10

15

20

25

PIRIDINIL Y PIRAZINIL- (AZA) INDOLSULFONAMIDAS

Antecedentes de la Invencién

Los receptores acoplados a proteinas G (GPCRs, por
sus siglas en inglés) constituyen la familia mas grande de
receptores de membrana en la célula. Ellos transducen sefiales
extracelulares a sistemas de efectos intracelulares y estan
involucrados en una gran variedad de fendmenos fisioldgicos,
por lo que representan los objetivos méds comunes de 1los
farmacos, aunque las terapias actuales apuntan a un pequefio
porcentaje de GPCRs.

Los GPCRs responden a una amplia gama de ligandos.
Debido al progreso en la secuenciacién del genoma humano,
para aproximadamente el 25% de los mds de 400 GPCRs (sin
incluir los GPCRs olfativos) quFe se han identificado,
todavia falta un ligando definido fisioldgicamente relevante.
Estos receptores son conocidos como "GPCRs huérfanos". Se
espera que la "desorfanizaciéon" y la identificacién de sus
roles 1in vivo clarifiquen nuevos mecanismos reguladores vy,
por lo tanto, gue muestren nuevos objetivos farmacoldgicos.
Si GPR17 es tal receptor huérfano es todavia un tema de
debate. Filogenéticamente, GPR17 esta estrechamente
relacionado con los receptores de nucledétido P2Y vy 1los
receptores de cisteinilleucotrieno (CysLTl, CysLT2), con una

identidad de secuencia de aminodcidos de entre
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aproximadamente el 30 y alrededor del 35%, respectivamente.
Los analisis Northern Dblot y RT-PCR de tejidos
miltiples indican una expresidén predominante de GPR17 en el
sistema nervioso central (SNC) (Ciana et al., 2006, EMBO J
25(19): 4615; Blasius et al., 1998, J Neurochem 70(4):1357) vy
adicionalmente en el corazédn y el rifibn, es decir, &bérganos
que tipicamente sufren dafio isquémico. Se han identificado
dos isoformas GPR17 humanas que difieren solo por la longitud
de su extremo N-terminal. La isoforma GPR17 corta codifica
para una proteina de 339 aminocacidos y motivos transmembrana
tipicos de rodopsina tipo siete. La isoforma larga codifica

para un receptor <con un N-terminal més largo de 28

aminodcidos (Blasius et al., 1998). El1 GPR17 estd altamente
conservado entre las especies de vertebrados (~ 90% de

identidad de la secuencia de aminoadcidos para los ortdélogos
de ratas y ratones), 1o que puede constituir una
caracteristica ventajosa para el desarrollo de ligandos de
moléculas pequefias y modelos animales en un contexto de
descubrimiento de farmacos.

En el informe original de desorfanizacién, GPR17 se
identificd como un receptor dual para nucledtidos de uracilo
% cisteinilleucotrienos (cysLTs) LTC4 % LTD4,
respectivamente, basados en los andlisis de inhibicidén cAMP y
de unidén a 35SGTPyS, asi como en la obtencidén de imédgenes de

calcio de una sola célula (Ciana et al., 2006, ibid). Se
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proporcionaron pruebas de la funcionalidad de GPR17 en
diferentes fondos celulares, como las células 1321N1, COS7,
CHO y HEK293 (Ciana et al., 2006, ibid). Posteriormente, un
estudio independiente confirmé la activacidédn de GPR17 por los
nucledbdétidos de uracilo, pero no pudo recapitular 1la
activacién por CysLT (Benned-Jensen y Rosenkilde, 2010, Br J
Pharmacol, 159(5):1092). $Sin embargo, recientes informes
independientes (Qi et al., 2013, J Pharmacol Ther 347.1, 38;
Hennen et al., 2013, Sci Signal 6, 298) sugirieron una falta
de capacidad de respuesta de GPR17 a 1los nucledtidos de
uracilo vy CysLT en diferentes antecedentes celulares de
manera estable que expresan GPR17 (1321N1, CHO, <células
HEK293). También se ha propuesto un nuevo papel regulador
para GPR17: GPR17, tras 1la coexpresién con el receptor
CysLTl, hizo que el receptor CysLTl no respondiera a sus
mediadores de lipidos endbégenos LTC4 y LTD4. Se requieren
investigaciones adicionales para probar la farmacologia y el
funcionamiento de GPR17 con mayor profundidad.

Los farmacos que modulan la actividad GPR17 pueden
tener efectos neuroprotectores, antiinflamatorios %
antiisquémicos vy, por lo tanto, pueden ser utiles para el
tratamiento de la isquemia cerebral, cardiaca y renal, y el
accidente cerebrovascular (documento WO 2006/045476), vy/o
para mejorar la recuperacién de estos eventos (Bonfanti et

al., Cell Death and Disease, 2017, 8, e2871).
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También se cree que los moduladores GPR17 estéan
involucrados en la absorcidén de alimentos, la insulina y las
respuestas de leptina y, por lo tanto, se afirma que tienen
un papel en el tratamiento de 1la obesidad (documento WO
2011/113032) .

Ademés, existe una fuerte evidencia de que GPR17
estd involucrado en los procesos de mielinizacidédn y que los
moduladores negativos de GPR17 (antagonistas o agonistas
inversos) pueden ser medicamentos valiosos para el
tratamiento o el alivio de trastornos de la mielinizacidn
como la esclerosis multiple o la lesidén de la médula espinal
(Chen et al., Nature neuroscience 2009, 12(11): 1398-1406;
Ceruti et al; Brain: a journal of neurology 2009 132 (Pt 8):
2206-18; Hennen et al., Sci Signal, 6, 2013, 298; Simon et al
J Biol Chem 291, 2016, 705; Fumagalli et al.,
Neuropharmacology 104, 2016, 82). Mas recientemente, dos
grupos mostraron que los ratones GPR17-/-"knock-out” adultos
tuvieron una remielinizacidén més rapida que la de 1los
compafieros de camada de tipo salvaje después de que la LPC
indujo la desmielinizacidén en la médula espinal (Lu et al.,
Scientific Reports, 2018, 8: 4502) o en el cuerpo calloso (Ou
et al., J. Neurosci., 2016, 36(41):10560). En contraste, se
ha demostrado que la activacién de GPR17 inhibe la maduracién
de las células precursoras de oligodendrocitos (OPC, por sus

siglas en 1inglés), lo que evita la mielinizacidén efectiva
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(Simon et al., supra). Esto confirmé una vez mas un posible
papel crucial en el GPR17 en el proceso de remielinizacidn y
como un objetivo de farmaco prometedor en las enfermedades
desmielinizantes. La identificacién de antagonistas o)
agonistas inversos de GPR17 potentes y selectivos seria, por
lo tanto, de importancia significativa en el tratamiento de
trastornos de mielinizacidn.

Se sabe que varias enfermedades de mielinizaciédn
serias son causadas por trastornos en la mielinizacidn, vya
sea por una pérdida de mielina (generalmente 1llamada
desmielinizacidén) y/o por una falla del cuerpo para formar la
mielina (a veces llamada dismielinizacidén). Las enfermedades
de mielinizacidédn pueden ser idiopaticas o secundarias a
ciertos eventos desencadenantes como, por ejemplo, lesidn
cerebral traumdtica o infeccidén viral. Las enfermedades de
mielinizacidén pueden afectar ©principalmente el sistema
nervioso central (SNC) , pero también pueden afectar al
sistema nervioso periférico. Las enfermedades de
mielinizacidén incluyen, entre otras, esclerosis multiple,
neuromielitis oéptica (también conocida como enfermedad de
Devic), leucodistrofias, sindrome de Guillain-Barré y muchas
otras enfermedades como se describe con més detalle mas
adelante (ver también, por ejemplo, Love, J Clin Pathol, 59,
2006, 1151, Fumagalli et al., supra). Las enfermedades

neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la
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enfermedad de Huntington, la enfermedad de Parkinson, la
esclerosis lateral amiotréfica (ALS) y la atrofia
multisistémica (MSA) también se han asociado fuertemente con
una disminucidén de la mielinizacidn recientemente (véase, por
ejemplo, Ettle et al., Mol Neurobiol 53, 2016, 3046;
Jellinger y Welling, Disorders, 31, 2016; 1767; Kang et al.,
Nature Neurosci o, 2013, 571; Bartzokis, Neurochem
Res (2007)32: 1655).

La esclerosis multiple (MS, por sus siglas en
inglés) es un trastorno crénico progresivo. Es una enfermedad
autoinmune inflamatoria que causa dafio a los
oligodendrocitos, desmielinizacién vy, en ultima instancia,
pérdida axonal, lo que lleva a un amplio espectro de signos y
sintomas de una enfermedad neurolbdégica grave, como p. e.,
fatiga, mareos, movilidad % problemas para caminar,
dificultad para hablar y tragar, dolor y otros. La MS toma
varias formas, con nuevos sintomas que ocurren en ataques
aislados (formas recurrentes) o se acumulan con el tiempo
(formas progresivas). Si bien <ciertos sintomas pueden
desaparecer por completo entre los ataques aislados, a menudo
persisten problemas neuroldgicos graves, especialmente a
medida que la enfermedad avanza a una forma mas progresiva.
Segun la Asociacién de Esclerosis Multiple de América,
aproximadamente 400,000 personas han sido diagnosticadas con

MS en los Estados Unidos de América y hasta 2.5 millones en
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todo el mundo, con un estimado de 10,000 nuevos casos
diagnosticados en los Estados Unidos de América cada afio. La
esclerosis multiple es de dos a tres veces mas comin en
mujeres gue en hombres.

No se conoce ningln tratamiento ni cura causal para
la esclerosis multiple ni muchas otras enfermedades de la
mielinizacién. Los tratamientos suelen ser sintomdticos e
intentan mejorar la funcidén después de un ataque y prevenir
nuevos ataques, abordando el componente inflamatorio de la
enfermedad. Los farmacos inmunomoduladores suelen ser solo
moderadamente efectivos, en particular si la enfermedad
progresa, pero pueden tener efectos secundarios y ser mal
tolerados. Ademds, la mayoria de los farmacos disponibles, como
los interferones B, el acetato de glatiramero o los anticuerpos
terapéuticos solo estédn disponibles en forma inyectable y/o solo
abordan el componente inflamatorio de la enfermedad, pero no la
desmielinizacidn directamente. Otros farmacos, como los
corticosteroides, muestran efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores poco especificos, lo que potencialmente conduce
a efectos secundarios crénicos, como los gque se manifiestan en
el sindrome de Cushing, por ejemplo.

Por lo tanto, existe una fuerte necesidad de un
farmaco seguro y eficaz para el tratamiento de enfermedades
de la mielinizacidén, como la MS, preferiblemente para un

farmaco que sea adecuado para la administracién oral.
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Idealmente, un medicamento de este tipo revertiria el proceso
de desmielinizacidén al disminuir la desmielinizacidén y/o al
promover la remielinizacidén de las neuronas impactadas. Un
compuesto quimico que disminuye efectivamente la actividad
del receptor GPR17 podria cumplir estos requisitos.

Sin embargo, solo se conocen pocos compuestos
quimicos que modulen efectivamente la actividad de GPR17.

E1l documento WO 2005/103291 sugiere el &cido 5
amino levulinico de moléculas enddgenas (5-ALA) y el
porfobilinogen (PBG) como ligandos de activacidén para GPR17,
describe los efectos analgésicos de un agonista de GPR17 vy
propone el uso de agonistas de GPR17 para tratar el dolor
neuropdtico y como herramientas en ensayos de tamizado de
GPR17. Sin embargo, la afinidad informada de 5-ALA y PBG es
bastante baja y las cantidades necesarias en los ensayos son
significativas, principalmente en el intervalomicromolar de
tres digitos para 5-ALA o incluso en el intervalomM para PBG,
lo gque hace gque ambos compuestos no sean muy adecuados para
uso en ensayos de deteccidén de rutina o incluso para terapia.
Ademas, el PBG es un compuesto reactivo quimicamente
inestable que se descompone rapidamente después de la
exposicién al aire y la luz, lo que hace gque no sea préactico
manejarlo de manera rutinaria. Por lo tanto, estos compuestos
no ofrecen un punto de partida prometedor para desarrollar

moduladores GPR17 negativos terapéuticamente eficaces.
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Montelukast y pranlukast se desarrollaron
originalmente como antagonistas de los receptores de
leucotrienos y recientemente se descubridé que también actuan
sobre el receptor GPR17 (Ciana et al., EMBO J. 2006, 25,
4615-4627). Sin embargo, los resultados posteriores en un
ensayo funcional fueron contradictorios para montekulast
(Hennen et al., 2013, ibid), mientras que la inhibicién
farmacoldgica de GPR17 con pranlukast promueve la
diferenciacién de ratdédn primario (Hennen et al., 2013, ibid)
y oligodendrocitos de rata (Ou et al., J. Neurosci. 36, 2016,
10560-10573) . Pranlukast incluso se enfoca en el efecto de la
depresién de GPR17 en un modelo de lisolecitina de
desmielinizacién focal porque 1los ratones de tipo salvaje
tratados con pranlukast y los Yknock-out” GPR17 muestran un
inicio mas temprano de remielinizacidén (Ou, ibid). Estos
resultados apoyan firmemente la hipdtesis de que 1los
inhibidores de GPR17 ofrecen potencial para el tratamiento de
enfermedades desmielinizantes humanas.

Sin embargo, la afinidad de montekulast %
prankulast a GPR17 estd solo en el intervalomicromolar alto
(Kbse et al., ACS Med. Chem. Lett. 2014, 5, 326-330). Dada la
alta unién a proteinas de ambos compuestos y su pobre
penetracién en el cerebro, es poco probable gque puedan
alcanzar concentraciones libres lo suficientemente altas como

para unirse a los receptores GPR17 en cantidades adecuadas
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para la terapia humana. Ademas, los resultados obtenidos in
vivo con estos compuestos son dificiles de interpretar debido
a su confusa alta afinidad por los receptores CYSLT1. Las
reacciones cruzadas a otros receptores complican atn mas su
uso para apuntar a GPR17.

El documento US 8,623,593 describe ciertos &acidos
indol-2-carboxilicos como agonistas de GPR17 y su uso en
ensayos de tamizado. Sin embargo, estos derivados son todos
potentes agonistas y no son adecuados para regular
negativamente la actividad de GPR17 segun sea necesario en el
tratamiento de trastornos de la mielinizacién como la MS.
Ademés, esta clase de activadores de GPR17 no pasa
suficientemente la barrera hematoencefdlica debido a sus
grupos carboxilo facilmente ionizables, y por lo tanto no
eran compuestos de plomo adecuados para desarrollar
moduladores de GPR17 negativos. Ver también Bagi et al., Med.
Chem. Commun., 2014, 5, 86 y Kose et al., 2014, ibid.

El documento WO 2013/167177 sugiere ciertos
compuestos de feniltriazol y benzodiazepina como antagonistas de
GPR17. Sin embargo, los compuestos descritos se seleccionaron
Uinicamente en funcidén de los resultados de la seleccidén por si
mismos y no se proporcionaron datos bioldégicos. Los inventores
de la presente solicitud no pudieron confirmar la actividad
moduladora del antagonista de GPR17 de ninguno de los ligandos

supuestos propuestos por los autores de esta solicitud de
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patente anterior hasta el momento.

Por lo tanto, existe la necesidad de identificar
moduladores potentes, preferiblemente moduladores negativos,
en particular agonistas inversos de GPR17 que sean capaces de
disminuir efectivamente la actividad de GPR17,
preferiblemente durante la administracidén oral.

Breve Descripcién de la Figuras

La Figura 1 muestra el efecto del compuesto I-22
sobre la expresidén de la mielina en un ensayo de
oligodendrocitos/mielinizacién.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencidén se refiere a compuestos gue
actian como moduladores negativos del receptor GPR17. En una
modalidad preferida, los compuestos actuan como agonistas
negativos del receptor GPR17, inhibiendo asi un GPR17
constitucionalmente activo.

En una modalidad, los compuestos tienen la

estructura de la férmula I



10

15

20

25

12

en donde X1 es N o C (R7),

R2 es hidrdégeno o) haldgeno, preferiblemente
hidrbégeno o flutor,

R4 es hidrégeno o fltor,

R5 es hidrégeno o haldgeno,

R6 se selecciona entre haldgeno, ciano,
cicloalgquilo de Cz-s5, cicloalguilmetoxi de Cz-s5, feniloxi,
benciloxi, bencilmetoxi, piridinilmetoxi, alcoxi de Ci-z vy
alquilo de Ci-3, en donde cada <cicloalquilo, bencilo,
piridinilo, alquilo y alcoxi pueden ser sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, ciano, alcoxi
de Ci-» y fluoroalcoxi de Ci-2, ©

R6 junto con R7 y los atomos de C a los que estan
unidos forman un anillo aromdtico o no aromdtico de cinco o
seis miembros gque puede comprender uno o dos heteroadtomos
formadores de anillo, en donde el anillo es preferiblemente
un fenilo o piridilo, y en donde el anillo no estd sustituido
O estd sustituido con uno a tres residuos R13,

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrbégeno, haldgeno, ciclopropilo, ciclopropiloxi, alcoxi de
Ci-3 y alquilo de Ci-3, en donde cada alquilo y alcoxi pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de haldbdbgeno, alcoxi de Ci-2, fluorocalcoxi de Ci—2 y ciano, o

R7 forma un anillo junto con R6 como se describe

anteriormente,
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R8 se selecciona de hidrdégeno, haldgeno, metoxi,
etoxi, fluorometoxi y fluoroetoxi,

R10 se selecciona entre hidrdégeno, ciano, haldgeno,
cicloalguilo de Cz-s5, cicloalquiloxi de Cz-s5, cicloalquilmetoxi
de C3-s5, alcoxi de Ci-s y alquilo de Ci-4, en donde cada
cicloalgquilo, <cicloalquiloxi, alquilo vy alcoxi se pueden
sustituir con uno o© mads sustituyentes seleccionados entre
haldégeno, alcoxi de Ci-3, fluorocalcoxi de Ci-3 y ciano,

R11 se selecciona de hidrdégeno, fltor y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y haldgeno,

R13, en cada apariciédn, se selecciona
independientemente de haldgeno, hidroxi, ciano, metilo,
metoxi, fluorometilo y fluorometoxi,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad de los compuestos de Férmula I, R6
se forma junto con R7 y los &tomos de carbono a los que R6 y
R7 estdn unidos a un fenilo no sustituido o sustituido,
piridilo no sustituido o sustituido, o cicloalquilo de Cs-g no
sustituido o sustituido, en donde cada sustitucidén, si esté
presente, un anillo formado por R6 y R7, se selecciona
preferiblemente de fltor, cloro, c¢iano, hidroxi, metilo,
fluorometilo, metoxi y fluorometoxi,

En cada caso, donde los compuestos de la presente
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invencidén contienen un grupo R6 y un grupo R7 gue, junto con
los &tomos que forman el anillo del sistema de anillo
biciclico al que estédn unidos, forman otro ciclo seleccionado
de fenilo vy piridilo, este <ciclo Jjunto con la porcidn
biciclica al que estd anulado, forma una porcidn triciclica
que se selecciona preferiblemente entre 1H-benzo[g]lindol-3-
ilo y 1H-pirrolo[3,2-h]quinolin-3-ilo, respectivamente. En
una modalidad, cualguier sustitucidédn de la porcidén 1H-
pirrolo[3,2-h]gquinolin-3-ilo esta preferiblemente en la
posicién 8 para dar como resultado, por ejemplo, 8-
(fluorometil)-1H-pirrolo[3,2-h]lquinolina.

Una modalidad se refiere a compuestos de férmula I,
en donde

X1l es N o C(R7),

R2 es hidrdbégeno o) haldbégeno, preferiblemente
hidrbégeno o fltor,

R4 es hidrbégeno o fluor,

R5 es hidrdégeno o haldgeno,

R6 se selecciona entre haldbégeno, ciano,
ciclopropilo, bencilo, benciloxi, piridinilmetoxi, alcoxi de
Ci-2 y alguilo de Ci-2, en donde cada ciclopropilo, bencilo,
piridinilo, alquilo y alcoxi se pueden sustituir con uno o
mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, ciano, alcoxi de
Ci-2 y fluoroalcoxi de Ci-2, ©

R6 junto con R7 y los atomos de C a los que estan
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unidos forman un anillo piridilo, de manera que el piridilo
junto con el sistema de anillo biciclico al que estd anulado
forma una 1H-pirrolo[3,2-h]lquinolina, en donde el anillo
piridilo estd sustituido con wuno o dos residuos R13 o,
preferiblemente, no sustituido,

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrdégeno, haldgeno, ciclopropilo, ciclopropiloxi, alcoxi de
Ci-3 y alquilo de Ci-3, en donde cada alquilo y alcoxi pueden
estar sustituidos con uno o méds sustituyentes seleccionados
de haldbgeno, alcoxi de Ci-2, fluorocalcoxi de Ci-» y ciano, o

R7 forma un anillo junto con R6 como se describe
anteriormente,

R8 se selecciona de hidrdégeno, haldbgeno, metoxi,
etoxi, fluorometoxi y fluoroetoxi,

R10 se selecciona entre hidrégeno, ciano, haldgeno,
cicloalguilo de Cz-5, cicloalquiloxi de Cz-s5, cicloalquilmetoxi
de C3-5, alcoxi de Ci-s y alquilo de Ci-s, en donde cada
cicloalgquilo, <cicloalquiloxi, alquilo vy alcoxi se pueden
sustituir con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
haldégeno, alcoxi de Ci-3, fluoroalcoxi de Ci-3 y ciano,

R11 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrbégeno, metoxi y haldgeno,

R13, en cada aparicién, se selecciona

independientemente de fllor, cloro, ciano, hidroxi, metilo,
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metoxi, fluorometilo y fluorometoxi,
y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a un compuesto de férmula

en donde

X1 es N o C(R7),

R2 es hidrdégeno o) haldgeno, preferiblemente
hidrbégeno o flutor,

R4 es hidrégeno o fltor,

R5 es hidrégeno o haldgeno,

R6 se selecciona entre haldgeno, ciano,
cicloalguilo de Cs3-5, cicloalquilmetoxi de Cz-s5, benciloxi,
bencilmetoxi, piridinilmetoxi, alcoxi de Ci-3 y alquilo de Ci-
3, en donde cada cicloalquilo, bencilo, piridinilo, alquilo vy
alcoxi se pueden sustituir con uno o mas sustituyentes
seleccionados de haldégeno, ciano, alcoxi de Ci-2 %
fluoroalcoxi de Ci-g,

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrbégeno, haldgeno, ciclopropilo, ciclopropiloxi, alcoxi de
Ci-3 y alquilo de Ci-3, en donde cada alquilo y alcoxi pueden
estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de haldgeno, alcoxi de Ci-2, fluoroalcoxi de Ci—2 y ciano, en
donde preferiblemente, R7 se selecciona entre hidrdégeno vy

haldégeno, en particular entre hidrdégeno y fluor,
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R8 se selecciona de hidrdégeno, haldgeno, metoxi,
etoxi, fluorometoxi y fluoroetoxi,

R10 se selecciona entre hidrdbgeno, haldgeno,
cicloalguilo de Cz-s5, cicloalquiloxi de Cz-s5, cicloalquilmetoxi
de C3-s5, alcoxi de Ci-s y alquilo de Ci-4, en donde cada
cicloalgquilo, <cicloalquiloxi, alquilo vy alcoxi se pueden
sustituir con uno o mAs sustituyente seleccionado de
haldégeno, alcoxi de Ci-3, fluorocalcoxi de Ci-3 y ciano,

R11 se selecciona de hidrdégeno, fltor y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y haldgeno,

y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a compuestos de la Férmula
I, en donde

X1l es N o C(R7),

R2 es hidrdbégeno o) haldbégeno, preferiblemente
hidrbégeno o fltor,

R4 es hidrbégeno o fluor,

R5 es hidrégeno o haldgeno,

R6 se selecciona entre haldbégeno, ciano,
cicloalguilo de Cs3-5, cicloalquilmetoxi de Cz-s5, benciloxi,
bencilmetoxi, piridinilmetoxi, alcoxi de Ci-3 y alquilo de Ci-
3, en donde cada cicloalquilo, bencilo, piridinilo, alquilo vy

alcoxi pueden ser substituir con uno o méds sustituyentes
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seleccionados de haldégeno, ciano, metoxi y fluorometoxi,

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrdégeno, haldgeno, ciclopropilo, ciclopropiloxi, alcoxi de
Ci-3 y alquilo de Ci-3, en donde cada alquilo y alcoxi pueden
estar sustituidos con uno o méds sustituyentes seleccionados
de haldbgeno, alcoxi de Ci-2, fluoroal coxi de Ci-2 y ciano,

R8 se selecciona de hidrégeno, haldgeno, metoxi vy
fluorometoxi,

R10 se selecciona entre hidrdbgeno, haldgeno,
cicloalguilo de Cz-s5, cicloalquiloxi de Cs-5, alcoxi de Ci-g y
alquilo de Ci-4, en donde cada cicloalquilo, cicloalquiloxi,
alquilo y alcoxi puede sustituirse con uno O més
sustituyentes seleccionados de haldgeno, alcoxi de Ci-2,
fluoroalcoxi de Ci-3 y ciano,

R11 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdbégeno, metoxi y haldgeno,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a compuestos de la Férmula
I, en donde:

X1l es N o C(R7),

R2, R4 y RS se seleccionan independientemente de
hidrbégeno y fltor, y son preferiblemente hidrdégeno,

R6 se selecciona entre haldbégeno, ciano,
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cicloalquilo de Cz-s5, benciloxi, piridin-3-ilmetoxi, piridin-
4-ilmetoxi, alcoxi de Ci-3 y alquilo de Ci-3, en donde cada
cicloalgquilo, bencilo, piridinilo, algquilo y alcoxi pueden
ser sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados de
haldégeno, metoxi y fluorometoxi,

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrdégeno, haldgeno, ciclopropilo, ciclopropiloxi, alcoxi de
Ci-2 y alquilo de Ci-2, en donde cada alquilo y alcoxi pueden
estar sustituidos con uno o méds sustituyentes seleccionados
entre haldgeno, metoxi, fluorometoxi y ciano

R8 se selecciona de hidrdégeno, haldgeno y metoxi,

R10 se selecciona entre haldgeno, cicloalquilo de
C3-4, cicloalquiloxi de Csz-4, alcoxi de Ci-3 y alquilo de Ci-3,
en donde cada cicloalquilo, cicloalquiloxi, alquilo y alcoxi
se pueden sustituir con uno o mads sustituyentes seleccionados
de haldbébgeno, Ci-2 alcoxi, fluorocalcoxi de Ci-2 y ciano,

R11 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdbégeno, metoxi y haldgeno,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a compuestos de la Férmula
I, en donde:

X1l es N o C(R7),

R2 es hidrébgeno,
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R4 es hidrégeno o fltor,

R5 es hidrégeno o fltor,

R6 se selecciona de haldgeno, ciano, cicloalquilo
de C3-s5, alcoxi de Ci-z3 y alquilo de Ci-3, en donde cada
cicloalquilo, algquilo y alcoxi pueden estar sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de haldgeno, metoxi vy
fluorometoxi.

R7, si estd presente, se selecciona de hidrdgeno,
haldégeno, ciclopropilo, ciclopropiloxi, alcoxi de Ci2 vy
alquilo de Ci-2, en donde cada alquilo y alcoxi pueden estar
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de
haldégeno, alcoxi de Ci-2, fluorocalcoxi de Ci-2 y ciano,

R8 se selecciona de hidrégeno, haldgeno, metoxi vy
fluorometoxi,

R10 se selecciona entre haldégeno, cicloalgquilo de
C3-4, cicloalquiloxi de Csz-4, alcoxi de Ci-3 y alquilo de Ci-3,
en donde cada cicloalquilo, cicloalquiloxi, alquilo y alcoxi
se pueden sustituir con uno o mads sustituyentes seleccionados
de haldbdbgeno, alcoxi de Ci-3, fluoroalcoxi de Ci-3 y ciano,

R11 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdbégeno, metoxi y fluor,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a un compuesto de fdérmula
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I, en donde:

X1 es N o C(R7),

R2 es hidrdgeno,

R4 es hidrdégeno o flluor, preferiblemente hidrdgeno,

R5 es hidrdégeno o fllor, preferiblemente hidrdgeno,

R6 se selecciona entre haldgeno, ciano,
ciclopropilo, alcoxi de Ci-2 y alquilo de Ci-2, en donde cada
alquilo y alcoxi pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldégeno, metoxi y
fluorometoxi.

R7, si estd presente, se selecciona de hidrdgeno,
haldégeno, ciclopropilo, ciclopropiloxi, alcoxi de Ci-2 vy
alquilo de Ci-2, en donde cada alquilo y alcoxi puede estar
sustituido con uno o méds sustituyentes seleccionados de
haldégeno, alcoxi de Ci-2, fluoroalcoxi de Ci-» y ciano,

R8 se selecciona de hidrégeno, haldgeno, metoxi vy
fluorometoxi,

R10 se selecciona entre haldégeno, cicloalgquilo de
C3-4, cicloalquiloxi de Csz-4, alcoxi de Ci-3 y alquilo de Ci-3,
en donde cada cicloalquilo, cicloalquiloxi, alquilo y alcoxi
se pueden sustituir con uno o mads sustituyentes seleccionados
de haldbgeno, Ci-3 alcoxi, fluoroalcoxi de Ci-3 y ciano,

R11 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y fluor,
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y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a un compuesto de férmula
I, en donde:

X1 es N o C(R7),

R2 es hidrdgeno,

R4 vy R5 se seleccionan independientemente de
hidrdégeno y fluor,

R6 se selecciona entre haldgeno, ciano,
ciclopropilo, metoxi y metilo, en donde cada metoxi y metilo
pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, metoxi y fluorometoxi.

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrbégeno, haldgeno, ciclopropilo, ciclopropiloxi, metoxi vy
metilo, en donde cada metoxi 'y metilo pueden estar
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
fluoro, metoxi, fluorometoxi y ciano,

R8 se selecciona de hidrégeno, haldgeno, metoxi vy
fluorometoxi,

R10 se selecciona entre haldégeno, cicloalgquilo de
C3-4, cicloalquiloxi de Csz-4, alcoxi de Ci-—2 y alquilo de Ci-2,
en donde cada cicloalquilo, cicloalquiloxi, alquilo y alcoxi
puede estar sustituido con uno o) mas sustituyentes
seleccionados de haldégeno, alcoxi de Ci-2, fluorocalcoxi de Ci-

y ciano,
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R11 se selecciona de hidrdégeno, fltor y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y fltor,

y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a un compuesto de férmula
I, en donde:

X1 es N o C(R7),

R2 es hidrdgeno,

R4 vy R5 se seleccionan independientemente de
hidrégeno y fluor,

R6 se selecciona entre haldgeno, ciano,
ciclopropilo, alcoxi de Ci-3 y alquilo de Ci-3, en donde cada
alcoxi y alquilo puede estar no sustituido o sustituido con
uno o mas haldégenos, preferiblemente con uno o méas atomos de
fltor,

R7, si estd presente, se selecciona de hidrégeno vy
haldégeno, preferiblemente de hidrégeno y fluor,

R8 se selecciona de hidrdégeno, halbdbgeno, metoxi,
fluorometoxi y fluoroetoxi,

R10 se selecciona entre haldégeno, cicloalquilo de
C3-5, alcoxi de Ci-3 y alquilo de Ci-3, en donde cada
cicloalgquilo, alguilo y alcoxi puede estar sustituido con uno
o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, alcoxi de Ci-

y alcoxi de Ci-» halogenado,
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R11 se selecciona de hidrdégeno, haldgeno y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y haldgeno,

y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a un compuesto de férmula
I, en donde:

X1 es N o C(R7),

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 se selecciona entre haldgeno, ciano,
ciclopropilo, metoxi, metilo e isopropilo, en donde cada
metoxi y metilo puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o mas fluoros,

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrégeno, fluor y cloro,

R8 se selecciona entre hidrégeno, fluor, metoxi,
fluorometoxi y fluoroetoxi,

R10 se selecciona entre haldégeno, metilo,
ciclopropilo, ciclopropiloxi y alcoxi de Ci-3, en donde cada
alcoxi puede estar sustituido con uno o méds sustituyentes
seleccionados entre fltlor, alcoxi de Ci—2 y fluorocalcoxi de Ci-
2y

R11 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y fluor,
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y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde:

X1 es N o C(R7),

R2, R4 y R5 son todos hidrdbégeno,

R6 se selecciona entre haldgeno, ciano, metilo,
fluorometilo, metoxi y fluorometoxi,

R7, si estd presente, se selecciona de hidrdgeno,
flaor, cloro, ciclopropiloxi y fluorometilo, y
preferiblemente de hidrdégeno y fluor,

R8 se selecciona de hidrégeno, fltuor y metoxi,

R10 se selecciona de haldbgeno, ciclopropilo vy
alcoxi de Ci-2, en donde el alcoxi puede estar opcionalmente
sustituido con uno o méds sustituyentes seleccionados de
fluoro, metoxi, etoxi y fluoroalcoxi de Ci-2,

R11 es hidrégeno o fluor

X2 es N o C(R12), vy

en donde R12, si estd presente, se selecciona de
hidrbégeno, metoxi y fluor,

y sus sales, solvatos, 1sétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,
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R6 es cloro o fluorometilo,

X1 es N o C(R7),

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrdégeno, fltuor, cloro, ciclopropiloxi y fluorometilo,

R8 se selecciona de hidrégeno, fluor y metoxi,

R10 se selecciona de haldégeno y alcoxi de Ci-2, en
donde el alcoxi puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de fluoro, ciano vy
fluoroalcoxi de Ci-2,

R11 es hidrdbégeno o fluor,

X2 es N o C(R12), vy

en donde R12, si estd presente, se selecciona de
hidrbégeno, metoxi y fluor,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,

R6 se selecciona entre fllor, cloro, ciano, metilo,
metoxi, fluorometoxi y fluorometilo,

X1l es N o C(R7),

R7, si estd presente, se selecciona de hidrégeno vy
fltor,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro, bromo, ciclopropilo
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y alcoxi de Ci-z2, en donde el alcoxi estd sustituido con hasta
tres atomos de fllor o con un sustituyente seleccionado entre
metoxi, fluorometoxi y fluoroetoxi,

R11 es hidrdégeno o fluor,

X2 es N o C(R12),

R12, si estd ©presente, es hidrdégeno o fluor,
preferiblemente hidrdgeno,

y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 es cloro o difluorometilo,

X1l es N o C(R7),

R7, si estéa presente, se selecciona entre
hidrégeno, fltor, cloro vy fluorometilo, ©preferiblemente
hidrégeno,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro, bromo y alcoxi de Ci-
2, en donde el alcoxi estd sustituido con hasta tres &tomos
de fltor o con un fluorometoxi,

R11 es hidrdégeno o fluor,

X2 es N o C(R12), vy

en donde R12, si estd presente, es hidrdégeno o

fltor, preferiblemente hidrégeno,
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y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R2 es hidrdgeno.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R4 es hidrdgeno.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R5 es hidrdgeno.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R5 es haldgeno, preferiblemente bromo.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R2, R4 y R5 son todos hidrdgeno.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R6 se selecciona de haldgeno, ciano,
fluorometoxi y fluorometilo.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R6 es isopropilo.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R6 se selecciona de <cloro o
fluorometilo, preferiblemente de cloro y difluorometilo,

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de la Fdérmula
I, en donde R6 es fluorometoxi.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de

la Férmula I, en donde R6 es metoxi.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
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la Férmula I, en donde R6 es ciano.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
Férmula I, en donde R6 y R7 se forman junto con los &tomos de
C a los gque estén unidos un anillo de fenilo o piridilo, que
no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas residuos
R13 como se define aqui.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
Férmula I, en donde R6 y R7 se forman junto con los &tomos de
C a los que estan unidos un anillo de piridilo no sustituido;
en una modalidad, el anillo piridilo se forma junto con el
sistema biciclico al que estd anulado, un grupo 1H-
pirrolo[3,2-h]gquinolina.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R7 es hidrdégeno.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Foérmula I, en donde R7 se selecciona de fltor, cloro,
ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R7 es hidrbégeno o fltor.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R8 se selecciona de hidrégeno, fluor,
metoxi y fluorometoxi, preferiblemente de fllor y metoxi.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R8 es metoxi.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
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la Férmula I, en donde R10 no es hidrdbgeno.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Fbérmula I, en donde R10 se selecciona de haldgeno,
cicloalgquiloxi de Cz-4, alcoxi de Ci-z3 y alquilo de Ci-3, en
donde cada algquilo o alcoxi puede estar sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de ciano, flaor, alcoxi de Ci-
2, y fluoroalcoxi de Ci-».

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, R10 se selecciona de haldgeno, ciclopropilo y
alcoxi de Ci-2, en donde el alcoxi puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mé&s sustituyentes seleccionados de
flior, metoxi, etoxi y fluoroalcoxi de Ci-».

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Foérmula I, en donde R10 se selecciona de haldgeno,
ciclopropilo, metoxi, fluorometoxi, metoxietoxi, fluoroetoxi
y fluoroetoximetoxi.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R10 se selecciona de halbgeno, metoxi,
etoxi, fluorometoxi, fluoroetoxi y fluorometoxietoxi.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Foérmula I, en donde R10 se selecciona de cloro, bromo,
metoxi, difluorometoxi, monofluoroetoxi y difluoroetoxi.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, en donde R11 es hidrégeno o fltor,

preferiblemente fltor.
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Una modalidad preferida se refiere a compuestos
la Férmula I, en donde R11 es metoxi y R8 es fluor.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos
la Férmula I, en donde X2 es C(R12) y R12 es hidrdgeno.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos
la Férmula I, en donde X2 es C(R12) y R12 es hidrdégeno, RS
metoxi y R11 es fluor.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos
la Férmula I, en donde X2 es C(R12) y R12 es fluor.

Una modalidad particular se refiere a compuestos

de

de

de

es

de

de

la Férmula I, en donde X2 es N, que tiene asi la estructura

de Fbédrmula II,

e r
M
\'\-.., "1
F19 Formula Il
Férmula IT
en donde todos los st >N Ccomo

describen para la Férmula I anterior.

se

En una modalidad, en los compuestos de la Férmula

IT1:

X1l es N o C(R7),
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R2, R4 y R5 son todos hidrdbégeno,

R6 se selecciona de haldbgeno, ciano, metilo,
fluorometilo, metoxi, fluorometoxi y benciloxi,

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrdégeno, fluor, cloro, ciclopropiloxi y fluorometilo, y se
selecciona preferiblemente entre hidrdégeno y fluor,

R8 se selecciona de hidrégeno, fluor y metoxi,

R10 se selecciona entre haldgeno, ciclopropilo,
alquilo de Ci-2 y alcoxi de Ci-2, en donde el alquilo y alcoxi
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno © méas
sustituyentes seleccionados entre fluoro, c¢iano, metoxi vy
fluoroalcoxi de Ci-2,

R11 se selecciona de hidrdégeno, metoxi vy fluor,
preferiblemente de hidrdégeno y fluaor,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad, en los compuestos de la Férmula
IT:

X1l es N o C(R7),

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,

R6 es cloro o fluorometilo,

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrégeno, fltor, cloro, ciclopropiloxi y fluorometilo,

R8 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

R10 se selecciona de haldgeno, alquilo de Ci2 vy
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alcoxi de Ci-2, en donde el alquilo y alcoxi pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o© mas sustituyentes
seleccionados de fluoro, ciano y fluoroalcoxi de Ci-2,

R11 se selecciona de hidrdégeno, metoxi vy fluor,
preferiblemente de hidrdégeno y fluor,

y sus sales, solvatos, 1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad de los compuestos de la Férmula
IT:

X1 es N o C(R7),

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 es cloro o fluorometilo,

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrégeno, fltor, cloro, fluorometilo y ciclopropiloxi y es
preferiblemente hidroégeno,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro, Dbromo, metoxi,
fluorometoxi, fluoroetoxi, fluorometoxietoxi %
fluoroetoximetoxi,

R11 es fluor,

y sus sales, solvatos, 1sétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos que
tienen la férmula II, en donde

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,
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R6 es cloro o difluorometilo,

X1 es C(R7),

R7 se selecciona entre hidrdgeno,
fluorometilo, y es preferiblemente hidrdégeno,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

fltor,

cloro vy

R10 se selecciona entre cloro, bromo y alcoxi de Ci-

2, en donde el alcoxi estd sustituido con hasta tres &tomos

de fltor o con un fluorometoxi o fluoroetoxi,
R11 es hidrdbégeno o fluor,
y sus sales, solvatos, i1sdtopos
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad particular se refiere

la Férmula I, en donde X2 es C(R12), por lo tanto,

férmula IIT

RS Ri2

N R11

R1D Formula IIT

en donde todos los sustituyentes

y co-cristales

a compuestos de

sSon

como

tiene la

se

describen anteriormente en este documento para los compuestos

de la Foérmula I.

En una modalidad, en los compuestos de la Férmula
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T17T,

R2, R4 y R5 son todos hidrdbégeno,

R6 se selecciona de haldbgeno, ciano, metilo,
metoxi, fluorometoxi, fluorometilo y benciloxi,

X1 es N o C(R7),

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrbégeno, haldgeno, fluorometoxi 'y fluorometilo, y es
preferiblemente hidrégeno o fluor,

R8 se selecciona entre hidrdgeno, fluoro, alcoxi de
Ci-2 y fluoroalcoxi de Ci-2,

R10 se selecciona entre haldgeno, ciclopropilo,
alquilo de Ci-» y alcoxi de Ci-2, en donde el ciclopropilo,
alquilo y alcoxi pueden estar cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o méds sustituyentes seleccionados de
fluoro, metoxi y fluoro alcoxi de Ci-2,

R11 se selecciona de hidrdégeno, metoxi vy fluor,
preferiblemente de hidrdégeno y fluaor,

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y fluor,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad, en los compuestos de la Férmula
11T,

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,

R6 se selecciona entre fluor, cloro, ciano, metilo,

metoxi, fluorometoxi y fluorometilo,
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X1 es N o C(R7),

R7, si estd presente, es hidrdégeno o fluor,

R8 se selecciona de hidrégeno, fltor vy metoxi,
preferiblemente de fluor y metoxi,

R10 se selecciona de halbgeno, ciclopropilo vy
alcoxi de Ci-2, en donde el alcoxi puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mé&s sustituyentes seleccionados de
fluoro, metoxi y fluoroalcoxi de Ci-2,

R11 se selecciona de hidrdégeno, metoxi vy fluor,
preferiblemente de hidrdégeno y fluor,

R12 se selecciona entre hidrégeno y fltor, y es
preferiblemente flutor,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad, en los compuestos de la Férmula
111,

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,

R6 es cloro o fluorometilo,

X1l es N o C(R7),

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrégeno, fltor, cloro, ciclopropiloxi, fluorometoxi vy
fluorometilo,

R8 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

R10 se selecciona de haldgeno algquilo de Ci2 vy

alcoxi de Ci-2, en donde el alquilo y alcoxi pueden estar
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opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de fluoro, ciano y fluoroalcoxi de Ci-2,

R11 se selecciona de hidrdégeno, metoxi vy fluor,
preferiblemente de hidrégeno y fluor,

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y fltor,

y sus sales, solvatos, 1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad preferida, en los compuestos de la
Férmula III,

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 se selecciona entre cloro, metoxi, fluorometoxi
y fluorometilo,

X1l es N o C(R7),

R7, si estd presente, se selecciona de hidrégeno vy

fltor,

R8 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro, bromo, ciclopropilo,
metoxi, fluorometoxi, fluoroetoxi, fluorometoxietoxi %

fluoroetoximetoxi,

R11 es hidrégeno o fluor, preferiblemente fluor, y

R12 se selecciona entre hidrégeno y fltor, y es
preferiblemente hidrégeno,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad preferida, en los compuestos de la
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Férmula III,

R2, R4 y RS son todos hidrdégeno

R6 es cloro o fluorometilo,

X1 es N o C(R7),

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrdégeno, fltuor, cloro, fluorometilo y ciclopropiloxi,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre c¢loro, bromo, metoxi,
fluorometoxi, fluoroetoxi, fluorometoxietoxi %
fluoroetoximetoxi,

R11 es hidrdégeno o fluor, preferiblemente fllor, vy

R12 se selecciona entre hidrdégeno, metoxi y fluor,
preferiblemente hidroégeno,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad preferida, en los compuestos de la
Férmula III,

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,

R6 se selecciona entre cloro, ciano, metilo,
metoxi, fluorometoxi y fluorometilo,

X1l es N o C(R7),

R7, si estd presente, se selecciona de hidrdgeno,
fltor y cloro,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro, bromo y alcoxi de Ci-
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2, en donde el alcoxi estd sustituido con hasta tres &atomos
de fltor o con un fluorometoxi o fluoroetoxi,

R11 es hidrdégeno o fluor, y

R12 es hidrdégeno o fltor, preferiblemente
hidrdégeno,

y sus sales, solvatos, 1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad preferida, en los compuestos de la
Férmula III,

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 es cloro o difluorometilo,

X1 es N o C(R7),

R7, si esté presente, se selecciona entre
hidrégeno, fltor, cloro vy fluorometilo, ©preferiblemente
hidrégeno,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro y alcoxi de Ci-2, en
donde el alcoxi estd sustituido con hasta tres &tomos de
fltor o con un fluorometoxi,

R11 es hidrégeno o fltor, y

R12 es hidrdbégeno o fltor, preferiblemente
hidrégeno,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad particular se refiere a compuestos de
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la Férmula I, en donde X1 es-C(R7), por lo tanto, tiene

Férmula IV,

Mo R11

10 Formula IV

en donde los otros sustituyentes son como @se
describen para la Férmula I anterior.

En una modalidad, en los compuestos de la Férmula
IV,

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,

R6 se selecciona de haldégeno, ciano, metilo,
metoxi, fluorometoxi, fluorometilo y benciloxi,

R7 se selecciona entre hidrdégeno, halégeno,
fluorometoxi y fluorometilo, y es preferiblemente hidrdégeno o
fltor,

X2 es N o C(R12),

R8 se selecciona entre hidrdégeno, fluoro, alcoxi de
Ci-2 y fluoroalcoxi de Ci-2,

R10 se selecciona entre haldégeno, ciclopropilo,
alquilo de Ci-» y alcoxi de Ci-2, en donde el ciclopropilo,

alquilo y alcoxi pueden estar cada uno opcionalmente
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sustituidos con uno o mads sustituyentes seleccionados de
fluoro, metoxi y fluoroalcoxi de Ci-2,

R11 se selecciona de hidrdégeno, metoxi vy fluor,
preferiblemente de hidrdégeno y fluor,

R12, si estd presente, se selecciona de hidrdgeno,
metoxi y fluor,

y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad, en los compuestos de la Férmula
TV,

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 es cloro o fluorometilo,

R7 se selecciona entre hidrbégeno, fltor, cloro,
ciclopropiloxi, ciclopropilo, fluorometoxi y fluorometilo,

R8 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

R10 se selecciona de haldgeno algquilo de Ci2 vy
alcoxi de Ci-2, en donde el alquilo y alcoxi pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mé&s sustituyentes
seleccionados de fluoro, ciano y alcoxi de Ci-2 fluoro,

R11 se selecciona de hidrdégeno, metoxi vy fluor,
preferiblemente de hidrdégeno y fluaor,

X2 es N o C(R12),

R12, si estd presente, se selecciona de hidrdgeno,
metoxi y fltor,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
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farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula IV, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 se selecciona entre cloro, ciano, metoxi,
fluorometoxi, metilo y fluorometilo,

R7 se selecciona entre hidrdbégeno, haldgeno,

fluorometilo y fluorometoxi, y es preferiblemente hidrdgeno o

flaor,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre haldgeno, ciclopropilo,
metoxi, fluorometoxi, fluoroetoxi, fluorometoxietoxi %

fluoroetoximetoxi,

R11 es hidrégeno o fltor, y

X2 es N o C(R12),

R12, si estd presente, es hidrdégeno, metoxi o
fltor, preferiblemente hidrégeno,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula IV, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 es cloro o fluorometilo,

R7 se selecciona entre hidrbégeno, fltor, cloro,

fluorometilo y ciclopropiloxi,
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R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre c¢loro, bromo, metoxi,
fluorometoxi, fluoroetoxi, fluorometoxietoxi %
fluoroetoximetoxi,

R11 es hidrdégeno o fluor, y

X2 es N o C(R12),

R12, si estd presente, es hidrdégeno, metoxi o
fltor, preferiblemente hidrdgeno,

y sus sales, solvatos, 1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Foérmula IV, en donde

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,

R6 se selecciona entre cloro, metoxi, fluorometoxi,
metilo o fluorometilo,

R7 se selecciona entre hidrégeno, fltor, cloro vy
fluorometilo, y es preferiblemente hidrdgeno,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro, bromo y alcoxi de Ci-
2, en donde el alcoxi estd opcional vy preferiblemente
sustituido con uno a tres A&tomos de fltor o <con un
fluorometoxi,

R11 es hidrégeno o fluor, preferiblemente fluor,

X2 es N o C(R12), vy

en donde R12, si estd presente, es hidrdégeno o
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fltor, preferiblemente hidrdgeno,

y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula IV, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrdbégeno,

R6 es cloro o difluorometilo,

R7 se selecciona entre hidrbégeno, fltor, cloro vy
fluorometilo, preferiblemente hidrdgeno,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro y alcoxi de Ci-2, en
donde el alcoxi estd sustituido con hasta tres atomos de
fltor o con un fluorometoxi,

R11 es hidrdégeno o fluor,

X2 es N o C(R12), vy

en donde R12, si estd presente, es hidrdégeno o
fltor, preferiblemente hidrégeno,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula I, II, III o IV, en donde R7 es hidrdgeno.

Una modalidad se refiere a compuestos de la Férmula

I, en donde X1 es N, por lo tanto, tiene Fdérmula V:
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N R11
10 Formula V
en donde todos los sustituyentes son como @se

describen para la Férmula I anterior.

En una modalidad, en los compuestos de la Férmula

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 se selecciona de haldégeno, ciano, metilo,
metoxi, fluorometoxi, fluorometilo y benciloxi,

X2 es N o C(R12),

R8 se selecciona entre hidrdégeno, fluoro, alcoxi de
Ci-2 y fluoroalcoxi de Ci-2,

R10 se selecciona entre haldégeno, ciclopropilo,
alquilo de Ci-» y alcoxi de Ci-2, en donde el ciclopropilo,
alquilo y alcoxi ©pueden estar cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o méds sustituyentes seleccionados de
fluoro, metoxi y fluoro alcoxi de Ci-2,

R11 se selecciona de hidrdégeno, metoxi vy fluor,
preferiblemente de hidrdégeno y fluaor,

R12, si estd presente, se selecciona de hidrdgeno,
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metoxi y fluor,
y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad, en los compuestos de la Férmula

R2, R4 y R5 son todos hidrdbégeno,

R6 es cloro o fluorometilo,

R8 se selecciona de hidrégeno, fluor y metoxi,

R10 se selecciona de haldégeno alquilo de Ci-» ¥y
alcoxi de Ci-2, en donde el alquilo y alcoxi pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno © mas sustituyentes
seleccionados de fluoro, ciano y fluoroalcoxi de Ci-2,

R11 se selecciona de hidrdégeno, metoxi vy fluor,
preferiblemente de hidrdégeno y fluaor,

X2 es N o C(R12),

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y fluor,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula V, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 se selecciona entre cloro, ciano, metoxi,
fluorometoxi, metilo y fluorometilo,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre haldégeno, ciclopropilo,
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metoxi, fluorometoxi, fluoroetoxi, fluorometoxietoxi %
fluoroetoximetoxi,

R11 es hidrdégeno o fluor, y

X2 es N o C(R12),

R12, si estd presente, es hidrdégeno, metoxi o
fltor, preferiblemente hidrdgeno,

y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula V, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R6 es cloro o fluorometilo,

R8 es metoxi,

R10 se selecciona entre cloro, Dbromo, metoxi,
fluorometoxi, fluoroetoxi, fluorometoxietoxi %
fluoroetoximetoxi,

R11 es hidrégeno o fluor, preferiblemente fluor,

X2 es N o C(R12),

en donde R12, si estd presente, se selecciona de
hidrbégeno, metoxi y fluor,

y sus sales, solvatos, 1sétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula V, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,
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R6 se selecciona entre cloro, metoxi, flurometoxi vy
fluorometilo,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro, bromo y alcoxi de Ci-
2, en donde el alcoxi estd opcional vy preferiblemente
sustituido con wuno a tres atomos de fltor o <con un
fluorometoxi o fluoroetoxi,

R11 es hidrdégeno o fluor, preferiblemente fluor,

X2 es C(R12) en donde R12 es hidrdégeno,

y sus sales, solvatos, 1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refiere a compuestos de
la Férmula V, en donde:

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,

R6 es cloro o difluorometilo, ©preferiblemente
cloro,

R8 se selecciona de fluoro y metoxi,

R10 se selecciona entre cloro y alcoxi de Ci-2, en
donde el alcoxi estd sustituido con hasta tres &tomos de
fltor o con un fluorometoxi,

R11 es hidrégeno o fluor

X2 es C(R12) en donde R1l2 se selecciona entre
hidrbégeno, metoxi y fluor,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales

farmacéuticamente aceptables.
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En una modalidad preferida de los compuestos de la
Férmula I, II, III, IV, V o VI,

R2, R4 y R5 son todos hidrégeno,

R8 es hidrdégeno o fllor, preferiblemente fltor,

R11 es metoxi, X2 es C(R12)y R12 es hidrdgeno,

y X1, R6 y R1I0O son como se definen en las
modalidades anteriores.

Una modalidad se refiere a compuestos de férmula I,
en donde R6 y R7 junto con los atomos de C a los que estan
unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros como se representa

en la Formula VI:

(R13)n

X3

R11

R10 Formula VI

en donde
n es 0 a 3, preferiblemente 0 o 1,
X3 es CH o N,

R2 es hidrdbégeno o) haldbégeno, preferiblemente
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hidrbégeno o flutor,

R4 es hidrégeno o fltor,

R5 es hidrégeno o haldgeno,

R8 se selecciona de hidrdégeno, haldgeno, metoxi,
etoxi, fluorometoxi y fluoroetoxi,

R10 se selecciona entre hidrdbgeno, haldgeno,
cicloalguilo de Cz-s5, cicloalquiloxi de Cz3-s5, cicloalquilmetoxi
de C3-5, alcoxi de Ci-4 y alquilo de Ci-4, en donde cada
cicloalgquilo, cicloalquiloxi, alquilo vy alcoxi se pueden
sustituir con uno o mAs sustituyente seleccionado de
haldégeno, alcoxi de Ci-3, fluorocalcoxi de Ci-3 y ciano,

R11 se selecciona de hidrdégeno, fltor y metoxi,

X2 es N o C (R12),

R12 se selecciona de hidrdégeno, metoxi y haldgeno,

R13, en cada aparicién, se selecciona
independientemente de haldgeno, ciano, hidroxi, metilo,
metoxi, fluorometilo y fluorometoxi,

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a un compuesto de fdérmula
VI, en donde

nes 0

X3 es N o CH,

R2 es hidrébgeno,

R4 es hidrégeno,
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R5 es hidrdégeno o) haldgeno, preferiblemente
hidrdégeno,

R8 se selecciona de hidrégeno, fluor y metoxi,

R10 se selecciona de halbgeno, ciclopropilo vy
alcoxi de Ci-2, en donde el alcoxi puede estar opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de
fluoro, metoxi, etoxi y fluoroalcoxi de Ci-2,

R11 es hidrdbégeno o fluor

X2 es N o C (R12), vy

R12, si estd presente, se selecciona de hidrdégeno,
metoxi y fluor,

y sus sales, solvatos, i1sdétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad se refiere a un compuesto de fdérmula
VI, en donde

nes 0, 1 o 2, preferiblemente 0 o 1,

X3 es N,

R2, R4 y R5 son todos hidrébégeno,

R8 se selecciona de hidrdégeno, fluor y metoxi,

R10 se selecciona de haldbgeno, ciclopropilo vy
alcoxi de Ci-2, en donde el alcoxi puede estar opcionalmente
sustituido con uno o méds sustituyentes seleccionados de
fluoro, metoxi, etoxi y alcoxi de Ci-2 fluoro,

R11 es hidrégeno o fluor

X2 es N,
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R13 en cada aparicidén se selecciona de haldgeno,
hidroxi, metoxi, fluorometoxi, metilo y fluorometilo,

y sus sales, solvatos, 1sdétopos vy <co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

En una modalidad particular de los compuestos de
férmula VI, n es 0, y X3 es N.

En una modalidad preferida de los compuestos de la
Férmula I, II, III, IV, V o VI, Rll se selecciona de
hidrbégeno y fluor.

En una modalidad preferida de los compuestos de la
Férmula I, II, III, IV, V o VI, R11l es fluor.

En una modalidad preferida de los compuestos de la
Férmula I, II, III, IV, V o VI, R8 es metoxi, R11l es fluor y
R12, si estéd presente, es hidrdgeno.

En una modalidad particularmente preferida de 1los
compuestos de la Férmula I, II, III, IV, V o VI, R2, R4 y RS
son todos hidrbégeno, R8 es metoxi, R1l1l es fltor y R12, si
estd presente, es hidrégeno, y los otros sustituyentes son
como se describe aqui.

En una modalidad particularmente preferida de 1los
compuestos de la Férmula I, II, III, IV, V o VI, R2, R4, RS vy
R7, si estédn presentes, son todos hidrdégeno, R8 es metoxi,
R11 es fltor y R12, si estd presente, es hidrdégeno, y 1los
otros sustituyentes son como se describen en el presente

documento.
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En una modalidad de los compuestos de la Férmula I,
I1, 111, IV, V o VI, Rl12 es metoxi, R8 es fltor y R1l1l se
selecciona entre hidrdégeno y fluor.

En una modalidad preferida de los compuestos de la
Férmula I, II, III, IV, V o VI, R12 es hidrdégeno.

Una modalidad se refiere a cualgquier modulador de
GPR17 especifico descrito en el presente documento,
incluidos, pero no limitados a aquellos descritos en la parte
experimental y en la Tabla 7 del presente documento.

Una modalidad preferida se refiere a un compuesto
seleccionado de:

o6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,5-
difluoropiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida

N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-
il]-1H-pirrolo[3,2-h]lquinolina-3-sulfonamida

N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-
3-il]-1H-pirrolo[3,2-h]quinolina-3-sulfonamida

5-bromo-6-cloro-N-[6-(2,2-difluorocetoxi)-5-fluoro-
2-metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-sulfonamida

6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-7-fluoro-1H-indol-3-sulfonamida

6-ciano-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida

N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-

3-i11]-6-(difluorometoxi)-1H-indol-3-sulfonamida
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N-[6-[2-(difluorometoxi)etoxi]-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-6-(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-sulfonamida

6-cloro-N-[6-[2-(difluorometoxi)etoxi]-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida

N-[6-(2,2-difluocroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-
3-11]-6-(difluorometil) -1H-indol-3-sulfonamida

6-cloro-N- (6-ciclopropil-5-fluoro-2-metoxipiridin-
3-il)-1H-indol-3-sulfonamida

6-cloro-N-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonamida

N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-
il]-6-metoxi-1H-indol-3-sulfonamida

N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-
3-il]-6-metoxi-1H-indol-3-sulfonamida

6-cloro-N-[6-[2-(difluorometoxi)etoxi]-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida

N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-
il]-6-metil-1H-indol-3-sulfonamida

6-ciano-N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida

6-(difluorometil) -N-(2,5-difluoro-6-metilpiridin-3-
il)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida

6- (difluorometil) -N-(5-fluoro-2, 6-dimetoxipiridin-

3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonamida
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6- (difluorometil) -N-[5-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida

6-cloro-N- (6-ciclopropil-2,5-difluoropiridin-3-il) -
lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida

6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida

6-cloro-N- (6-ciclopropil-2,5-difluoropiridin-3-il) -
l1H-indol-3-sulfonamida

N-[6-(2,2-difluocroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-
3-il]-6-(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-
sulfonamida

6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida

N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxipiridin-3-i1]-6-
(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonamida

6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxipiridin-3-
il]-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida

N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,5-difluoropiridin-3-il]-
6-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida

6-cloro-N-[6- (difluorometoxi)-4-metoxipiridin-3-
il]-1H-indol-3-sulfonamida

6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxipiridin-3-
il]-1H-indol-3-sulfonamida

6-cloro-N-[2-(2,2-difluoroetoxi)-6-metoxipiridin-3-

il]-1H-indol-3-sulfonamida
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N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-
il]-6-(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida
6-cloro-N-[6-(difluorometoxi)-2-metoxi-3-piridil]-
lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida
N-(6-cloro-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-6-
(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida
6-cloro-N-[6- (2-fluorocetoxi)-2-metoxipiridin-3-il]-
l1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-fluoro-6-(2-fluorocetoxi) -2-
metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-fluoro-6-(2-fluorocetoxi) -2-
metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida
N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-
il]-6-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida
6-cloro-N- (5-cloro-3-metoxipirazin-2-il)-1H-indol-
3-sulfonamida
6-cloro-N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida
N- (5-bromo-3-metoxipirazin-2-il)-6-cloro-1H-indol-
3-sulfonamida
6-cloro-N-(2,5-difluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-
indol-3-sulfonamida

6-cloro-N- (5-fluoro-2, 6-dimetoxipiridin-3-il)-1H-
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pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonamida

6-cloro-N- (6-cloro-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-1il1) -
lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida

6-cloro-N- (5-fluoro-2, 6-dimetoxipiridin-3-il)-1H-
indol-3-sulfonamida

6-cloro-N-(2,5-difluoro-6-metoxipiridin-3-il)-1H-
indol-3-sulfonamida

6-cloro-N- (6-cloro-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-1i1) -
l1H-indol-3-sulfonamida

6-cloro-N- (6-cloro-2,5-difluoropiridin-3-il) -1H-
indol-3-sulfonamida

6-cloro-N- (6-yodopiridin-3-il)-1H-indol-3-
sulfonamida

6-cloro-N- (6-cloro-4-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-
3-sulfonamida

y sus sales, solvatos, 1sbétopos vy co-cristales
farmacéuticamente aceptables.

Otra modalidad preferida se refiere a compuestos
que tienen una estructura de Férmula I, II, III, IV, V o VI y
que comprenden al menos un isdétopo 18F, preferiblemente en la
posicién de un &dtomo de flGor como se indica en uno de los
compuestos descritos en el presente documento. A modo de
ejemplo no limitativo, en el compuesto 6-cloro-N-(6-cloro-
2,5-difluoropiridin-3-il)-1H-indol-3-sulfonamida, descrito

aqui, al menos wuno de los dos fluoruros puede estar
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representados por un isdtopo 18F. Esto se aplica igualmente a
otros compuestos gque contienen fluoruro descritos en el
presente documento. Estos compuestos que contienen 18F pueden
usarse preferiblemente como trazadores PET.

Otra modalidad preferida se refiere a compuestos
que tienen una estructura de la Férmula I, II, III, IV, V o
VI y que comprenden al menos un isdétopo 11C, preferiblemente
en la posicién de un atomo de carbono como se indica aqui.
Estos compuestos que contienen 11C pueden usarse
preferiblemente como trazadores PET.

Otra modalidad preferida se refiere a compuestos
que tienen una estructura de la Férmula I, II, III, IV, V o
VI y que comprenden al menos un isdtopo 1231, 1251 o 1317,
preferiblemente en la posicidén de un &tomo de yodo como se
indica aqui. A modo de ejemplo no limitativo, en el compuesto
6-cloro-N- (6-yodopiridin-3-il)-1H-indol-3-sulfonamida,
descrito aqui, el vyodo puede estar representado por un
isdtopo 1231, 1251 o 131T. Los compuestos que contienen 1231, 1257
o 131T se pueden usar preferiblemente como trazadoress SPECT.

Aplicacidén terapéutica y diagndstica

En un aspecto, la invencidén se refiere a cualquiera
de los compuestos descritos en el presente documento, para
uso en terapia o diagndéstico, particularmente en la terapia
de animales, en particular seres humanos.

Debido a sus propiedades moduladoras de GPR17, 1los
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compuestos de la presente invencidn se pueden usar como
medicina, y se pueden usar para el tratamiento y/o prevencidn
de diversas enfermedades del sistema del SNC.

Una modalidad de la presente descripcidn es, por lo
tanto, un compuesto como se describe en el presente documento
para su uso como un medicamento, en particular para su uso
como un medicamento para el tratamiento y/o la prevencidn de
una enfermedad asociada con GPR17.

Una enfermedad o trastorno asociado a GPR17 es una
enfermedad que estd asociada con una disfuncién del sistema
de sefializacidn GPR17 tal como, por ejemplo, una
sobreexpresidén y/o una actividad excesiva de los receptores
GPR17. Sin querer limitarse a ninguna teoria, la actividad de
GPR17 puede incrementarse, extenderse o alterarse de otro
modo en ciertos tejidos, por ejemplo, en células progenitoras
de oligodendrocitos (OPCs, por sus siglas en 1inglés) o
durante la maduracidén de los oligodendrocitos, potencialmente
debido a la activacidén de estimulos enddbgenos tales como, por
ejemplo, factores de inflamacién. La alta actividad de GPR17
puede prevenir la diferenciacién de oligodendrocitos y una
mielinizacién eficiente, promoviendo asi la aparicién o el
desarrollo adicional de una enfermedad de mielinizacidén (ver
Chen et al., supra). Los moduladores de GPR17 negativos
pueden promover la mielinizacidén al disminuir o desactivar la

actividad de GPR17 y al apoyar 1la maduracién de OPC en
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oligodendrocitos productores de mielina (ver, por ejemplo,
Simon et al., supra).

En un aspecto preferido, la invencidén se refiere a
cualgquiera de los compuestos descritos en el ©presente
documento, para uso en terapia o diagndéstico para uso en la
prevencién, o0 tratamiento de un trastorno o sindrome
seleccionado de y/o asociado con un trastorno de
mielinizacidén, en particular una desmielinizacidén. Trastorno,
como el del sistema nervioso central. En una modalidad, 1los
compuestos de la presente invencidén son para uso en la
promocidn, estimulacidn y/o aceleracidn de la remielinizacidn
en un animal que 1lo necesite. En una modalidad, la
remielinizacién asociada con la administracioén de un
compuesto de la presente invencidén prevendrd o tratard una
enfermedad de desmielinizacidén tal como, pero sin limitacidn,
esclerosis multiple.

Los compuestos de la presente invencidén también
pueden ser uUtiles en el tratamiento o prevencién de un
trastorno o sindrome asociado con dafio al tejido cerebral, un
trastorno cerebrovascular y ciertas enfermedades
neurodegenerativas.

Los trastornos neurodegenerativos se han asociado
recientemente con una pérdida de mielinizacién. Por
consiguiente, se cree que la funcionalidad oligodendroglial vy

mielina preservada es un requisito previo crucial para la
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prevencidén de la degeneracidén axonal y neuronal (véase, por
ejemplo, Ettle et al., supra). Los moduladores negativos de
GPR17 pueden representar una excelente opcidn de tratamiento
para cualquier enfermedad neurodegenerativa asociada con la
desmielinizacién y/o la mielinizacidn impactada, como p. e.,
ALS, MSA, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington o
enfermedad de Parkinson.

En un aspecto preferido particular, los compuestos
de la presente invencidén pueden usarse asi en la prevencidn
y/0 tratamiento de un trastorno de mielinizacidn central o
periférica, en particular de un trastorno de mielinizaciédn
del sistema nervioso central. En un aspecto, los compuestos
de la presente 1invencién se usan en el tratamiento vy/o
prevencidén y/o diagndéstico de un trastorno de mielinizacidn
mediante administracidén oral. En una modalidad preferida, el
trastorno de mielinizacidén a tratar con los compuestos de la
presente invencién es un trastorno de desmielinizaciédn.

Los ejemplos de tales trastornos de mielinizacién a
tratar vy/o prevenir mediante los compuestos actualmente
descritos son, en particular,

- esclerosis multiple (MS), incluidos sus diversos
subformularios,

- neuromielitis o¢ptica (también conocida como
enfermedad de Devic),

- neuritis o6ptica inflamatoria recurrente crénica,
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encefalomielitis diseminada aguda,

- leucoencefalitis hemorradgica aguda (AHL, por sus
siglas en inglés),

- leucomalacia periventricular

- desmielinizacidén debido a infecciones virales, p.
e., por VIH o leucoencefalopatia multifocal progresiva,

- mielindlisis central pontina y extrapontina,

- desmielinizacidén debida a dafio traumdtico del
tejido cerebral, incluida la desmielinizacidén inducida por
compresidén, p. e., por tumores,

- desmielinizacién en respuesta a hipoxia,
accidente cerebrovascular o isquemia u otras enfermedades
cardiovasculares,

- desmielinizacién debida a la exposicidén al
didéxido de carbono, cianuro u otras toxinas del SNC,

- enfermedad de Schilder,

- esclerosis concéntrica de Balo,

Encefalopatia perinatal, y

Enfermedades neurodegenerativas que incluyen, en
particular,

O Esclerosis lateral amiotrdéfica (ALS, por sus
siglas en inglés).

0 Enfermedad de Alzheimer (EA).

0 Atrofia de sistemas multiples

o Enfermedad de Parkinson
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0 Ataxia espinocerebelosa (SCA, por sus siglas en
inglés), también conocida como atrofia espinocerebelosa

0 Enfermedad de Huntington

- trastornos psiquidtricos como la esquizofrenia vy
el trastorno bipolar).

- Enfermedades de la mielinizacidén periférica, como
leucodistrofias, neuropatias desmielinizantes periféricas,
sindrome de Dejerine-Sottas o enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth.

El tratamiento o la prevencidén de una enfermedad
del SNC, como la enfermedad de desmielinizacidén, también
incluye el tratamiento de los signos y sintomas asociados con
la enfermedad.

Por ejemplo, el wuso de los compuestos de la
presente invencidén para el tratamiento y/o prevencidén de la
MS también incluye el tratamiento vy/o prevencidén de 1los
signos vy sintomas asociados con la MS, como los efectos
negativos en los nervios Opticos (pérdida de la visidn,
visién doble), columnas dorsales (pérdida de sensacién),
tracto corticoespinal (debilidad espéstica), vias cerebelosas
(falta de coordinacidn, disartria, vértigo, deterioro
cognitivo), fasciculo longitudinal medial (visidén doble en la
mirada lateral), tracto trigémino espinal (entumecimiento
facial o dolor), debilidad muscular (dificultad para tragar,

control de 1la vejiga o intestinos, espasmos) o efectos
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psicoldgicos asociados con la enfermedad subyacente, como
depresidén, ansiedad u otros trastornos del estado de &nimo,
debilidad general o insomnio.

Por 1lo tanto, los compuestos de la presente
invencidén son para uso en el tratamiento de signos y sintomas
de una enfermedad de mielinizacidén, en particular una
enfermedad de desmielinizacidén tal como esclerosis multiple;
tales signos y sintomas de la MS incluyen, entre otros, el
grupo de pérdida de wvisidn, discapacidad visual, visidn
doble, pérdida o alteracidén de la sensacidn, debilidad como
debilidad espéstica, falta de coordinacibén motora, vértigo,
deficiencia cognitiva, entumecimiento facial, dolor facial,
problemas para tragar, problemas para hablar, problemas para
controlar la vejiga vy/o intestinos, espasmos, depresidn,
ansiedad, trastornos del estado de &nimo, insomnio y fatiga.

En una modalidad preferida, los compuestos de la
presente invencidén son para uso en el tratamiento de 1la
esclerosis multiple. La MS es una enfermedad de mielinizacidn
heterogénea y puede manifestarse en una variedad de formas vy
etapas diferentes, que incluyen, pero no se limitan a MS
remitente recurrente, MS progresiva secundaria, MS progresiva
primaria, MS reincidente progresiva, cada una dependiendo de
la actividad y la progresién de la enfermedad. Por lo tanto,
en una modalidad, los compuestos de la presente invencidédn son

para uso en el tratamiento de esclerosis multiple en sus
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diversas etapas y formas, como se describe en el presente
documento.

En un aspecto, los compuestos de la presente
invencidén son para uso en el tratamiento/o prevencidén de la
neuromielitis oéptica (también conocida como enfermedad de
Devic o sindrome de Devic). La neuromielitis oéptica es un
trastorno complejo caracterizado por inflamacidn %
desmielinizacidén del nervio Oéptico y la médula espinal.
Muchos de 1los sintomas asociados son similares a la MS e
incluyen debilidad muscular, en particular de las
extremidades, sensacidén reducida y pérdida del control de la
vejiga.

En un aspecto, los compuestos de la presente
invencidén son para uso en la prevencidén y/o el tratamiento de
la ALS. ALS se ha asociado recientemente con la degeneracidn
de oligodendrocitos y el aumento de la desmielinizacidén, 1lo
que sugiere que la ALS es una enfermedad objetivo para los
moduladores negativos de GPR17 (Kang et al., supra; Fumagalli
et al., Neuropharmacology 104, 2016, 82).

En un aspecto, los compuestos de la presente
invencidén son para uso en la prevencidén y/o tratamiento de la
enfermedad de Huntington. Se describe bien gque Huntington
estd asociado con mielinizacidén impactada (Bartzokis et al.,
supra; Huang et al., Neuron 85, 2015, 1212).

En un aspecto, los compuestos de la presente
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invencidén son para uso en la prevencidn y/o el tratamiento de
atrofia de maltiples sistemas. La MSA se asocid fuertemente
con la desmelinacidn recientemente (Ettle supra, Jellinger
supra), 1lo que sugiere estrategias de remielinizacidn para
tratar o prevenir la MSA.

En un aspecto, los compuestos de la presente
invencidén son para uso en la prevencidn y/o tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Recientemente se ha observado que la
AD se asocia con un aumento de la muerte celular de
oligodendronecitos y desmielinizacidédn focal y representa un
proceso patoldgico en la AD (Mitew et al., Acta Neuropathol
119, 2010, 567).

Un aspecto de la presente invencidén se refiere a un
método de tratamiento de cualquiera de las enfermedades o
trastornos descritos en el presente documento, en particular
de una enfermedad de mielinizacidén tal como MS, Neuromielitis
optica, ALS, Chorea Huntington, enfermedad de Alzheimer u
otros, mediante la administracidén a un sujeto en necesidad
del mismo, gque incluye un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencién.

En otro aspecto, el compuesto de la presente
invencidén se puede usar en la prevencidén y el tratamiento de
una lesidén de la médula espinal, encefalopatia perinatal,

accidente cerebrovascular, isquemia o) un trastorno
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cerebrovascular.

En un aspecto, la invencidén se refiere a un método
para la prevencidén y/o tratamiento de un sindrome o trastorno
asociado con un trastorno de mielinizaciédn, O con un
trastorno o sindrome asociado con un dafioc en el tejido
cerebral, que comprende administrar a un paciente que 1lo
necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto como se describe en el presente documento. Un
paciente gque necesita un tratamiento de este tipo puede ser
cualquier paciente que haya sufrido dafio en el tejido
cerebral, como por un trauma mecdnico, quimico, viral u otro.

En un aspecto, la invencidén se refiere a un método
para la prevencidn y/o tratamiento de un sindrome o trastorno
asociado con un trastorno de mielinizaciédn, o con un
trastorno o) sindrome asociado con un accidente
cerebrovascular u otra isquemia cerebral, que comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se
describe en el ©presente documento. Un paciente que 1o
necesite puede ser cualquier paciente que haya experimentado
recientemente una isquemia/accidente cerebrovascular cerebral
que puede haber sido causado, por ejemplo, por la oclusidn de
una arteria cerebral, vya sea por un émbolo o por una
trombosis local.

El GPR17 también se ha asociado con la ingesta de
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alimentos, el control de la insulina vy la obesidad
recientemente. Seguin diversos informes, los moduladores
negativos de GPR17 pueden ser Utiles para controlar la
ingesta de alimentos y para tratar la obesidad (véase, por
ejemplo, Ren et al., Diabetes 64, 2015; 3670). Por lo tanto,
una modalidad de la presente invencidédn se relaciona con el
uso de los compuestos aquili para la prevencidn y/o tratamiento
de la obesidad, y métodos para tratar la obesidad.

Ademéds, los compuestos de la presente invencidn se
pueden usar para el tratamiento de la prevencidén de tejidos
en los que se expresa GPR17, tal como, por ejemplo, corazdn,
pulmédn o rifién. En una modalidad, 1los compuestos de la
presente invencidén se pueden usar para tratar o prevenir
trastornos isquémicos del rifién y/o el corazdn.

GPR17 también se ha asociado con la inflamacién
pulmonar y el asma como, por ejemplo, la inducida por el
dcaro del polvo doméstico (Maekawa, J Immunol 2010, 185(3),
1846-1854). Por 1lo tanto, los compuestos de la presente
invencidén se pueden usar para el tratamiento del asma u otra
inflamacién pulmonar.

El tratamiento de acuerdo con la presente invencién
puede comprender la administracidén de uno de los compuestos
actualmente descritos como tratamiento "autédnomo" de una
enfermedad del SNC, en particular de una enfermedad o

trastorno de la mielinizacidn como la MS o} la ALS.
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Alternativamente, un compuesto descrito en el ©presente
documento puede administrarse junto con otros farmacos uUtiles
en una terapia de combinacidn.

En un ejemplo no limitativo, wun compuesto de
acuerdo con la presente invencidén se combina con otro
medicamento para tratar una enfermedad de mielinizacidén, tal
como MS, que tiene un modo de accidn diferente, tal como, por
ejemplo, un farmaco antiinflamatorio o inmunosupresor. Los
compuestos incluyen, entre otros: (i) corticosteroides, como
prednisona, metilprednisona o dexametasona, (ii) interferones
beta, como el interferdén beta-1la, interferdédn Dbeta-1b o
peginterferé4n beta-1la, (1ii) anticuerpos anti-CD20 como
ocrelizumab rituximab y ofatumumab, (iv) sales de glatiramero
como acetato de glatiramero, (v) fumarato de dimetilo, (vi)
fingolimod y otros moduladores del receptor de esfingosina-1-
fosfato como ponesimod, siponimod, ozanimod o laquinimod,
(vii) inhibidores de la deshidrogenasa-orotato, como
teriflunomida o leflunomida, (viii) anticuerpos alfad4 anti-
integrina como natalizumab, (ix) anticuerpos anti-CD52 como
alemtuzumab, (x) mitoxantrona, (xi)anticuerpos anti Lingol
como opicinumab, o (xii) otras terapias inmunomoduladoras
como masitinib.

Del mismo modo, un compuesto de la presente
invencidén se puede combinar con un farmaco analgésico si se

va a tratar una afeccidédn de mielinizacidn dolorosa. Ademéds,
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un compuesto de la presente descripcidén se puede usar en
combinacidén con un antidepresivo para tratar conjuntamente
los efectos psicoldgicos asociados con la enfermedad de
mielinizacidén subyacente a tratar.

En terapias combinadas, los dos o méds principios
activos pueden proporcionarse a través de la misma
Formulacidén o como un "kit de partes", es decir, en unidades
galénicas separadas. Ademés, los dos o més principios
activos, incluidos los compuestos de la presente invencidn,
pueden administrarse al paciente al mismo tiempo o)
posteriormente, por ejemplo, en una terapia de intervalo. El
farmaco adicional puede administrarse por el mismo modo O un
modo de administracién diferente. Por ejemplo, el modulador
de GPR17 de la presente invencién puede administrarse por via
oral, mientras que el segundo medicamento puede administrarse
por inyeccién subcuténea.

En un aspecto, los compuestos de la presente
invencidén se pueden usar para el diagndstico y/o control de
una enfermedad relacionada con GPR17, como se describe
adicionalmente en el presente documento, en particular de una
enfermedad desmielinizante, como se describe en el presente
documento, preferiblemente en el diagndéstico y control de
esclerosis multiple.

En un aspecto, los compuestos de la presente

invencidén se pueden usar para diagnosticar y/o controlar la
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expresidén, distribucidén y/o activacidén del receptor GPR17 ya
sea 1in vivo, por ejemplo, directamente en un sujeto, como el
uso de técnicas de imédgenes moleculares, o 1in vitro, tal
como, por ejemplo, mediante el examen de muestras tal como
fluidos <corporales o tejidos extraidos de un sujeto.
Cualgquier determinacidédn de la actividad, expresidén vy/o
distribucidén de GPR17 se puede usar para predecir,
diagnosticar y/o monitorear (a) el estado y la progresidn de
una enfermedad asociada a GPR17 como se describe en el
presente documento, en particular una enfermedad de
mielinizacidén que incluye, pero no se limita a, por ejemplo,
esclerosis multiple, y (b) la eficacia y/o aplicabilidad y/o
dosificacién adecuada de un tratamiento asociado con
cualgquier enfermedad asociada con GPR17.

En un aspecto, los compuestos de la presente
invencién se pueden usar como trazadores PET o SPECT, como se
describe adicionalmente en el presente documento, para llevar a
cabo un diagnéstico in vivo y/o un control de la enfermedad.
Por esto, la expresidén, activacidédn vy/o distribucién de un
receptor GPR17 se puede medir directamente en un sujeto, p. e.,
mediante la formacidén de imégenes de un paciente humano después
de la administracidén de un trazador PET o SPECT de GPR17 de la
presente invencidén. Esto puede facilitar un diagndstico
adecuado de la enfermedad, puede ayudar a determinar las

opciones de tratamiento aplicables vy/o puede wusarse para
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monitorear la progresién de la enfermedad y/o monitorear o
predecir el éxito de una intervencidén médica, incluida la
seleccidn y la administracidn adecuada y/o la dosificacidén del
farmaco terapéutico.

En una modalidad, los trazadores PET o SPECT de la
presente invencidén se pueden usar Jjunto con un farmaco
terapéutico, es decir, como un Diagndéstico Complementario,
para monitorear y/o predecir la eficacia y/o seguridad de el
farmaco terapéutico en un sujeto particular, o para estimar
la dosis adecuada de un medicamento.

Una modalidad se refiere a un trazador de PET o
SPECT de la presente invencidn para uso como un Farmaco de
Acompafiamiento Jjunto con un farmaco terapéutico. E1 farmaco
terapéutico por usar con el trazador de PET o SPECT de la
presente invencidén se puede seleccionar del grupo de (a) un
compuesto no marcado de la presente invencidn, (b) un
compuesto modulador de GPR17 que es diferente de los
compuestos de la presente invencidén. invencidén y (c) un
farmaco para el tratamiento de una enfermedad de
mielinizacién, que incluye, pero no se limita a un farmaco
para uso en el tratamiento de la esclerosis multiple, que no
es un modulador de GPR17, como se describe adicionalmente en
el presente documento.

Una modalidad se refiere a un kit que comprende:

(a) como primer componente, un trazador de PET o
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SPECT de la presente invencidén, en particular un trazador de
PET o PET basado en un compuesto gque tiene una estructura de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I, II, III, IV, V o
VI, como se define mas adelante en el presente documento, o
que tiene una estructura de uno cualquiera de los compuestos
descritos en el presente documento, pero que ha incorporado
al menos un radionutclido gque es adecuado para la formacidn de
imédgenes PET o SPECT, preferiblemente un radionutclido
seleccionado de 18, 11C, 1231, 1251 y 1311,

(b) como segundo componente, un farmaco terapéutico
seleccionado de entre:

i. un compuesto de la presente invencidén que tiene
una estructura de acuerdo con cualquiera de las Férmulas T,
I, II11, IV, V o VI, como se define adicionalmente en el
presente documento, o que tiene una estructura de cualquiera
de los compuestos individuales descritos en el presente
documento, y que no tiene radiontclido incorporado,

ii. un compuesto modulador de GPR17 que es
diferente de los compuestos de la presente invencidn como se
define en (i), vy

iii. un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad de mielinizacidén, gque incluye, pero no esta
limitado a, un medicamento para su uso en el tratamiento de
la esclerosis multiple, pero que no tiene actividad

moduladora de GPR17; tales compuestos son conocidos por los
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expertos en la materia, incluidos 1los ejemplos descritos
anteriormente.

Alternativamente, los compuestos de la presente
invencidén pueden usarse en un ensayo de diagndéstico in vitro,
por ejemplo, para el examen de fluidos corporales adecuados
de un sujeto tal como, por ejemplo, sangre, plasma, orina,
saliva o liquido <cefalorraquideo para cualgquier nivel de
expresidén, actividad y/o distribucidén de GPR17.

Una modalidad se refiere a un método para tratar
una enfermedad asociada a GPR17, en particular una enfermedad
de mielinizacidén que incluye, pero no estd limitada a,
esclerosis multiple, en donde el método incluye las etapas de
(a) determinar la expresidn, actividad y/o distribucién del
receptor GPR17 de un sujeto, (b) comparar la expresidn,
actividad y/o distribucién del receptor GPR17 en el sujeto
con la expresidén, actividad vy/o distribucidén del receptor
GPR17 en uno o mads sujetos sanos o una poblacién, (c)
determinar la necesidad de tratamiento médico o profilaxis de
el sujeto basado en una desviacidén de la expresidén, actividad
y/o distribucién de GPR17 de el sujeto respecto de sujetos
sanos o de una poblacién y (d) tratar al sujeto con 1la
desviacién de expresidn, actividad vy/o distribucidén del
receptor GPR17 administrando un farmaco terapéutico a el
individuo, cuyo féarmaco es adecuado para el tratamiento de

enfermedades o trastornos asociados con GPR17, en particular
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mediante la administracidn de un modulador GPR17,
preferiblemente administrando uno o mas de los compuestos de
la presente invencidédn. En una modalidad, la determinacidén (a)
de la expresidn, actividad vy/o distribucidédn de GPR17 se
llevara a cabo usando uno de los compuestos de la presente
invencidén, en particular con un trazador de PET o SPECT, o
mediante un examen in vitro de fluidos corporales o tejido de
el sujeto usando un trazador de PET o SPECT de la presente
invenciédn.

En un aspecto preferido, la invencidén se refiere a
una composicidédn farmacéutica gque comprende un compuesto como
se describe en el ©presente documento, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Para la administracidén como un farmaco medicinal,
los compuestos pueden usarse en una composicidén farmacéutica

que comprende un compuesto de la presente descripcidén, y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable, como se define
adicionalmente en el ©presente documento. La composicidn
farmacéutica puede adaptarse, por ejemplo, para

administracidén oral, intravenosa, intramuscular, subcuténea,
nasal, rectal, intracraneal, oftdlmica, bucal o transdérmica
y puede comprender vehiculos, adyuvantes, diluyentes,
estabilizantes y similares farmacéuticamente aceptables.

Por ejemplo, los compuestos de la presente

invencidén se pueden disolver en aceites, propilenglicol u



10

15

20

25

76

otros solventes que se usan comunmente para producir una
inyeccidén. Los ejemplos adecuados de los vehiculos incluyen,
pero no se limitan a, solucidn salina fisioldgica,
polietilenglicol, etanol, aceites vegetales, miristato de
isopropilo, etc. Los compuestos de la presente invencidn se
pueden formular en inyecciones disolviendo, suspendiendo o
emulsionando en un solvente soluble en agua, como solucidn
salina y dextrosa al 5%, o en solventes insolubles en agua,
Ccomo aceites vegetales, glicéridos de acidos grasos
sintéticos, ésteres de adcidos grasos superiores %
propilenglicol. Las formulaciones de la invencidédn pueden
incluir cualquiera de los aditivos convencionales tales como
agentes de disoluciédn, agentes isoténicos, agentes de
suspensidén, emulsionantes, estabilizantes y conservadores.

En una modalidad, los compuestos de la presente
invencidén se pueden administrar por via oral, p. e., en forma
de tableta, cépsula, gragea, polvo, granulado o 1liquido o
semisdélido, por ejemplo, Jjarabes, suspensiones, emulsiones o
soluciones, a modo de ejemplo no limitativo.

Las formulaciones orales pueden contener, sin
limitacidén, agentes de liberacidén sostenida, desintegrantes,
rellenos, lubricantes, estabilizantes, antioxidantes,
sabores, agentes de dispersidén, electrolitos, amortiguadores,
colorantes o agentes de conservacién. Los excipientes vy

formulaciones adecuados son conocidos por los expertos en la
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técnica vy se describen en monografias estéandar, como
Remington ("The science and practice of pharmacy",
Lippincott, Williams & Wilkins, 2000) o se describen en otras
fuentes bien conocidas por los expertos en la técnica.

Una tableta puede prepararse, por ejemplo,
mezclando al menos un compuesto de la presente invencidn con
al menos un excipiente no téxico farmacéuticamente aceptable,
tal como, por ejemplo, aglomerante, relleno/diluyentes,
agentes desintegrantes, plastificantes vy similares, vy un
solvente opcional (acuoso o no acuoso), y mediante el
procesamiento posterior de la mezcla en un comprimido
mediante un proceso que incluye, entre otros, compresidén en
seco, granulacidén en seco, granulacidén en humedo, secado por
aspersién o extrusidén por fusidédn. Una tableta puede ser sin
recubrimiento, o revestida ©por técnicas conocidas ©para
enmascarar el mal sabor de un férmaco de sabor desagradable,
o retrasar la desintegracién vy absorcidén del ingrediente
activo en el tracto gastrointestinal.

Una tableta puede proporcionar una liberacién
inmediata o una liberacidén sostenida de los compuestos de la
presente invencioén.

Agentes de liberacidén sostenida tipicos son, por
ejemplo, los que se hinchan al entrar en contacto con agua,
tales como polivinilpirrolidona, hidroxietilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa, otros éteres de celulosa, almiddn,



10

15

20

25

78

almiddén pregelatinizado, polimetacrilato, poli (acetato de
vinilo), <celulosa microcristalina, dextranos vy mezclas de
estos. Los ejemplos no limitantes de desintegrantes incluyen
almidén  pregelatinizado, glicolato de almidén sbédico,
celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sdédica (CMC-
Na), CMC-Na reticulada e hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucidén, asi como mezclas de los mismos. Los rellenos y
aglutinantes adecuados incluyen, sin limitacidén, celulosa
microcristalina, celulosa en polvo, lactosa (anhidra o
monohidratada), aztcar compresible, almiddén (por ejemplo,
almidén de maiz o almiddn de papa), almiddén pregelatinizado,
fructosa, sacarosa, dextrosa, otros azlUcares tales como
manitol, maltitol, sorbitol, 1lactitol vy sacarosa, celulosa
microcristalina siliconada, fosfato de hidrégeno de calcio,
dihidrato de fosfato de hidrégeno de calcio, dihidrato de
fosfato de hidrégeno de calcio, triconfosfofato, lactato de
calcio o mezclas de los mismos. Los lubricantes,
antiadherentes vy/o deslizantes incluyen &cido esteéarico,
estearato de magnesio, estearato de calcio, lauril sulfato de
sodio, aceite vegetal hidrogenado, aceite de ricino
hidrogenado, estearil fumarato de sodio, macrogoles,
dibehenato de glicerol, talco, almidédn de maiz, didxido de
silicio y similares, incluyendo sus mezclas.

El compuesto de la presente invencién también puede

formularse para administracidén parenteral mediante inyeccién,
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p. e., por inyeccidén o infusidn en bolo. Las composiciones
para 1inyeccidn pueden proporcionarse listas para usar y
pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones ©
emulsiones en vehiculos oleosos O acuosos, y pueden contener
excipientes tales como agentes de suspensidén, estabilizaciédn,
conservacidén y/o dispersidn. Alternativamente, el ingrediente
activo puede estar en forma de polvo para su constitucidn con
un vehiculo adecuado, p. e., agua o solucidn salina estéril
libre de pirdgenos, antes del uso.

Para la administracidén nasal o la administracidn
por 1inhalacidén, los compuestos de acuerdo con la presente
invencidén pueden administrarse convenientemente en forma de
una presentacidén en aerosol para envases presurizados o un
nebulizador, con el uso de un propelente adecuado, por
ejemplo, diclorodifluorometano, fluorotriclorometano,
diclorotetrafluoroetano, didéxido de carbono u otro gas
adecuado o mezcla de gases.

Para la administracién oftadlmica, los compuestos de
uso en la presente invencién pueden formularse
convenientemente como suspensiones micronizadas en solucidn
salina estéril isotdénica con pH ajustado, con o sin un
conservaor tal como un agente bactericida o fungicida, por
ejemplo, nitrato fenilmercuirico, cloruro de benzilalconio o
acetato de clorhexidina. Alternativamente, para la

administracién oftédlmica, los compuestos pueden formularse en
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una pomada tal como vaselina.

Para la administracidén rectal, los compuestos de
uso en la presente invencién pueden formularse
convenientemente como supositorios. Estos pueden prepararse
mezclando el componente activo con un excipiente no irritante
adecuado que sea sdbd6lido a temperatura ambiente pero liquido a
la temperatura rectal y asi se fundird en el recto para
liberar el componente activo. Tales materiales incluyen, por
ejemplo, manteca de cacao, cera de abeja %
polietilenglicoles.

En una modalidad, los compuestos pueden
administrarse por via transdérmica. Este modo de
administracién evita el llamado efecto de primer paso de la
administracién oral y, ademas, permite proporcionar niveles
plasmdticos méds constantes, lo cual es una ventaja particular
en algunos casos. El1 disefio de formas transdérmicas como
pomadas o© cremas U oOtros sistemas transdérmicos, como por
ejemplo los ©parches o dispositivos electroforéticos se
conocen generalmente de la técnica, véase, p. Venkatraman vy
Gale, Biomaterials 1998, Vol. 19, plll9; Prausnitz y Langer,
Nat Biotechnology 2008, Vol 26.11 pl261; WO 2001/47503;
Wo02009/000262; WO99/49852; WO 07/094876.

El nivel de dosis preferible de los compuestos de
acuerdo con la presente invencién depende de una variedad de

factores que incluyen la condicién y el peso corporal del
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paciente, la gravedad de la enfermedad particular, la forma
de dosificacidén y la via y el periodo de administracidn, pero
pueden elegirse de manera apropiada por los expertos en la
materia. En diversas modalidades, los compuestos se
administran en una cantidad que varia de 0.001 a 10 mg/kg de
peso corporal por dia, o de 0.03 a 1 mg/kg de peso corporal
por dia. Las dosis individuales pueden variar de
aproximadamente 0.1 a 1000 mg de ingrediente activo por dia,
de aproximadamente 0.2 a 750 mg/dia, de aproximadamente 0.3 a
500 mg/dia, de 0.5 a 300 mg/dia o de 1 a 100 mg/dia. Las
dosis se pueden administrar una vez al dia o varias veces al
dia con cada porcidédn dividida.

Otro aspecto de la presente invencidén es un kit que
comprende un medicamento o una composicién farmacéutica como
se describe en el presente documento, e instrucciones para su
uso.

Otro aspecto de la presente invencidén es un paquete
que comprende al menos una unidad de un medicamento o una
composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
como se describe en el presente documento, e instrucciones
para su uso.

DEFINICIONES

Cualquier referencia a un compuesto de acuerdo con
la presente invencidén también incluye sales, solvatos,

isbétopos y co-cristales farmacéuticamente aceptables de tales
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compuestos, a menos que se indique expresamente lo contrario.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se
refiere a cualquier sal que pueda formar los compuestos y que
sea adecuada para la administracidén a sujetos, en particular
sujetos humanos, de acuerdo con la presente invencidén. Las
sales incluyen, pero no se limitan a, sales de adicidén de
dcido, formadas vya sea con Aacidos 1inorgdnicos tales como
dcido clorhidrico, é&cido bromhidrico, &cido sulfurico, &acido
nitrico, &cido fosférico y similares, o formadas con acidos
organicos tales como acido acético, &acido propidnico, acido
hexanoico, 4acido ciclopentanopropidnico, A&cido glicdlico,
acido pirtvico, acido lactico, acido maldénico, acido
succinico, &cido mé&lico, &cido maleico, &cido fumarico, &acido
tartéarico, dcido citrico, dcido benzoico, dcido 3-(4-
hidroxibenzoilo)benzoico, &cido c¢inédmico, &cido mandélico,
acido metansulfénico, adcido etansulfénico, acido 1,2-
etandisulfdénico, acido 2-hidroxietansulfénico, acido
bencensulfénico, dcido 4 clorobencensulfénico, dcido 2-
naftalensulfénico, acido 4-toluensulfénico, acido
alcanforfosulfdénico, &cido 4-metileno[2,2,2]4cido oct-2-eno-
l-6arboxilico, &cido glucohepténico, &cido 3-fenilpropidnico,
dcido trimetilacético, &cido butilacético terciario, &acido
laurilsulfdarico, &cido glucdnico, 4&cido glutédmico, 4&cido
hidroxinaftoico, &cido salicilico, &cido estedrico y acido

mucdnico. Otras sales incluyen el 2,2-dicloroacetato,
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adipato, alginato, ascorbato, aspartato, 2-acetamidobenzoato,
caproato, caprato, alcanforato, ciclamato, laurilsulfato,
edisilato, esilato, isetionato, formiato, galactarato,
gentisato, gluceptato, glucuronato, oxoglutarato, hipurato,
lactobionato, napadisilato, xinafoato, nicotinato, oleato,
orotato, oxalato, palmitato, embonato, pidolato, P-
aminosalicilato, sebacato, tanato, rodanida, undecilenato vy
similares; o sales formadas cuando se reemplaza un protdn
dcido presente en el compuesto original, como con amoniaco,
arginina, Dbenetamina, benzatina, calcio, colina, deanol,
dietanolamina, dietilamina, etanolamina, etilendiamina,
meglumina, glicina, hidrabamina, imidazol, lisina, magnesio,
hidroxietilmorfolina, piperazina, potasio, epolamina, sodio,
trolamina, trometamina o zinc.

La presente invencidén incluye dentro de su alcance
solvatos de los compuestos como se definen en el presente
documento. Los "solvatos" son cristales formados por un
compuesto activo y un segundo componente (solvente) que, en
forma aislada, es 1liquido a temperatura ambiente. Los
solvatos pueden formarse con solventes organicos comunes, p.
e., solventes de hidrocarburos tales como benceno o tolueno;
solventes clorados tales como cloroformo o diclorometano;
solventes alcohdélicos tales como metanol, etanol o
isopropanol; solventes etéreos tales como éter dietilico o

tetrahidrofurano; o solventes de éster tales como acetato de
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etilo. Alternativamente, los solvatos de los compuestos de la
presente invencidén pueden formarse con agua, en cuyo Caso
seran hidratos.

La presente invencidén también incluye co-cristales
dentro de su alcance. El término "co-cristal" se usa para
describir la situacidén en donde los componentes moleculares
neutros estdn presentes dentro de un compuesto cristalino en
una relacidén estequiométrica definida. La preparacidén de co-
cristales farmacéuticos permite llevar a cabo modificaciones
en la forma cristalina de un ingrediente farmacéutico activo,
que a su vez puede alterar sus propiedades fisicoguimicas sin
comprometer su actividad bioldgica prevista. Los ejemplos de
formadores de co-cristales, que pueden estar presentes en el
co-cristal Jjunto <con el ingrediente farmacéutico activo,
incluyen &cido L-ascoérbico, &cido citrico, é&cido glutéarico,
dcido cinémico, &acido mandélico, urea y nicotinamida.

La invencidén también incluye todas las variaciones
isotdépicas adecuadas de un compuesto de la invencidén. Una
"variacion isotdpica" o, en breve, "isdtopo" de un compuesto
de la invencién se define como uno en donde al menos un atomo
se reemplaza por un atomo que tiene el mismo nUmero atdmico
pero una masa atdémica diferente de la masa atdmica gue
generalmente se encuentra en la naturaleza siendo preferidos
los isdétopos més abundantes. Los ejemplos de isbdtopos gue

pueden incorporarse a los compuestos de la invencidén incluyen
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isétopos de hidrbdégeno, carbono, nitrdégeno, oxigeno, azufre,
fltor y cloro, tales como <H, 3H, C, 13Cc, 14c, 5N, 170, 180,
353, 18F y 36C1, respectivamente. Ciertas variaciones
isotdépicas de la invencidn, por ejemplo, agquellas en las que
se 1incorpora un 1isdtopo radiactivo tal como 3H o 4C, son
utiles en estudios de distribucidén de tejido de sustrato y/o
fadrmaco. Los 1isdtopos tritiados, es decir, 3H y carbono-14,
es decir, 14C, son particularmente preferidos por su facilidad
de preparacidén y detectabilidad. Ademéds, la sustitucidén con
isdétopos como el deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor
estabilidad metabdélica, por ejemplo, un aumento de 1la
semivida in vivo, requisitos de dosificacidén reducidos y, por
lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Las
variaciones isotépicas de los compuestos de la invenciédn
pueden prepararse generalmente mediante procedimientos
convencionales usando variaciones isotdépicas apropiadas de
reactivos adecuados.

También forman parte de la invencidén aquellos
compuestos en los que al menos un atomo ha sido reemplazado
por un isdétopo radicactivo (radioisdétopo) del mismo &tomo o
uno diferente que se puede usar técnicas de imagen in vivo
como la tomografia computarizada por emisién de fotdn Unico
(SPECT) o Tomografia por emisidén de positrones (PET).

Los ejemplos de las variaciones isotdépicas de
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moduladores de GPR17 usables en estudios de SPECT (tales como
los "trazadores de SPECT" en este documento) son compuestos
en los que se ha encontrado un ?2°mTc, !11In, 82Rb, 137Cs, 1231,
1251, 1311, ¢7Ga, 92Ty o 20171, y preferiblemente 1231
introducido. Por ejemplo, para dque los compuestos de la
presente invencidn se usen como trazadores de SPECT, se puede
introducir un isdétopo 123 en un modulador de GPR17 como se
describe en el presente documento. A modo de ejemplo no
limitativo, para gque un compuesto se use como trazador de
SPECT, se puede introducir un radiontclido seleccionado de
1237, 1257 y 131T en un compuesto de la presente invencidn. En
una modalidad, un trazador de SPECT de la presente invenciédn
puede basarse en la estructura de un modulador de GPR17 que
contiene haldégeno descrito en el presente documento, en donde
uno de los radiontUclidos 1231, 125T y 131T se ha introducido en
la posiciétn de un haldbgeno, preferiblemente, un 4&tomo de
yodo.

Por consiguiente, el término "trazador de SPECT de
la presente 1invencion", se refiere a compuestos como se
describen en la presente solicitud de patente y tienen una
estructura de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I, II,
ITI, IV, V o VI como se define méds detalladamente en este
documento, o como se indique de otra manera individualmente
se describe en la presente descripcidén, en donde se ha

introducido al menos un radioisdétopo que es adecuado para la



10

15

20

25

87

formacidén de imagenes SPECT. Esto incluye, entre otros, 2°mTc,
1117, 82Rp, 137Cg, 1237, 1257, 1317, 67Ga, 192IR o 201T1,

Los ejemplos de derivados de moduladores de GPR17
usables en aplicaciones de PET (en este documento,
"trazadores PET"™) son compuestos en los que se han
introducido 1C, 13N, 150, 18F, 7¢Br o 124, Por ejemplo, para
que un compuesto se use como trazador de PET, se puede
introducir un 1isdtopo 18F en un compuesto de la presente
invencién. En una modalidad, un trazador de PET puede basarse
en la estructura de un modulador de GPR17 que contiene
fluoruro descrito en este documento, en donde el radionuclido
18F respectivo se ha introducido en la posicidén del &tomo de
fltor. Esto también se aplica a la introduccidén de al menos
un Aatomo de carbono 1C, 13N, 150, 7¢Br o 124I, en lugar de un
dtomo de carbono, nitrdégeno, oxigeno, bromo o vyodo "sin
marcar", respectivamente (ver, por ejemplo, Pimlott vy
Sutherland, Chem Soc Rev 2011), 40, 149; wvan der Born vy
otros, Chem Soc. Rev 2017, 46, 4709).

En consecuencia, el término "trazador de PET de la
presente invencion", se refiere a compuestos como se
describen en la presente solicitud de patente y tienen una
estructura de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I, II,
IIT, IV, V o VI como se define adicionalmente en el presente
documento, o como se indique de otra manera individualmente

se describe en el ©presente documento, en donde se ha
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introducido al menos un radioisdétopo que es adecuado para la
formacién de imégenes PET. Esto incluye, pero no estéa
limitado a, 11C, 13N, 150, 18F, 76Br o 1241,

La presente invencidén incluye dentro de su alcance
profarmacos de los compuestos de la presente invencidédn. En
general, los profadrmacos seran derivados funcionales de 1los
compuestos descritos en el presente documento que se pueden
convertir in vivo féacilmente, p. e., por enzimas enddgenas en
el intestino o en la sangre, en los compuestos moduladores
GPR17 requeridos descritos aqui. Los procedimientos
convencionales para la seleccidn y preparacidn de derivados
de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en Design
of Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Dependiendo de su patrén de sustituciédn, los
compuestos de la presente invencidén pueden tener o no uno o
mas estereocentros opticos, y pueden o no existir como
diferentes enantiémeros o diasteredmeros. Cualgquiera de tales
enantiémeros, diasterebdmeros u otros isdmeros Opticos estéan
abarcados por el alcance de la invencidn.

El compuesto de la presente invencién también puede
existir en diferentes formas de cristal, es decir, como
polimorfos, todos los cuales estdn abarcados por la presente
invencién.

Los compuestos de la presente invencidén pueden

incluirse en una composicidén farmacéutica que también puede
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incluir un vehiculo farmacéuticamente aceptable. "Vehiculo
farmacéuticamente aceptable" se refiere a un diluyente,
adyuvante, excipiente o vehiculo, u otro ingrediente con el
que se administra un compuesto de la invencidén y que un
experto en la técnica entenderia que es farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la presente invencidén son uUtiles
en la prevenciédn y/o tratamiento de ciertas enfermedades o
trastornos en animales, en particular en seres humanos, como
se describe en el presente documento.

"Prevenir" o) "prevencion" se refiere a una
reduccidén en el riesgo de adquirir una enfermedad o trastorno
(es decir, causar que al menos uno de los sintomas clinicos
de la enfermedad no se desarrolle en un sujeto, en particular
un sujeto humano, que pueda estar expuesto o predispuestos a
la enfermedad, pero aln no experimenta o muestra sintomas de
la enfermedad) .

El "tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad
o trastorno incluye, en una modalidad, mejorar la enfermedad
o trastorno (es decir, detener o reducir el desarrollo de la
enfermedad o al menos reducir uno de los sintomas clinicos de
la enfermedad). En otra modalidad, "tratar" o "tratamiento"
se refiere a mejorar al menos un parametro fisico, gque puede
ser o no discernible por el sujeto, en particular un sujeto

humano, pero que se basa o estd asociado con la enfermedad o
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trastorno a ser tratado. En otra modalidad méas, "tratar" o
"tratamiento" se refiere a modular o aliviar la enfermedad o
trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la estabilizacidn
de un sintoma discernible en un sintoma no discernible),
fisioldgicamente (por ejemplo, la estabilizacién de un
parametro fisioldgico), o ambos. En otra modalidad més,
"tratar" o "tratamiento" se refiere a retrasar la aparicidn o
progresidén de la enfermedad o trastorno. Por consiguiente,
"tratar" o "tratamiento" incluye cualquier tratamiento causal
de la enfermedad o trastorno subyacente (es decir, la
modificacidén de la enfermedad), asi como cualquier
tratamiento de 1los signos y sintomas de la enfermedad o
trastorno (ya sea con o sin modificacién de la enfermedad),
también como cualquier alivio o mejora de la enfermedad o
trastorno, o sus signos y sintomas.

E1 "diagnosticar", "diagndstico" o "diagnosis" de
una enfermedad o trastorno incluyen, en una modalidad, 1la
identificacién y medicidén de los signos y sintomas que estan
asociados con la enfermedad. "Diagnosticar", "diagndéstico" o
"diagnosis" incluyen, pero no estan limitados a, la detecciédn
y/o0 medicidén de receptores de GPR17 disminuidos, aumentados o
de otra manera expresados, activados o distribuidos (p. e.,
tiempo o lugar) incorrectos como indicador de una enfermedad
o trastorno relacionado con GPR17, en comparacidén con sujetos

sanos. En un ejemplo, los ligandos de GPR17 pueden usarse en
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forma de trazadores PET o SPECT para el diagndstico, incluido
un diagndéstico para una enfermedad de mielinizaciédn.

Los términos "enfermedad(es)" y "trastorno(s)" se
usan en gran parte de manera intercambiable en este
documento.

"Monitoreo" se refiere a la observacidén de una
enfermedad, condicidén o al menos un parametro médico durante
un cierto periodo de tiempo. El1 "monitoreo" también incluye
las observaciones de los efectos de un medicamento
terapéutico con la ayuda de un "Medicamento Complementario".

"Diagndéstico Complementario", como se usa en el
presente documento, se refiere a un compuesto dque puede
usarse Jjunto con un medicamento terapéutico con el objetivo
de determinar la aplicabilidad (por ejemplo, en términos de

seguridad y eficacia) de el medicamento terapéutico a un

paciente especifico. El uso de un "Diagnoéstico
complementario" puede incluir pasos de diagndéstico %
monitoreo.

El término "animal (es)" y "sujeto(es)" incluye a
los humanos. Los términos "humano", '"paciente" vy "sujeto

humano" se usan tipicamente de manera intercambiable en este
documento, a menos que estén claramente indicados.

La invencidén también se refiere a métodos para
tratar una enfermedad o trastorno animal, como se describe

con mas detalle en el presente documento, en particular una
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enfermedad o trastorno humano, que incluye la administracidn
de los compuestos de la presente invencidén en cantidades
terapéuticamente eficaces. "Cantidad terapéuticamente
efectiva" significa la cantidad de un compuesto que, cuando
se administra a un sujeto, en particular un sujeto humano,
para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar el
tratamiento para la enfermedad. La "cantidad terapéuticamente
efectiva" puede variar dependiendo del compuesto, la
enfermedad y su gravedad, y la condicidén, edad, peso, género,
etc. del sujeto, en particular un sujeto humano, para ser
tratado.

El término "esclerosis multiple", como se usa en el
presente documento, se refiere a la enfermedad seglin se
clasifica en la Seccidén G35 del cdédédigo de diagndéstico ICD-10-
CM de la edicidén estadounidense de 2018.

El término "moduladores de GPR17" como se usa en el
presente documento pretende describir compuestos dque son
capaces de modular la actividad del receptor de GPR17, en
particular compuestos que son capaces de disminuir la
actividad de GPR17. Los "moduladores de GPR17 negativos"
incluyen antagonistas de GPR17 que son capaces de bloquear
los efectos de los agonistas de GPR17, asi como los agonistas
inversos de GPR17 que también son capaces de inhibir
receptores de GPR17 activos constitucionales o variantes de

receptores. Los moduladores de GPR17 preferidos de 1la
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presente invencidédn son agonistas de GPR17 inversos.

Cuando los numeros aparecen en el subindice después
de una "C", estos numeros (ya sea entre paréntesis o no) se
refieren al intervalode &tomos de carbono que comprende el
grupo respectivo que sigue directamente a los nuUmeros. Por
ejemplo, "Ci-3" y "(Ci-3)" se refieren a un Jgrupo, como se
especifica mas adelante en este documento, gue comprende
entre 1 y 3 &tomos de carbono.

"Alquilo" incluye grupos hidrocarbilo alifaticos
saturados. La cadena de hidrocarburo puede ser de cadena

lineal o ramificada. Los ejemplos de "algquilo" incluyen

aquellos con 1-5 Atomos de carbono ("algquilo de Ci-5"), 1-4
dtomos de carbono ("alquilo de Ci4"), 1-3 &tomos de carbono
("algquilo de Ci-3"), o 1-2 Atomos de carbono ("algquilo de Ci-
2"). Este término se ejemplifica mediante grupos tales como

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, terc-butilo, t-amilo y similares. Cualquier numero
de 4atomos de C en algquilos u otros grupos puede indicarse
aqguli entre paréntesis o sin paréntesis.

"Alquiloxi" % "alcoxi", como se usan
indistintamente en el presente documento (juntos
alqu(il)oxi), incluyen el grupo-OR en donde R es "alquilo"
como se define y ejemplifica adicionalmente en el presente
documento. Los grupos algqu(il)oxi particulares incluyen, a

modo de ejemplo, met (il) oxi, et (il)oxi, n-prop (il)oxi,
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isoprop(il) oxi, n-but (il) ox1i, terc-but (11) ox1i, sec-
but (il)oxi, isobut(il)oxi, y similares.

“Haloégeno” incluye &tomos de fluor, cloro, bromo y
yodo.

"Ciano" se refiere a —-C[N.

El término "fluoroalquilo", como se usa, se refiere a
un "algquilo" como se describe en el presente documento, dque
esta sustituido con uno o mas &tomos de fluor. Los ejemplos
representativos de grupos algquilfluoro (Ci-3) incluyen, pero no
se limitan a, -CF3, -CHFCHF; y -CH2CFs3. Un grupo fluoroalquilo
particularmente preferido es difluorometil-CHF>.

Los términos "fluoroalquiloxi" o "fluoroalcoxi"
como se usan de manera 1intercambiable en el presente
documento se refieren a un "alqu(il)oxi" como se describe en
el presente documento, gque estd sustituido con uno o méas
dtomos de fluor. Los ejemplos representativos de los grupos
fluoroalgqu(il) oxi (C1-3) incluyen, entre otros, -0CF3, -
OCHFCH2F y —OCH:CFs3.

El término "fluorometoxi", como sSe usa en el
presente documento, se refiere a un grupo metoxi que esté
sustituido con uno a tres Aatomos de fluor. E1l término
"monofluorometoxi" se refiere a un grupo metoxi que esté
sustituido con un atomo de flaor. El término
"difluorometoxi", como se usa en el presente documento, se

refiere a un grupo metoxi que estd sustituido con dos &atomos
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de fltor. El término "trifluorometoxi" se refiere a un grupo
metoxi que estd sustituido con tres atomos de fluor.

E1l término "fluoroetoxi", como Se usa en el
presente documento, se refiere a un grupo etoxi que esté
sustituido con uno a tres &tomos de fltor. EI1 término
"monofluoroetoxi", como se usa en el presente documento, se
refiere a un grupo etoxi que estd sustituido con un atomo de
flior. Un monofluoroetoxi particularmente preferido es el
grupo-OCH2CH2F. El1 término "difluoroetoxi", como se usa en el
presente documento, se refiere a un grupo etoxi que esté
sustituido con dos Atomos de fluor. Un difluoroetoxi
particularmente preferido es el grupo-OCH2CHF2. El1 término
"trifluoroetoxi" se refiere a un grupo etoxi que esté
sustituido con tres &tomos de fllor. Un grupo trifluoroetoxi
preferido es el grupo-OCH2CFs3.

El término "fluorometoxietoxi" se refiere a un
grupo fluorometoxi terminal como se define adicionalmente en
el presente documento que estd unido a un grupo etoxi. Un
"fluorometoxietoxi" preferido es difluorometoxietoxi, que
estd representado por -OCH,CH>OCHF:.

El término "cicloalquilo", <como se usa en el
presente documento, se refiere a un grupo monovalente
derivado de un hidrocarburo saturado, dgque puede estar sin
sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes como se

indica mé&s adelante en este documento. El "cicloalgquilo" se
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compone de al menos tres hasta, por ejemplo, 5 &tomos de

carbono que forman un anillo ("cicloalquilo de C(Cs3-5"), o 4
dtomos que forman un anillo ("cicloalquilo de (Cs3-4"). Los
grupos cicloalquilo adecuados incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo vy ciclopentilo. Los términos "benciloxi" o

"fenilmetoxi", como se usan en este documento, se refieren a
un grupo, en donde un anillo de fenilos estda wunido a un
metoxi para representar el grupo -O-CHz-fenilo.

Los términos "bencilmetoxi", como se usan en este
documento, se refieren a un grupo feniletoxi en el gue un
anillo de fenilo estd unido a un grupo etoxi para representar
el grupo -O-CHz;-CH,-fenilo.

El término "pirid(in)ilmetoxi" se refiere a un
grupo en donde un grupo pirid(in)ilo estd unido a un metoxi
para representar el grupo -0-CHz-piridilo, en donde el
piridilo puede ser cualquier grupo piridilo. ©Los grupos
piridilmetoxi preferidos en relacién con la presente

N

\ 7/

invencidén son piridin-3-ilmetoxi y piridin-4-

. , N\ /

ilmetoxi
Parte experimental:
A. QuIMICA

Los compuestos de la presente invencidén y sus rutas
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sintéticas se describen con més detalle a continuaciédn.

A-I Métodos generales de elaboracién de 1los

compuestos

Los compuestos de la Férmula I de acuerdo con la
invencidén se pueden preparar de manera andloga a los métodos
convencionales, como se entiende por el experto en la técnica
de la gquimica organica sintética.

Cualquier referencia a la sintesis de compuestos de
la Fo6rmula general I en el presente documento también se
aplica a los compuestos aplicables de Fbérmula subgenérica II,
I11, IV y V, vy 1los compuestos de Ejemplo especificos
descritos en este documento.

De acuerdo con una modalidad, algunos compuestos de
la Férmula general I se pueden preparar por reaccidédn de un
con una anilina de Férmula X de

compuesto de Férmula XI

acuerdo con la ecuacidn:
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Esta reaccidén se puede 1llevar a cabo con éacido

clorosulfénico para formar el intermediario de cloruro de

sulfonilo no aislado XII a una temperatura que oscila entre
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60 y 120 °C en un solvente polar como el acetonitrilo. E1
intermediario XII se hace reaccionar directamente con una
anilina X en presencia de una base como la piridina con o sin
una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP), en
un solvente polar como el acetonitrilo a una temperatura que
oscila entre 60 y 80 °C.

Alternativamente, el cloruro de sulfonilo
intermediario XII se puede formar a partir del compuesto XI,
en presencia de complejo tridéxido de piridin-azufre en
piridina, a temperatura de reflujo. La sal de acido sulfdnico
intermediario puede clorarse en presencia de un agente de
cloracidén tal como trifenilfosfina/tricloroacetonitrilo en un
solvente tal como diclorometano a temperatura de reflujo.

Alternativamente, algunos compuestos de la Férmula
general I pueden prepararse por reaccidédn de un cloruro de
sulfonilo de Férmula XII con una anilina de Férmula X de

acuerdo con la ecuaciédn:

F4 tg J /
RE { ~0 HoM o H*J\ -
S x 52
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RE e g 'HH T-' | \j
Qg
X R *1 H

Esta reaccién se puede llevar a cabo en presencia
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de una Dbase tal como piridina usada como solvente a
temperatura ambiente.

Alternativamente, algunos compuestos de la Férmula
general I pueden prepararse por desproteccidén de un compuesto
de Férmula I-P en donde P es un grupo protector tal como

fenilsulfonilo (PhSO;)de acuerdo con la ecuacidn:
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Esta reaccidén puede llevarse a cabo en presencia de
una base débil como el carbonato de potasio o el carbonato de
cesio en una mezcla de solventes polares como el metanol o el
dioxano y el agua a temperatura ambiente o bajo calentamiento
a una temperatura que oscila entre 80 y 120 °C. Esta reaccidn
se puede llevar a cabo en presencia de fluoruro de
tetrabutilamonio en un solvente tal Como THF con
calentamiento a una temperatura qgque oscila preferiblemente
entre 60 y 90°C.

Los compuestos de la Férmula I-P se pueden preparar
por reaccién de un cloruro de sulfonilo de Férmula XII-P con

una anilina de Férmula X. Esta reaccidén se puede llevar a
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cabo en presencia de una base tal como piridina usada como
solvente a temperatura ambiente.

Los compuestos de la Férmula XII se pueden preparar
por cloracidén de un compuesto de Férmula IX de acuerdo con la
ecuacidn:

HO : cl

RS l 4"1 5'5': RE JH .':'3

HV?H -""'-F\ e - RN
g8 - LI
Re< x1” =y

e
Sy
0

a

—,
RE 1

L

X Xl

Esta reaccidén se puede llevar a cabo en presencia
de un agente de cloracidén como el oxicloruro de fésforo en un
solvente polar como el acetonitrilo a una temperatura dJue
oscila entre 50 y 100 °C.

Los compuestos de la Férmula IX en donde se pueden
preparar por sulfonilacidén de un compuesto de Férmula XI de

acuerdo con la ecuacidn:
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Esta reaccidén se puede llevar a cabo en presencia
de un agente de sulfonilacidén tal como complejo de tridxido
de piridin-azufre en presencia de una base tal como piridina

usada como solvente a temperatura de reflujo.
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Los compuestos de la Férmula XII-P en donde P es un
grupo protector tal como fenilsulfonilo se pueden preparar
por clorosulfonilacidén de un compuesto de Férmula XI-P de

acuerdo con la ecuaciédn:
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Esta reaccidén se puede llevar a cabo en presencia
de 4&cido clorosulfénico en un solvente polar tal como

acetonitrilo a temperatura ambiente.

Los compuestos de la Férmula XI-P en donde P es un
grupo protector tal como fenilsulfonilo se pueden preparar
por proteccién de un compuesto de Fé4rmula XI de acuerdo con
la ecuaciédn:
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Esta reaccidén se puede llevar a cabo de acuerdo con
cualquier método conocido por el experto en la materia.
Las anilinas de Férmula X estadn disponibles
comercialmente o pueden prepararse de acuerdo con cualquier
método conocido por el experto en la materia o usando los

procedimientos descritos en la literatura. Alternativamente,
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algunas anilinas de Férmula X pueden prepararse por reduccidn

de un compuesto VIII de acuerdo con la ecuacidn:

R10 10
/ /
Tﬁ;arHMI F;” \ R
R ia-fj\#__;"; - RE—", ;_"IE
/ 7
b HaM
Vil X

Esta reaccidén se puede llevar a cabo wusando
cualquier agente reductor, como el hierro, en presencia de un
dcido, como el &cido acético o el hidrdgeno, en presencia de
una cantidad catalitica de paladio sobre carbdn vegetal en un
solvente polar, como acetato de etilo o metanol, o segun
cualgquier método conocido por el experto en la materia.

Los compuestos de la Férmula VIII estan disponibles
comercialmente o ©pueden prepararse de acuerdo con los
procedimientos de 1la bibliografia o cualquier otro método
conocido por el experto en la materia.

Los compuestos de la Férmula XI estan disponibles
comercialmente o pueden prepararse por métodos adecuados bien
conocidos por los expertos en la técnica.

A-II. Abreviaturas/reactivos recurrentes

Ac: acetilo

ACN: Acetonitrilo

AcOH: &cido acético

Salmuera: solucidén acuosa saturada de cloruro de

sodio
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Boc: terc-butoxicarbonilo

nBu: n-butilo

tBu: terc-butilo

Cy: ciclohexilo

DAST: fluoruro de dietilaminosulfuro

dba: dibencilidenacetona

DCM: Diclorometano

DMAP: 4-dimetilaminopiridina

DMF: N, N-dimetilformamida

DMSO: Sulféxido de dimetilo

Dppf: 1,1’-bis(difenilfosfanil) ferroceno

ES*T: ionizacidn positiva por electropulverizacidn
ES-: Ionizacidén Negativa por electropulverizacidn
ESI: ionizacidén por electropulverizacidn

EtOAc: acetato de etilo

h: Hora

LC: Cromatografia liquida

LCMS: Cromatografia 1liquida de espectrometria de

Me: metilo

MeOH: Metanol

min.: minutos

mw: horno de microondas
NBS: N-Bromosuccinimida

NCS: N-clorosuccinimida
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RMN: resonancia magnética nuclear

rt: temperatura ambiente

TBAHSA: hidrogenosulfato de tetrabutilamonio

TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio

TEA: trietilamina

TFAA: anhidrido trifluorocacético

THF: Tetrahidrofurano

TLC: Cromatografia de Capa Fina

Xantphos: 4.5-bis(difenilfosfino)-9.9-
dimetilxanteno

A-IITI. Métodos analiticos

Los solventes y reactivos comerciales generalmente
se usaron sin purificacidédn adicional, incluidos los solventes
anhidros cuando sea apropiado (generalmente productos Sure-
SealTM de Aldrich Chemical Company o AcroSeal ™ de ACROS
Organics). En general, las reacciones fueron seguidas por
cromatografia en capa fina o andlisis de espectrometria de
masas con cromatografia liquida.

Las mediciones de espectrometria de masas en modo
LCMS se llevan a cabo usando diferentes métodos e
instrumentos de la siguiente manera:

- Método bdsico de LCMS 1:

Se usa un espectrbédmetro de masas de cuadrupolo
simple QDA  Waters para el andlisis de LCMS. Este

espectrémetro estd equipado con una fuente de ESI y una clase
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de alta resolucidédn UPLC con detector de red de diodos (200 a
400 nm) . Los datos se obtienen en una exploracidén completa de
MS desde m/z 70 a 800 en modo positivo/negativo con una
elucidén bésica. La separacidn de fase inversa se lleva a cabo
a 45 °C en una columna Waters Acquity UPLC BEH C18 de 1.7 um
(2.1 x 50 mm) para la elucidn basica. La elucidn en gradiente
se lleva a cabo con agua/ACN/formiato de amonio (95/5/63
mg/L) (solvente A) vy ACN/agua/formiato de amonio (95/5/63
mg/L) (solvente B) segun la tabla 1 Volumen de inyeccidn: 1

pL. Flujo total en MS.

Tabla 1
Tiempo B Flujo
A (%)
(min) (%) (mL/min)
0 99 1 0.4
0.3 99 1 0.4
3.2 0 100 0.4
3.25 0 100 0.5
4 0 100 0.5
4.1 99 1 0.4
4.8 99 1 0.4

- Método basico de LCMS 2:
Los espectros de espectrometria de masas (MS) se
registraron en un espectrémetro de masas LCMS-2010EV

(Shimadzu) con ionizacidén por electropulverizacidén (ESI)
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acoplado a una Prominencia de HPLC modular (Shimadzu) usando
la columna Xbridge C18-2.1x30mm, 2.5 pm (Waters). Se inyectd
un volumen de 3 uL de solucién de muestra con una
concentracidén de aprox. 1 mg/ml. La fase mdévil para las
condiciones basicas fue una mezcla de A) formiato de amonio 5
mM + amoniaco al 0.1% en agua B) fase A mévil al 5% +
amoniaco al 0.1% en acetonitrilo. El gradiente usado fue el
siguiente: 5:95 (B/A) a 95:5 (B/A) en 4 minutos y se mantuvo
en 95:5 (B/A) durante el siguiente 1 minuto.

- Método neutral de LCMS 3:

Los espectros de espectrometria de masas (MS) se
registraron en un instrumento LCMS (Applied Biosystems API
2000 LC/MS/MS, HPLC Agilent 1100) wusando el siguiente
procedimiento: disolucidén de los compuestos a una
concentracién de 1.0 mg mL-1 en ACN (Solvente A) o agua (que
contiene acetato de amonio 2 mM): MeOH 90:10 (solvente B) vy,
si es necesario, se sonicéd hasta que se disolvid
completamente. Luego, se inyectaron 10 pL de la solucidén en
una columna HPLC Phenomenex Luna Cl18 (50 x 2.00 mm, tamafio de
particula 3 pm) y la elucidén se llevd a cabo con un gradiente
de agua: ACN (Gradiente A) o agua: MeOH (Gradiente B) de 90:
10 a 0: 100 en 10 minutos, comenzando el gradiente después de
1 minuto, seguido de elucidén en solvente orgédnico puro
durante 10 minutos a una velocidad de flujo de 300 pL min-1.

La absorcidén de UV se detectd de 220 a 400 nm wusando un
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detector de matriz de diodos (DAD).

- Método dcido de LCMS 4:

HPLC-MS se llevd a cabo en un sistema Agilent 1200-
6120 LC-MS acoplado a deteccidédn por UV (230 a 400 nm y 215
nm) y Espectrémetro de Masas Agilent 6120 de deteccidn de
descripcidén de masas (ES) m/z 120 a 800 usando columna 2.5 um
Xbridge C18-2.1x30mm (Waters). La elucidén se llevd a cabo con
un gradiente representado en la Tabla 2 de la fase mévil A
(formiato de amonio 10 mM en agua + &cido férmico al 0.1%) vy
la fase mévil B (acetonitrilo + agqua al 5% + 4cido férmico al

0.1%) con una velocidad de flujo de 1 ml/min

Tabla 2
Tiempo B
A (%)

(min) (%)
0 94 6
1.5 5 95
2.25 5 95
2.50 94 6

Los materiales crudos se pueden purificar mediante
cromatografia en fase normal, cromatografia en fase inversa
(Acida o basica) o recristalizaciédn.

La cromatografia de fase normal se llevd a cabo
usando columnas de gel de silice (gel de silice de malla

100:200 o ~cartuchos para sistemas de cromatografia de



10

15

20

25

108

vaporizacidén instantanea, como Isolera™ Four de Biotage® o
Teledyne Isco CombiFlash®).

La cromatografia de fase inversa preparativa se
llevd a cabo con dos instrumentos diferentes y de acuerdo con
los métodos siguientes:

- Método de LCMS de Preparacidn basica 1:

La purificacidén por LCMS esta usando un
espectrémetro de masas de cuadrupolo simple SQD o QM Waters
para la deteccidn de MS. Este espectrdmetro estd equipado con
una fuente ESI, una bomba binaria Waters 2525, un
administrador de muestras de 2767 y un detector de diodos
(210 a 400 nm) .

Pardmetros de MS: Tensidén capilar ESI 3 kV. Voltaje
de cono y extractor 10. Temperatura del bloque fuente 120 °C.
Temperatura de desolvatacién 300 °C. Cono de flujo de gas 30
L/h (nitrbégeno), flujo de desolvatacidén de gas 650 L/h. Los
datos se obtienen en un escaneo completo de MS desde m/z 100
a 850 en modo positivo/negativo.

Pardmetros de LC: La separacidén de fase inversa se
lleva a cabo a temperatura ambiente en una columna OBD C18 de
preparaciédn XBridge (5 um, 30 x 50 mm). La elucidén en
gradiente se lleva a cabo con el solvente Al (H20 + NHzHCO3z 10
mM + 50 pl/L de NH40H) y el solvente Bl (100% de ACN) (pH ~
8.5). Velocidad de flujo de HPLC: 35 ml/min a 45 ml/min,

volumen de inyeccién: 990 pl. La relacidén de divisidn se
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establece en +/-1/6000 a MS (tabla 3).

Tabla 3
Tiempo Al Bl Flujo
(min) (%) (%) (mL/min)
0 95 5 35
1 95 5 35
7 10 90 35
7.5 5 95 35
9 5 95 35
9.1 5 95 45
12 5 95 45

- Método 2 de HPLC de RP neutro:

La purificacién por HPLC de los productos finales
se llevd a cabo en un sistema de HPLC Knauer Smartline 1050
usando una columna RP-HPLC (Knauer 20 mm i.d., Eurospher-100
Cl8). El producto se disolvidé en metanol (20 mg por 8 ml) vy
se sometidé a HPLC de fase inversa aplicando un gradiente de
metanol/agua (70:30 a 100:0 durante 24 min).

Los espectros de RMN se registraron en diferentes
instrumentos:

- un Espectrdmetro BRUKER AVANCEIII 400 MHz-
Ultrashield RMN equipado con una estacién de trabajo Windows
7 Professional con el software Topspin 3.2 y una Sonda de

Banda Ancha de Resonancia Doble de 5 mm (PABBI 1H/19F-BB Z-
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GRD Z82021/0075) o una Sonda de Resonancia Triple de 1 mm
(PATXI 1H/D-13C/15N Z-GRD 7868301/004) .

- un espectrdédmetro de RMN Varian a 400 MHz con
tiempo de adqgquisicidén (at) = 2.0 s, retardo de relajacidn
(dl) = 2.0 s y ensanchamiento de linea (lb) = 0.5 Hz.

- un espectrdémetro de RMN Bruker Avance DRX 500 MHz

- un espectrdémetro de RMN Bruker Avance III 600 MHz

Los cambios quimicos se refieren a seflales

derivadas de protones residuales de los solventes deuterados

(DMSO-ds, Benceno-ds o CDClz). Los desplazamientos quimicos se
dan en partes ©por milldn (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) en hercios (Hz). Las multiplicidades de

espin se dan como amplio (br), singlete (s), doblete (d),
triplete (t), cuarteto (g) y multiplete (m).

Los productos generalmente se secaron al vacio
antes de los anédlisis finales y se sometieron a pruebas
bioldbgicas.

A-IV: COMPUESTOS Y SINTESIS DE EJEMPLO

Los nombres de los siguientes compuestos son
nombres IUPAC generados por Biovia Draw Versién 16.1 para
Intermediarios de Férmula X, XI, XII y por Pipeline Pilot
2018 usando OpenEye oemetachem versién 1.4.5 para Ejemplos de
compuestos de la Férmula I.

Intermediarios

Cuando estan disponibles comercialmente, los
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materiales de 1inicio se identifican por sus numeros de
registro CAS.
A. Sintesis de intermediarios de Férmula X

A.1. Sintesis de 2,5-difluoropiridin-3-amina X-1:

F !
{
y, H. Pd/C
TS 2 - ﬁf\ﬁl
N\F;z - N =l
7 TNO, EtOAcC f NHz
CAS: 179558-82-8 X-1

A una solucién de 2,5-difluoro-3-nitro-piridina
(0.30 g, 1.87 mmol) en EtOAc (40 ml) se afadidé pPd/C (0.13 g,
1.27 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 8h bajo presidédn de hidrdégeno. E1 progreso de
la reaccién se controldé mediante TLC y LCMS. Una vez
completada, la mezcla de reaccidén se filtrd a través de
celite, se lavd con EtOAc (40 ml) y el filtrado se concentrd
al wvacio para proporcionar 2,5-difluoropiridin-3-amina X-1
(0.19 g) como un sdélido amarillo.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 71%.

Método bésico de LCMS 2 (ESY): 131 (M+H)*, pureza
del 90%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 5.81 (brs, 2H), 6.94-

6.98 (m, 1H), 7.23 (t, J=2.69 Hz, 1H)
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A.2. Sintesis de 6-cloro-2,5-difluoro-piridin-3-

amina X-2:

f 3 o F
f.-”ﬁ Urea H,0, ,TFJ% POCI, ’ H\w HNO,
'S oM ) e 5 L
T~ TFAADCM T Y pomopmE ) HjSO,
Paso 1
P 2 P 3
CAS- 84476.99.3 X-2a ase X-2b ase
' |
cl ,
. cl
s Fe S
N T e N
Yo No=A
F"%  AcoH T ONH,
X-2¢ Paso 4 X.2
Paso 1: Sintesis de 2,5-difluoro-l-oxido-piridin-1-
io X-2a:

A una solucién de 2,5-difluocropiridina (3.00 g,
26.1 mmol) en DCM (120 ml) se afiadidé perdxido de hidrdbgeno de
urea (7.36 g, 78.2 mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccidn se
enfrié a 0°C, seguido de una adicidén gota a gota de anhidrido
trifluorocacético (12 ml). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 4 h. El progreso de la reaccidn
se controldé por TLC. Una vez completado, la mezcla de
reaccién se diluyd con NaHCOz acuoso (120 ml) y se extrajo
con DCM (3 x 80 ml). La capa organica se separd, se secd

sobre Na»304 anhidro y se concentrd al vacio para proporcionar
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2,5-difluoro-l1-oxido-piridin-1-io X-2a (1.00 g) en forma de
un sélido blanqgquecino.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 29%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7.39-7.47 (m, 1H), 7.50
(m, 1H), 8.48-8.57 (m, 1H).

Paso 2: Sintesis de 2-cloro-3.6-difluoro-piridina

A una solucidén de 2,5-difluoro-l-oxido-piridin-1-io
X-2a (0.95 g, 7.25 mmol) en DCM (30 ml) se afiadid POCls (1.33
ml, 14.5 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccidédn se
agitdé a la misma temperatura durante 5 minutos, seguido de la
adicién de DMF (0.60 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h. El progreso de la reaccidn
se controldé por TLC. Una vez completada, la mezcla de
reaccidén se inactivd con una solucidn saturada de NaHCOs3 (50
ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa orgéanica se
separd, se secd sobre Na2304 anhidro y se concentrd al vacio
para proporcionar 2-cloro-3.6-difluoropiridina X-2b (0.65 g)
como un liquido café palido. Este compuesto se usdé como tal
para la siguiente reaccidédn sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 60%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7.35-7.39 (m, 1H), 8.15-

8.23 (m, 1H).
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Paso 3: Sintesis de 2-cloro-3.6-difluoro-5-nitro-
piridina X-2c:

A una solucidén de 2-cloro-3.6-difluoropiridina X-2b
(0.60 g, 4.01 mmol) en HNO3z humeante (4.19 ml, 100 mmol) se
le afiadid H2S04 concentrado (3.21 ml, 60.2 mmol) gota a gota
manteniendo una temperatura por debajo de 40 °C. La mezcla de
reaccidén se calentd luego a 60°C durante 30 min. E1l progreso
de la reaccidn se controld por TLC. Después de completarse,
la mezcla de reaccidén se enfridé y se vertid en hielo
triturado y se extrajo con DCM (2 x 50 ml). La capa organica
se separd, se secd sobre NaSOs anhidro y se concentrd al
vacio. E1l producto crudo obtenido se purificd por
cromatografia en columna (silice, malla 100-200, 10% de EtOAc
en hexano) para proporcionar 2-cloro-3.6-difluoro-5-nitro-
piridina X-2c¢ (0.185 g) como un liquido amarillo péalido.

Rendimiento: 24%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 9.10-9.14 (m, 1H).

Paso 4: Sintesis de 6-cloro-2,5-diflucro-piridin-3-
amina X-2:

A una solucién de 2-cloro-3,6-difluoro-5-nitro-
piridina X-2c (0.18 g, 0.93 mmol) en &cido acético (9 ml) se
le afiadié hierro (0.05 g, 0.93 mmol) y la mezcla de reaccidn
se calentdé a 80°C durante 2 h. El progreso de la reaccidédn se
controldé mediante TLC y LCMS. Una vez completado, la mezcla

de reaccidén se concentrdé al vacio. El1l residuo se diluyd con
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EtOAc (40 ml) y se lavd con NaHCO3 saturado (25 ml). La capa
organica se separd, se secd sobre NazSOs anhidro vy se
concentré al vacio hasta 6-cloro-2,5-difluoro-piridin-3-amina
X-2 (0.28 g) como un sélido café péalido.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 42%.

Método basico de LCMS 2 (ES7): 163 (M-H)-, 23% de
pureza.

A.3. Sintesis de 6-cloro-5-fluoro-2-metoxi-piridin-

3-amina X-3:

F o F
=l .' ]
l f
A NaOMe Y, Fe i
N\ _,.o-'-ll —_— M \l_'-'_,'.",-'-il - N,H x"‘l},
\.?""FJ\N O M I "NO, N
: 2 eOH o AcOH g NH:
Paso 1 ) b
X.-2¢ X.3a Paso 2 X-3
Paso 1: Sintesis de 2-cloro-3-fluoro-6-metoxi-5-

nitro-piridina X-3a:

A una solucién de 2-cloro-3,6-difluoro-5-nitro-
piridina X-2¢ (0.67 g, 3.44 mmol) en MeOH (10 ml) se le
afiladié NaOMe (0.82 ml, 3.79 mmol) gota a gota a-40 °C y la
mezcla de reaccidén se agitd a la misma temperatura durante 20
min. El progreso de la reaccidédn se controld por TLC. Una vez
completado, la mezcla de reaccién se vertidé en HC1 1IN

enfriado con hielo (10 ml) y se extrajo con hexano (2 x 15
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ml). La capa organica se separd, se secd sobre NazS04 anhidro
y se concentrd al wvacio para obtener 2-cloro-3-fluoro-6-
metoxi-5-nitro-piridina X-3a (0.40 g) como  un sbélido
amarillo.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 56%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 4.03 (s, 3H), 8.82 (d,
J=7.83 Hz, 1H).

Paso 2: Sintesis de 6-cloro-5-fluoro-2-metoxi-
piridin-3-amina X-3:

A una solucidén agitada de 2-cloro-3-fluoro-6-
metoxi-5-nitro-piridina X-3a (0.20 g, 0.97 mmol) en A&cido
acético (4 ml) se le anadidé hierro (0.22 g, 3.87 mmol) a O
°C. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante
TLC y LCMS. Después de completarse, la mezcla de reaccidédn se
vertid en NaHCO; saturado enfriado con hielo (25 ml). La
mezcla de reaccidédn se filtrd a través de una capa de celite,
se lavdé con EtOAc (2 x 15 ml) y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 15 ml). La capa organica se separd, se secd sobre
NazS0s4 anhidro y se concentré al wvacio. E1 producto crudo
obtenido se purificé por cromatografia en columna (silice,
malla 100-200, 4% de EtOAc en hexano) para proporcionar 6-

cloro-5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-amina X-3 (0.11 g, 63%)
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como un sdélido blanquecino.

Rendimiento: 63%.

Método béasico de LCMS 2 (ES*): 177 (M+H)*, 98% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) o 3.84 (s, 3H), 5.49 (brs,
2H), 6.90 (d, J=9.78 Hz, 1H).

A.4. Sintesis de 6-cloro-2-fluoro-5-metoxi-piridin-

3-amina X-4:

OH K¢ ke cl 0
-T’I\ NaH. Mel FJ\\ Urea H,0, A\ POCI, \,r;*kr
i ; 1 —_— N\_H:_L - _[:IFN-'-\;_,,- —_— [ FF___L

;r” o DMF ¥ “Br TFAA.DCM F “Br DCM ?’ Br
Paso 1 X4a Paso 2 X-4b Paso 3 Xde

CAS: 186593-54-4

Eﬁ
9Re ‘\
o 0 \

Cl = O
S cl
CAS: 1013-88-3 TN N HCl },,g
— - i I N
7 N={, -
Xantphos, Pd (dba), | =\ MeoH ;r’*NH:
Cs.CO, < 4
= A 2 Paso 5 X4
Dioxano ¥ Ad
Paso 4
Paso 1: Sintesis de 3-bromo-2-fluoro-5-metoxi-

piridina X-4a:
A una solucién de 5S-bromo-6-fluoro-piridin-3-ol
(0.80 g, 4.17 mmol) y NaH (0.33 g, 8.33 mmol) en DMF (15 ml)

se le afiadidé una gota de CH3I (0.31 ml, 5.00 mmol) sabio a O
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°C. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 4 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante
TLC y LCMS. Una vez completado, la mezcla de reaccidn se
vertidé en H20 fria (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30
ml). La capa organica se separd, se lavd con salmuera (20
ml), se secd sobre NazS04 anhidro y se concentrd al vacio. E1
producto crudo obtenido se purificd mediante cromatografia en
columna de vaporizacidédn instantdnea multiple (EtOAc al 30% en
hexano) para proporcionar 3-bromo-2-fluoro-5-metoxi-piridina
X-4a (0.80 g) como un sélido amarillo palido.

Rendimiento: 93%.

Método béasico de LCMS 2 (ES'): 206 (M+H)*, pureza
del 99%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.85 (s, 3H), 7.92 (t,
J=2.20 Hz, 1H), 7.99 (dd, J=7.34, 2.20 Hz, 1H).

Paso 2: Sintesis de 3-bromo-2-fluoro-5-metoxi-1-
oxido-piridin-1-io X-4b:

A una solucidn de 3-bromo-2-fluoro-5-metoxi-
piridina X-4a (0.30 g, 1.35 mmol) en DCM (15 ml) se le afiadid
peréxido de hidrégeno de urea (0.38 g, 4.05 mmol) a 0 °C y la
mezcla de reaccidédn se agitd durante 10 min. Se afiadid gota a
gota anhidrido trifluorocacético (0.96 ml, 6.76 mmol) a 0°C y
la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
16 h. El progreso de la reaccién se controld mediante TLC vy

LCMS. Una vez completada, la mezcla de reaccién se vertid en
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H,O enfriada con hielo (15 ml), se basificd con NaHCOs
saturado (15 ml) hasta pH 8 y se extrajo con DCM (2 x 15 ml).
La capa orgadnica se separd, se lavd con salmuera (10 ml), se
secd sobre Na»S04 anhidro vy se concentrd al vacio para
proporcionar 3-bromo-2-fluoro-5-metoxi-l-oxido-piridin-1-io
X-4b (0.16 g, 37%) como un sélido blanquecino.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 93%.

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 222 (M+H)*, 69% de
pureza.

Paso 3: Sintesis de 5-bromo-2-cloro-6-fluoro-3-
metoxi-piridina X4-c:

A  una solucidén de 3-bromo-2-fluoro-5-metoxi-1-
oxido-piridin-1-io X-4b (0.40 g, 1.45 mmol) en DCM (10 ml) se
le afiadié POClz (0.35 ml, 3.88 mmol) ) seguido de la adicidn
de DMF (0.1 ml) a 0°C y la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. El progreso de la reaccidn
se controldé por TLC. Una vez completado, la mezcla de
reaccidén se concentrd al vacio. El residuo se vertid en H0
enfriada con hielo (15 ml), se basificdé con NaHCO3 saturado
(15 ml) hasta pH 8 y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). La
capa orgéanica se separd, se lavd con salmuera (15 ml), se
secd sobre Na»304 anhidro y se concentrdé al vacio. El1 producto

crudo obtenido se purificdé por cromatografia en columna de
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vaporizacidédn instantdnea multiple (EtOAc al 30% en hexano)
para proporcionar 5-bromo-2-cloro-6-fluoro-3-metoxi-piridina
X4-c (0.26 g) como un sé6lido amarillo péalido.

Rendimiento: 74%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.93 (s, 3H), 8.16 (d,
J=6.85 Hz, 1H).

Paso 4: Sintesis de N- (6-cloro-2-fluoro-5-metoxi-
3-piridil) -1.l1-difenil-metanimina X4-d:

A una solucidén de 5-bromo-2-cloro-6-fluoro-3-
metoxi-piridina X4-c (0.25 g, 1.04 mmol), se afiadio
benzofenona imina (0.21 g, 1.14 mmol) en dioxano (15 ml)
Cs2CO3 (1.02 g, 3.12 mmol) y Xantphos (0.12 g, 0.21 mmol). La
mezcla de reaccién se purgd con argdn durante 20 minutos,
seguido de la adicidén de Pdz(dba)z (0.10 g, 0.10 mmol). La
mezcla de reaccidén se calentd a 100°C durante 16 h. EI
progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. Una
vez completado, la mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc (15
ml), se filtrdé a través de una capa de celite, se lavd con
EtOAc (2 x 15 ml). La capa organica se separd, se secd sobre
NazS0s4 anhidro y se concentré al wvacio. E1 producto crudo
obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de
vaporizacién instantdnea multiple (EtOAc al 30% en hexano)
para proporcionar N- (6-cloro-2-fluoro-5-metoxi-3-piridil) -
l.1-difenil-metanimina X4-d (0.25 g, 50%) como un sdélido

blanquecino.
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Rendimiento: 93%.

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 341 (M+H)*, 71% de
pureza.

Paso 5: Sintesis de 6-cloro-2-fluoro-5-metoxi-
piridin-3-amina X-4:

A una solucién de N- (6-cloro-2-fluoro-5-metoxi-3-
piridil) -1.l1-difenil-metanimina X4-d (0.24 g, 0.51 mmol) en
MeOH (15 ml) se afadidé 1IN HCl1 (0.5 mL) a 0 °C. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. EIL
progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. Una
vez completado, la mezcla de reaccidn se vertid en H2O (15
ml) y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). La capa organica se
separd, se lavdé con salmuera (20 ml), se secd sobre NazSO4
anhidro y se concentrdé al vacio. El producto crudo obtenido
se purificdé por cromatografia en columna de vaporizacidn
instanténea miltiple (EtOAC al 30% en hexano) para
proporcionar 6-cloro-2-fluoro-5-metoxi-piridin-3-amina X-4
(0.06 g) como un sélido blanguecino.

Rendimiento: 62%.

Método béasico de LCMS 2 (ES*): 177 (M+H)*, 93% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.79 (s, 3H), 5.64 (s,

2H), 6.99 (d, J=8.80 Hz, 1H)
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A.5. Sintesis de 2,5-difluoro-6-metoxi-piridin-3-

amina X-5:

F ] F .Fl 0 .!' O 3
= Fe — :
e B YN, NaOMe N B
N - N___ —_— N'ﬁi — M |
Frf H,50, I:r NO; MeOH Fr NO; AcOH F:"f NH,
Paso 1
CAS: 3512-18-3 %82 Paso2 s reead X-5
Paso 1: Sintesis de 2,3,6-trifluoro-5-nitro-

piridina X-5a:

A una solucidn agitada de 2,3,6-
trifluoropiridina (2.00 g, 15.0 mmol) en HNOs fumante
(12.5 ml, 301 mmol) se le afiadidé H2S0s4 concentrado (12.0
ml, 225 mmol) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccidn
se calentdé a 60°C durante 1 h. El1 progreso de 1la
reaccién se controldé por TLC. Una vez completado, 1la
mezcla de reaccidn se vertid en hielo triturado (40 ml)
y se extrajo con hexano (2 x 30 ml). La capa orgéanica
se separd, se lavd con NaHCO3 saturado (40 ml), se secd
sobre Na2504 anhidro vy se concentrdé al vacio para
proporcionar 2,3,6-trifluoro-5-nitro-piridina X-5a
(1.20 g) como un aceite amarillo.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 45%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9.20-9.26 (m, 2H).

Paso 2: Sintesis de 2,5-difluoro-6-metoxi-3-nitro-
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piridina X-5b:

A una solucidén agitada de 2,3,6-trifluoro-5-nitro-
piridina X-5a (0.20 g, 1.12 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadid
NaOMe (0.93 ml, 4.32 mmol) gota a gota a-78 °C y la mezcla de
reaccidén se agitd a la misma temperatura durante 2 h. E1
progreso de la reaccidén se controld por TLC. Una vez
completada, la mezcla de reaccidn se 1d1nactivdé con HCI
saturado (10 ml) a -78 °C y se extrajo con hexano (2 x 15
ml). La capa organica se separd, se secd sobre NaS04 anhidro
y se concentrd al vacio para proporcionar 2,5-difluoro-6-
metoxi-3-nitro-piridina X-5b (0.136 qg) como un sdélido
amarillo péalido.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 64%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 4.06 (s, 3H), 8.76 (dd,
J= 8.80, 7.34 Hz, 1H).

Paso 3: Sintesis de 2,5-difluoro-6-metoxi-piridin-
3-amina X-5:

A una solucidén agitada de 2,5-difluoro-6-metoxi-3-
nitro-piridina X-5b (0.13 g, 0.68 mmol) en &cido acético (4
ml) se le afadidé hierro (0.15 g, 2.74 mmol) en porciones en O
°C. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante

TLC y LCMS. Una vez completada, la mezcla de reaccidén se
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con NaHCOs3 saturado (25 ml) y se extrajo con EtOAc

La capa orgéanica se separd, se secd sobre NazS04

y se concentrdé al vacio para proporcionar 2,5-

(0.104 g, 94%) como un

s6élido café.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente

reaccidén sin purificacidédn adicional.
Rendimiento: 62%.
Método bédsico de LCMS 2 (ES*T): 161 (M+H)*, pureza
del 99%.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.77 (s, 3H), 5.04 (brs,
2H), 7.17 (dd, J=10.76¢, 8.31, 1H).
A.6. Sintesis de 5-fluoro-2,6-dimetoxi-piridin-3-
amina X-6:
F
I { 0 I.I': Fe .50 F
T, NaOMe Ty, N
N ,-F_Ji — N f_i\ —_— N _,;_J'I
T N0, MeoH g~ NO: AcOH 77 ONH,
. \
X-5a Paso 1 X452 Paso 2 X -6
Paso 1: Sintesis de 3-fluoro-2,6-dimetoxi-5-nitro-
piridina X-6a:

piridina
NaOMe (O
reaccidn

progreso

A una solucidén agitada de 2,3,6-trifluoro-5-nitro-

X-5a (0.30 g, 1.68 mmol) en MeOH (4 ml) se afiadid
.36 ml, 1.68 mmol) gota a gota a-40 °C y la mezcla de
se agitdé a la misma temperatura durante 2 h. El
de la reaccién se controld por TLC. Después de
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completarse, la mezcla de reaccidén se inactivd con HC1 2 N (6
ml) a 0°C y se extrajo con hexano (2 x 10 ml). La capa
organica se separd, se secd sobre Na504 anhidro y se evapord
a vacio ©para proporcionar 3-fluoro-2,6-dimetoxi-5-nitro-
piridina X-6a (0.32 g, 94%) como un sélido amarillo péalido.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 94%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 4.06 (s, 3H), 4.09 (s,
3H), 8.52 (d, J= 9.29 Hz, 1H).

Paso 2: Sintesis de 5-fluoro-2,6-dimetoxi-piridin-
3-amina X-6:

A una solucidén agitada de 3-fluoro-2,6-dimetoxi-5-
nitro-piridina X-6a (0.25 g, 1.24 mmol) en &cido acético (8
ml) se le afadidé hierro (0.28 g, 4.95 mmol) en porciones en O
°C. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante
TLC y LCMS. Una vez completada, la mezcla de reaccidén se
vertid® en NaHCO3z saturado enfriado con hielo (25 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La capa orgédnica se separd, se
secd sobre Na2304 anhidro y se concentré al vacio para
proporcionar 5-fluoro-5-fluoro-2, 6-dimetoxi-piridin-3-amina
X-6 (0.19 g) como un sdélido café.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente

reaccién sin purificacidén adicional.
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Rendimiento: 89%.

Método bédsico de LCMS 2 (ES*T): 173 (M+H)*, pureza
del 99%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.82 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 4.58 (brs, 2H), 6.92 (d, J=11.25 Hz, 1H).

A.7. Sintesis de 2,5-difluoro-6-metil-piridin-3-

amina X-7:

F F
o MeB (OH), ]
TN PACL(ppH ' )

\fﬂkNHE T T MH-
Cs,CO,
X-2 Dioxano X-7

A una solucidén de 6-cloro-2,5-difluoro-piridin-3-
amina X-2 (0.24 g, 1.38 mmol) en dioxano (12 ml) se le afiadid
dcido metil bordénico (0.25 g, 4.15 mmol) y Cs2CO0s3 (1.13 g,
3.46 mmol) de solucidén en H20 (4 mL) a temperatura ambiente y
la mezcla de reaccidén se purgd con argdn durante 20 min. Se
afiadidé PdClz (dppf) (0.10 g, 0.14 mmol) y la mezcla de
reaccién se purgd con argdn durante 10 min. La mezcla de
reaccién se calentd a 120°C durante 6 h. El progreso de la
reaccién se controld mediante TLC y LCMS. Una vez completada,
la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se
filtrd a través de una capa de celite, se lavd con EtOAc (2 x
60 ml) y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se
diluydé con H2O (60 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). La

capa orgéanica se separd, se lavd con salmuera (70 ml), se
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secd sobre Na»S0Os4 anhidro vy se concentrd al vacio para
proporcionar 2,5-difluoro-6-metil-piridin-3-amina X-7 (0.32
g) como un liquido pardo palido.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 51%.

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 145 (M+H)*, 31% de
pureza.

A.8. Sintesis de 6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-

metoxi-piridin-3-amina X-8:

FEL
’ F F
EiU.MF. ok F E
r Et0-F FF il
a g HOWx{\ ° UT ( ©
\"F‘% KOH I \II CAS - 55094-22-5 N"#\\ Fe \?.7’\
U — Al - Yo = M
P MO / 2
FNo,  ggec o ° KOH ACN a AcOH g
40°C Paso 3
Paso 1 5
X-3a X-8a Paso 2 i X-8
Paso 1: Sintesis de 3-fluoro-6-metoxi-5-nitro-

piridin-2-o0l X-8a:

A  una solucidén de 2-cloro-3-fluoro-6-metoxi-5-
nitro-piridina X-3a (0.90 g, 4.36 mmol) en H2O (6 ml) se le
afiadié KOH (0.61 g, 10.9 mmol) vy la mezcla de reaccidnse
calentd a 80°C durante 16 h. El progreso de la reaccidn se
controldé por TLC. Una vez completado, la mezcla de reaccidn
se diluydé con H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 80
ml). La capa organica se separd, se secd sobre Na504 anhidro

y se concentré al vacio para proporcionar 3-fluoro-6-metoxi-
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5-nitro-piridin-2-o0l X-8a (0.30 g en bruto) como un sdélido
amarillo palido.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.99 (s, 3H), 8.42 (d,
J=9.60 Hz, 1H), 12.12 (s, 1H).

Paso 2: Sintesis de 2-(difluorometoxi)-3-fluoro-6-
metoxi-5-nitro-piridina X-8b:

A una solucidn de 3-fluoro-6-metoxi-5-nitro-
piridin-2-o0l1 X-8a (0.29 g, 1.54 mmol) en CH3CN (4 ml) se le
afladidé una solucidén de KOH (0.87 g, 15.4 mmol) en H,O (1 ml)
y dietilfosfonato de bromodifluorometilo (2.74 ml, 15.4 mmol)
a 40 °C vy la mezcla de reaccién se agité a la misma
temperatura durante 4 h. El1 progreso de la reaccidén se
controldé por TLC. Una vez completado, la mezcla de reaccidn
se diluydé con H20 (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml).
La capa organica se separd, se secd sobre Na304 anhidro y se
concentré al vacio. El producto crudo obtenido se purificd
por cromatografia de vaporizacidén instantédnea (2 a 5% de
EtOAc en hexano) para proporcionar 2-(difluorometoxi)-3-
fluoro-6-metoxi-5-nitro-piridina X-8b (0.24 g) como un
liquido amarillo péalido.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

[®)

Rendimiento: 65%.
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 4.04 (s, 3H), 7.90 (t,
J=70.8 Hz, 1H), 8.80 (d, J=9.60 Hz, 1H).

Paso 3: Sintesis de 6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-
metoxi-piridin-3-amina X-8:

A una solucidén de 2-(difluorometoxi)-3-fluoro-6-
metoxi-5-nitro-piridina X-8b (0.23 g, 0.97 mmol) en CH3COOH
(8 mL) se le afiadid Fe (0.27 g, 4.83 mmol) lentamente a 0°C y
la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
4 h. El1 progreso de la reaccidén se controld mediante TLC vy
LCMS. Una vez completada, la mezcla de reaccidén se filtrd a
través de una capa de celite, se lavd con EtOAc (80 ml) y el
filtrado se concentrdé al vacio. El residuo se vertidé en una
solucidén acuosa saturada de NaHCOsz (80 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 70 ml). La capa organica se separd, se secd sobre
NazS0s4 anhidro y se concentrdé al vacio para proporcionar 6-
(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-amina X-8 (0.18
g) como un liquido café.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 77%.

Método bésico de LCMS 2 (ES™): 207 (M-H)-, pureza
del 85%.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.84 (s, 3H), 5.18 (brs,

2H), 6.95 (4, J=10.8 Hz, 1H), 7.39 (t, J=74 Hz, 1H).
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A.9. Sintesis de b5-bromo-3-metoxi-pirazin-2-amina
X-9: i
Mﬁ”*‘m NBS Erﬁ”’\‘*rﬂ NaOle ,H: N
SR T, -
N MHA DMSO ;FRWHQ MeOH d\ MH
CA5:5049-61-6 Paso 1 X-9a Paso 2 X-9

Paso 1: Sintesis de 3,5-dibromopirazin-2-amina X-9a:

A una solucidén de pirazin-2-amina (0.50 g, 5.26
mmol) en DMSO (10 ml) y H20 (0.3 ml) se afiadidé NBS (1.97 g,
11.0 mmol) en porciones por debajo de 15 °C durante un
periodo de 10 minutos. La reaccidén se agitd en ausencia de
luz a temperatura ambiente durante 5 h. El progreso de la
reaccién se controldé mediante TLC y LCMS. La mezcla de
reaccién se vertid en H20 con hielo (60 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 70 ml). La capa organica se separd, se secd sobre
NazS0s4 anhidro y se concentré al wvacio. E1 producto crudo
obtenido se purificé por cromatografia en columna (silice,
malla 100-200, 5% de EtOAc en hexano) para proporcionar 3,5-
dibromopirazin-2-amina X-9a (0.612 g) en forma de un sdélido
blanquecino.

Rendimiento: 46%.

Método béasico de LCMS 2 (ES*): 252 (M+H)*, 100% de
pureza.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) & 6.97 (brs, 2H), 8.13 (s,

1H) .
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Paso 2: Sintesis de b5-bromo-3-metoxi-pirazin-2-
amina X-9:

Una solucidén de 3,5-dibromopirazin-2-amina X-9a
(0.60 g, 2.37 mmol) y NaOMe (0.15 g, 2.78 mmol) en MeOH (15
ml) se calentd a reflujo durante 1 h. El progreso de la
reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. Una vez completado,
la mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente. EI1
s6lido precipitado se purificdé mediante cromatografia en
columna (silice, malla 100-200, 10% de EtOAc en hexano) para
proporcionar b5-bromo-3-metoxi-pirazin-2-amina X-9 (0.295 qg)
como un sdélido blanco.

Rendimiento: 61%.

Método béasico de LCMS 2 (ES*): 204 (M+H)*, 100% de
pureza.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.87 (s, 3H), 6.52 (brs,
2H), 7.57 (s, 1H)

A.10. Sintesis de 5-cloro-3-metoxipirazin-2-amina

X-10
1
Cl _—
e NCS TN NaOMe Ry ,f\
N__| — N__J e ¥ NH;
“ONH T NH; o g
CHCI, cl : MeOH N
CAS:5049-61-6 Paso 1 X-10a Paso 2 S
Paso 1: Sintesis de 3,5-dicloropirazin-2-amina X-
10a:

A una solucidén agitada de pirazin-2-amina (2.00 g,
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21.0 mmol) en CHCls (25 ml) se afadidé NCS (3.65 g, 27.3 mmol)
en porciones y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 6 h. El progreso de la reaccidédn se controld
por TLC. Una vez completado, la mezcla de reaccidén se vertid
en H»20 enfriada con hielo (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
40 ml). La capa organica se separd, se lavd con salmuera (25
ml), se secd sobre NazS0O4 anhidro y se concentrd al vacio. El
producto crudo obtenido se purificdé por cromatografia de
vaporizacidédn instantidnea multiple (20% de EtOAc en hexano)
para proporcionar 3,5-dicloropirazin-2-amina X-10a (1.50 g)
en forma de un sélido blanquecino.

Rendimiento: 37%.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) & 7.02 (brs, 2H), 8.06 (s,
1H) .

Paso 2: Sintesis de 5-cloro-3-metoxipirazin-2-amina

A una solucidén agitada de 3,5-dicloropirazin-2-
amina X-10a (0.80 g, 4.15 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiadid
NaOMe (0.90 g, 16.6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se calentd a 70°C durante 16 h. El progreso de la
reaccién se controld por TLC. Una vez completado, la mezcla
de reaccidén se concentrdé al vacio. El residuo se diluyd con
H,O (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). La capa
organica se separd, se secd sobre NazS0s anhidro vy se

concentré al vacio. El producto crudo obtenido se purificd
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por cromatografia de vaporizacidén instantadnea multiple (20%
de EtOAc en hexano) para proporcionar 5-cloro-3-
metoxipirazin-2-amina X-10 (0.53 g) en forma de un sdélido
blanquecino.

Rendimiento: 69%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.89 (s, 3H), 6.52 (brs,
2H), 7.53 (s, 1H).

A.11. Sintesis de 5-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)-2-

metoxi-piridin-3-amina X-11:

o~ F F
; HO™ l.'\dd i e o i F = ~ I
Fo_{ CAS:3711620 9 _{ a Rt NaOMe 9 A
'-F\\ —h.- |’F§\ - j:'; \lr- \“"
r\f} N | s N :\J\ W N“\f};
Ef no, NaH. THF Fﬁ NO, ;’ NHy ¢ Sk
Paso 1 n
X-5a X11a  Fas02 X-11b Paso 3 X1

Paso 1: Sintesis de 2,5-difluoro-6-(2-fluoroetoxi) -
3-nitropiridina X-1lla:

A una solucidén agitada de 2-fluoroetanol (1.19 g,
18.5 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié NaH (0.81 g, 20.2
mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrid a-78
°C, seguido de la adicién lenta de 2,3,6-trifluoro-5-nitro-
piridina X-5a (3.00 g, 16.8 mmol) a la misma temperatura y la
mezcla de reaccidén se agitd a-78°C durante 2h. E1l progreso de
la reaccién se controld por TLC. Una vez completada, 1la
mezcla de reaccidn se inactivd con H2O enfriada con hielo (50

ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La capa organica se
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separd, se secd sobre Na»S0Os anhidro y se concentrd al vacio
para proporcionar 2,5-difluoro-6-(2-fluorocetoxi)-3-
nitropiridina X-1la (3.10 g) como un ligquido gomoso café.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 83%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 4.64-4.69 (m, 1H) 4.73-
4.76 (m, 2H) 4.86-4.89 (m, 1H) 8.79-8.83 (m, 1lH).

Paso 2: Sintesis de 2,5-difluoro-6-(2-fluoroetoxi)
piridin-3-amina X-11b:

A una solucidén de 2,5-difluoro-6-(2-fluoroetoxi)-3-
nitropiridina X-11la (2.70 g, 12.2 mmol) en CH3COOH (25 ml) se
le afiadié Fe (6.79 g, 122 mmol) a 0 °C y la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. E1
progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. Una
vez completada, la mezcla de reaccidén se filtrd a través de
una capa de celite y se lavd con Et20 (500 ml) y el filtrado
se concentrd al vacio. El residuo se vertidé en una solucidn
acuosa saturada de NaHCOs3 (380 ml) y se extrajo con Et20 (2 x
500 ml). La capa organica se separd, se secd sobre NazSO04
anhidro vy se concentré al vacio para proporcionar 2,5-
difluoro-6-(2-fluorocetoxi) piridin-3-amina X-11b (2.00 q)
como un sé6lido café.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente

reaccién sin purificacidén adicional.
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Rendimiento: 70%.

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 193 (M+H)*, 82% de
pureza.

Paso 3: Sintesis de 5-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)-2-
metoxi-piridin-3-amina X-11

A una solucidén de 2,5-difluoro-6-(2-
fluoroetoxi)piridin-3-amina X-11lb (1.00 g, 4.27 mmol) en MeOH
(10 ml) se afiadidé NaOMe (solucidn al 25% en MeOH, 1.85 ml ,
8.55 mmol) lentamente a 0 °C y la mezcla de reaccidn se
calenté a 100 °C durante 16 h. El progreso de la reaccidn se
controldé mediante TLC y LCMS. Después de completarse, la
mezcla de reaccidn se inactivd con una solucidn acuosa de HCI
1 N enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con hexano (2 x
500 ml). La capa organica se separd, se secd sobre NazSO4
anhidro y se concentrdé al vacio. El producto crudo obtenido
se purificé por HPLC prep. para proporcionar 5-fluoro-6-(2-
fluorocetoxi)-2-metoxi-piridin-3-amina X-11 (0.46 g) como un
s6lido café.

Rendimiento: 50%.

Método bésico de LCMS 2 (ESY): 205 (M+H)*', pureza
del 97%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.83 (s, 3H) 4.41-4.43
(m, 1H) 4.48-4.50 (m, 1H) 4.65 (brs, 3H) 4.76-4.78 (m, 1H)
6.90-6.98 (m, 1H).

A.l12. Sintesis de 6- (2-fluoroetoxi) -2-
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metoxipiridin-3-amina X-12:

F F
| HNO, NaOMe — ~ T
= Y “\ ]
. R g S N

I ™ _.II — hiJ ) N\a—“'j\
: Paso 1 Paso 2 b
CAS: 1513-65-1 X-12a X-12b X-12¢
I
J.'
A ! e P\
HO 0 N Fe \‘;r;”‘\}
CAS: 371620 Y’\} N T ey N
i N =L ¥ NO, ¥ NH,
Cs,CO,DMF g NO: 1 AECH] 24
/ Paso 4
{ X-12
Paso 3 X-12d I
X-12e

Paso 1: Sintesis de 2,6-difluoro-3-nitropiridina X-
12a:

A una solucién de 2,6-diflucropiridina (5.00 g,
43.4 mmol) en Conc.HNOsz (36.3 ml, 869 mmol) se le agregd H2504
concentrado (34.7 ml, 652 mmol) lentamente a 0 °C y la mezcla
de reaccién se calentd a 60 °C durante 3h. El progreso de la
reaccién se controld por TLC. Una vez completado, la mezcla
de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se vertid en
hielo triturado (120 ml) y se extrajo con DCM (2 x 100 ml).
La capa organica se separd, se lavd con una solucidn acuosa

saturada de NaHCOz (120 ml), se secd sobre Na304 anhidro y se

concentrd al vacio para proporcionar 2,6-difluoro-3-
nitropiridina X-12a (3.20 g en Dbruto) como un aceite
amarillo.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
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reaccidén sin purificacidédn adicional.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) o 7.47 (dd, J=8.80, 2.45
Hz, 1H) 8.91-9.00 (m, 1H).

Paso 2: Sintesis de 6-fluoro-2-metoxi-3-
nitropiridina X-12b vy 2-fluoro-6-metoxi-3-nitropiridina X-
12c:

A una solucidén de 2,6-difluoro-3-nitropiridina X-
12a (2.90 g, 18.1 mmol) en THF (25 ml) se le afiadibé NaOMe
(solucidén al 25% en MeOH, 4.31 ml, 19.9 mmol) lentamente a-78
°C y la mezcla de reaccidén se agitd a la misma temperatura
durante 1 h. El progreso de la reaccidn se controld por TLC.
Una vez completada, la mezcla de reaccidén se inactivd con H20
enfriada con hielo (60 ml) y se extrajo con Et20 (2 x 100
ml). La capa organica se separd, se secd sobre Na504 anhidro
y se concentré al vacio para proporcionar 6-fluoro-2-metoxi-
3-nitropiridina X-12b y 2-fluoro-6-metoxi-3-nitropiridina X-
12¢ (2.51 g, mezcla de dos regioisdémeros) como un liquido
café.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds, RMN lH mostrdé mezcla de
regioisbémeros) & 3.97 (s, 3H), 4.02 (s, 3H) 6.97-7.00 (m, 2H)
8.58-8.71 (m, 2H).

Paso 3: Sintesis de la 6-(2-fluoroetoxi)-2-metoxi-

3-nitropiridina X-12d y 2—-(2-fluorocetoxi)-6-metoxi-3-
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nitropiridina X-12e:

A una solucidén de 2-fluoroetanol (1.12 g, 17.5
mmol) en DMF (40 ml) se le afiadidé Cs2CO3z (9.51 g, 29.2 mmol) vy
6-fluoro-2-metoxi-3-nitropiridina X-12b y mezcla de 2-fluoro-
6-metoxi-3-nitropiridina X-12c (2.51 g, 14.6 mmol, mezcla de
dos regio isdémeros). La mezcla de reaccidn se calentd a 100°C
durante 16 h. El progreso de la reaccidén se controld por TLC.
Una vez completado, la mezcla de reaccidén se diluyd con H20
fria (80 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). La capa
organica se separd, se lavd con HxO fria (2 x 50 ml), se secd
sobre NazS0Os4 anhidro y se concentrd al wvacio. E1 producto
crudo obtenido se purificd por cromatografia en columna
(silice, malla 100-200, 5 a 12% de EtOAc en hexano) y se
volvié a purificar por HPLC prep. Para proporcionar 6-(2-
fluorocetoxi)-2-metoxi-3-nitropiridina X-12d (0.98 g) como un
sélido blangquecino % 2—-(2-fluorocetoxi)-6-metoxi-3-
nitropiridina X-12e (1.10 g) como un sélido blanguecino.

6- (2-fluoroetoxi)-2-metoxi-3-nitropiridina X-12d:

Rendimiento: 31%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4.12 (s, 3H) 4.63 (t, J=4
Hz, 1H) 4.69-4.74 (m, 2H) 4.84 (t, J=4 Hz, 1lH) ©6.47 (d, J=8.8
Hz, 1H) 8.39 (d, J=8.8 Hz, 1H).

2-(2-fluorcetoxi)-6-metoxi-3-nitropiridina X-12e:

Rendimiento: 35%.

RMN 'H (400 MHz, CDClsz) & 4.01 (s, 3H) 4.75-4.78 (m,
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2H) 4.80-4.84 (m, 1H) 4.85-4.91 (m, 1H) 6.43 (d, J=8.8 Hz,
1H) 8.37 (d, J=8.8Hz, 1H)

Paso 4: Sintesis de 6- (2-fluoroetoxi)-2-
metoxipiridin-3-amina X-12:

A una solucidén de ©6-(2-fluorocetoxi)-2-metoxi-3-
nitropiridina X-12d (0.97 g, 4.49 mmol) en CH3COOH (15 ml) se
le afiadidé Fe (1.25 g, 22.4 mmol) lentamente y la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 6 h. EIL
progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. La
mezcla de reaccidn se filtrd a través de una capa de celite,
se lavdé con EtOAc (80 ml) y el filtrado se concentrd al
vacio. El residuo se diluydé con una solucidén saturada de
NaHCO3 (150 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La capa
organica se separd, se secd sobre NazS0s anhidro vy se
concentré al vacio. El producto crudo obtenido se purificd

por cromatografia de vaporizacidén instantédnea (10 al 20% de

EtOAc en hexano) para proporcionar 6-(2-fluoroetoxi)-2-
metoxipiridin-3-amina X-12 (0.67 g) como un liquido café
palido.

Rendimiento: 79%.

Método bésico de LCMS 2 (ESY): 187 (M+H)*', pureza
del 97%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 3.84 (s, 3H) 4.28-4.34
(m, 1H) 4.36 (s, 2H) 4.38-4.41 (m, 1H) 4.62-4.66 (m, 1H) 4.73-

4.80 (m, 1H) 6.20 (d, J=8.31 Hz, 1H) 6.96 (d, J=7.83 Hz, 1H).
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A.13. Sintesis de 2,5-difluoro-6-metoxi-piridin-3-

amina X-13:

HO >N : F
£ [ F-f E #i\J i
F AEg. 47 L Fe f 0
r,% CAS: 359-13-7 “F.T’% },,g
N Nl AcCH N =
;T“ﬂ\mcg MNaH. THF Vi Ny ;T NH,
Paso 1 Paso 2
X-5a X-13a X-13
Paso 1: Sintesis de 2-(2,2-difluoroetoxi) -3, 6-

difluoro-5-nitro-piridina X-13a:

A una solucidn agitada de 2,2-difluoroetanol (0.79
g, 11.2 mmol) en THF (20 ml) se le afiadidé NaH (1.35 g, 33.7
mmol) a 0°C y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidén se enfrid a-78
°C, seguido de wuna adicién lenta de 2,3,6-trifluoro-5-
nitro-piridina X-5a (2.00 g, 11.2 mmol) a la misma
temperatura y la mezcla de reaccidén se agitd a-78°C durante
2h. El1 progreso de la reaccidén se controld por TLC. Una vez
completada, la mezcla de reaccidédn se inactivdé con H20
enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100
ml). La capa organica se separd, se secd sobre Naz504
anhidro y se concentré al vacio. El1 material Dbruto se
purificé por cromatografia en columna (silice, malla 100-
200, EtOAc al 2% en hexano) para proporcionar 2-(2,2-
difluoroetoxi)-3,6-difluoro-5-nitro-piridina X-13a (0.86)

g) como un ligquido café.



10

15

20

25

141

)

Rendimiento: 32%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) O 4.78 (td, J = 14.92,
2.93 Hz, 2 H), 6.32-6.62 (m, 1 H), 8.87 (dd, J = 8.80, 7.34
Hz, 1 H).

Paso 2 Sintesis de 6-(2,2-difluoroetoxi)-2,5-
difluoro-piridin-3-amina X-13:

A una solucidn de 2-(2,2-difluoroetoxi) -3, 6-
difluoro-5-nitro-piridina X-13a (0.85 g, 3.5 mmol) en CH3COOH
(17 ml) se le afiadidé Fe (1.98 g, 35 mmol) a 0°C y la mezcla
de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. E1
progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. Una
vez completada, la mezcla de reaccidn se filtrd a través de
una capa de celite y se lavd con Et:0 (500 ml) y el filtrado
se concentrd al vacio. El residuo se vertidé en una solucidn
acuosa saturada de NaHCO3 (380 ml) y se extrajo con Et:20 (2 x
500 ml). La capa organica se separd, se secd sobre NazSO4
anhidro y se concentré al vacio. El material bruto se lavd
con pentano para proporcionar 6-(2,2-difluoroetoxi)-2,5-
difluoro-piridin-3-amina X-13 (0.51 g) como un sélido café.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 67%.

Método bésico de LCMS 2 (ESY): 211 (M+H)*, pureza

del 99%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 4.43 (td, J = 14.92,
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3.42 Hz, 2 H), 5.20 (s, 2 H), 6.20-6.50 (m, 1 H), 7.21 (dd, J
= 10.76, 8.31 Hz, 1 H).
A.14. Sintesis de 6- (difluorometoxi) -2-metoxi-

piridin-3-amina X-14:

o F
0 £to-Fy
-0 HO e ~0
j Y - N
T v N b ki o Nm * ”\?_,f,f CAS:65094-22-6
Nﬁﬁ- Yﬁ\mq. HO Yﬁ&NQZ HO iR =
o MO, F 2 ﬂ\ KOH. ACN
3 60°C 60°C
X-12b X-12c Paso 1 X-14a X-14b Paso 2
F
F
;r' 0 _ F}#U 3
\.'Fld_ﬂ\\\ m HEF'U”: 5 ; \\K\
v ) b — N =L
;}’{J NG, o ;“’3‘2 MeOH @“\ HH2
L b % Paso 3
F X-14
X-14c X-14d

Paso 1: Sintesis de 6-metoxi-5-nitro-piridin-2-ol
X-1l4a y 6-metoxi-3-nitro-piridin-2-o0l X-14b:

A una solucidén de 6-fluoro-2-metoxi-3-nitropiridina
X-12b y 2-fluoro-6-metoxi-3-nitropiridina X-12c¢ (0.60 g, 3.5
mmol, mezcla de dos regioisdédmeros) en agua (20 ml) se afiadid
KOH (0.78 g, 13.9 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd a
60°C durante 3 h. El progreso de la reaccidén se controld por
TLC. Después de completarse, la mezcla de reaccidén se enfriéd
a 0°C y se acidificé a pH 4-5 con HC1 1IN (6 ml). El1 soé6lido
precipitado se filtré y se secd al vacio para proporcionar

mezcla de 6-metoxi-5-nitro-piridin-2-o0l X-1l4a y 6-metoxi-3-
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nitro-piridin-2-ol X-14b (0.45 g, mezcla de dos
regioisdémeros) como un sdélido amarillo.

Rendimiento: 29%.

Método bédsico de LCMS 2 (ES*T): 171 (M+H)*, pureza
del 99% (mezcla 40/60).

Paso 2: Sintesis de 6-(difluorometoxi)-2-metoxi-3-
nitro-piridina X-l4c vy 2-(difluorometoxi)-6-metoxi-3-nitro-
piridina X-14d:

A una solucidén de 6-metoxi-5-nitro-piridin-2-ol X-
l4a y 6-metoxi-3-nitro-piridin-2-ol1 X-14b (1.2 g, 5.06 mmol,
mezcla de dos regioisdmeros) en CHs:CN (32 ml) y agua (8 ml)
se afiadié KOH (1.42 g, 25.3 mmol) vy dietilfosfonato de
bromodifluorometilo (6.75 g, 25.3 mmol) vy la mezcla de
reaccién se agitdé a 60°C durante 4 h. E1l progreso de la
reaccién se controld por TLC. Una vez completado, la mezcla
de reaccidén se diluyd con H20 (60 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 40 ml). La capa organica se separd, se lavd con salmuera
(2 x 50 ml) y se secd sobre Na50; anhidro y se concentrd al
vacio. El producto crudo obtenido se purificéd por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea (EtOAc al 2% en
hexano) para obtener 6-(difluorometoxi)-2-metoxi-3-nitro-
piridina X-14c (0.24 g) vy 2-(difluorometoxi)-6-metoxi 3-
nitro-piridina X-14d (0.07 g) como s6élidos de color
blanquecino.

6- (difluorometoxi)-2-metoxi-3-nitro-piridina X-1l4c
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Rendimiento: 22%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 4.12 (s, 3 H), 6.60 (d,
J = 8.80 Hz, 1 H), 7.41 (¢, J = 72 Hz, 1 H), 8.47 (d, J =
8.80 Hz, 1 H).

2-(difluorometoxi)-6-metoxi-3-nitro-piridina X-14d

Rendimiento: 7%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 4.03 (s, 3 H), 6.65 (d,
J = 9.29 Hz, 1 H), 7.51 (¢, J = 72 Hz, 1 H), 8.41 (d, J =
9.29 Hz, 1 H).

Paso 3: Sintesis de 6-(difluorometoxi)-2-metoxi-
piridin-3-amina X-14:

A  una solucidén de 6-(2-fluoroetoxi)-2-metoxi-3-
nitropiridina X-12d (50 mg, 0.22 mmol) en MeOH (3 ml) se
afiadié Pd/C (10 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd. a
temperatura ambiente durante 2 h bajo presidén de hidrdgeno.
El progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS.
Una vez completada, la mezcla de reaccidén se filtrd a través
de celite, se lavdé con MeOH (2 x 30 ml) y el filtrado se
concentré al vacio para proporcionar 6-(difluorometoxi)-2-
metoxi-piridin-3-amina X-14 (30 mg) como un liquido café.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 68%.

Método bésico de LCMS 2 (ESY): 191 (M+H)*, pureza

del 97%.
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A.15. Sintesis de 6-cloro-4-metoxi-piridin-3-amina

X-15
Cl ,. Fe Cl /
o, AcOH RANHE
CAS: 607 373-83-1 X-15

A una solucidén de 2-cloro-4-metoxi-5-nitro-piridina
(2.0 g, 10.6 mmol) en CH3COOH (15 ml) se le afiadid Fe (2.96
g, 53 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccidén se agitd. a
temperatura ambiente durante 3 h. El progreso de la reaccidn
se controld mediante TLC y LCMS. Una vez completada, 1la
mezcla de reaccidédn se filtrd a través de una capa de celite y
se lavdé con EtOAc (2 x 30 ml) y el filtrado se concentrd al
vacio. El residuo se vertidé en una soluciédn acuosa saturada
de NaHCOs3 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 60 ml). La
capa organica se separd, se secd sobre Nax50s anhidro y se
concentré al vacio. El material bruto se lavdé con éter para
proporcionar 6-cloro-4-metoxi-piridin-3-amina X-15 (0.95 g)
como un sé6lido blanguecino.

Rendimiento: 55%.

Método béasico de LCMS 2 (ES*): 159 (M+H)*, 100% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.85 (s, 3 H), 5.01 (s,

2 H), 6.88 (s, 1 H), 7.60 (s, 1 H).
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A.l6. Sintesis de 6-(2,2-difluorocetoxi) -2-
metoxipiridin-3-amina X-16 y 2-(2,2-difluorocetoxi)-6-

metoxipiridin-3-amina X-17:

3 F ! 0
HO' —

F #c}\r N \f * M
Nrﬂ\f o j GAS:359-13-3_ ;{;}\NDZ J NO,
o, § No: G500, DM : ok

. X-16a '
Paso 1 X-17a
X-12b X-12¢
3
FroNLn 0
Fe Y, - N\r A
- M ! —
e \T’J\NH,
AcOH 0 . f}\?
.
Paso 2 X-16 F=p
X7

Paso 1: Sintesis de 6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxi-
3-nitropiridina X-16a % 2-(2,2-difluoroetoxi)-6-metoxi-3-
nitropiridina X-17a:

A una solucidén de 6-fluoro-2-metoxi-3-nitropiridina
X-12b y 2-fluoro-6-metoxi-3-nitropiridina X-12¢ (4.00 g, 23.2
mmol, mezcla de dos regioisdémeros) en DMF (40 ml) se agregd
Cs2CO3 (15.1 g, 46.5 mmol) vy 2-fluoroetanol (1.79 g, 27.9
mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. El progreso de la reaccidén se controld

por TLC. Una vez completada, 1la mezcla de reaccidén se
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inactivdé con H;0 enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 300 ml). La capa organica se separd, se secd sobre
Na»S04 anhidro vy se concentrd al vacio hasta 6-(2,2-
difluoroetoxi)-2-metoxi-3-nitropiridina X-16a y 2-(2,2-
difluoroetoxi)-6-metoxi 3-nitropiridina X-17a (4.20 g en
bruto, mezcla de dos regioisdmeros) como un ligquido gomoso
café.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds, RMN lH mostrdé una mezcla
de regioisdémeros) & 3.99 (s, 3H) 4.69-4.76 (m, 2H) 6.64-6.68
(m, 1H) 8.46 (d, J = 3.91 Hz, 1H) 8.48 (d, J = 3.91 Hz, 1H).

Paso 2 Sintesis de 6-(2,2-difluoroetoxi)-2-
metoxipiridin-3-amina X-16 y 2-(2,2-difluoroetoxi)-6-
metoxipiridin-3-amina X-17:

A una solucidén de 6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxi-3-
nitropiridina X-16a % 2-(2,2-difluoroetoxi)-6-metoxi-3-
nitropiridina X-17a (0.50 g, 2.14 mmol, mezcla de dos
regioisdémeros) en CH3COOH (10 ml) se afiadié hierro (1.19 g,
21.4 mmol) lentamente a 0 °C y la mezcla de reaccidén se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. El progreso de la
reaccién se controld por TLC. La mezcla de reaccidédn se filtrd
a través de una capa de Celite®, se lavd con EtOAc (500 ml) vy
el filtrado se concentrdé al vacio. El residuo se vertid en
una solucidén acuosa saturada de NaHCOs (380 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 500 ml). La capa orgadnica se separd, se secd

sobre Na»304 anhidro y se concentrd al vacio para proporcionar
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6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxipiridin-3-amina X-16 y 2-(2,2-
difluoroetoxi)-6-metoxipiridin-3-amina X-17 (0.32 g en bruto,
mezcla de dos regioisdmeros) como un sdélido café.

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds, RMN lH mostrdé una mezcla
de regioisdémeros) & 3.99 (s, 3H) 4.69-4.76 (m, 2H) 6.64-6.68
(m, 1H) 8.46 (d, J = 3.91 Hz, 1H) 8.48 (d, J = 3.91 Hz, 1H).
(No se ven protones NH»y).

A.17. Sintesis de 6-cloro-4-metoxi-piridin-3-amina

X-15
F Br
EtO “1 -F
cl i El0-"59
HO
0 " |
F‘ﬁf‘ KOH T -0 CAS:65094-226 } e
\\:;i\N()z - N\_:;Jl' - \Y D
H,0 NO;  KOH, ACN \fk o,
CAS:607373-8341 60°C 60°C
HoPdC F_ o
& /
= Ef T N,-0
MeOH S
MH,
Paso 3
X-18
Paso 1: Sintesis de 4-metoxi-5-nitropiridin-2-ol X-
18a:

A una solucidén de 2-cloro-4-metoxi-5-nitro-piridina
(1.00 g, 5.30 mmol) en H20 (25 ml) se le afiadié KOH (1.49 g,
26.5 mmol) y la mezcla de reaccidén se calentd a 60 °C durante

3h. El1 progreso de la reaccién se controld por TLC. Después
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de completarse, la mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura
ambiente, se vertidé en H20 helada (100 ml), se acidificd con
HC1 1 N (8 ml) hasta pH 4 a 0°C y se extrajo con EtOAc (3 x
70 ml). La capa organica se separd, se secd sobre Nax3504
anhidro y se concentrd al vacio para proporcionar 4-metoxi-5-
nitropiridin-2-o0l1 X-18a (0.71 g) como un sdélido amarillo
palido.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 61%.

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 171 (M+H)*, 77% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 3.83 (s, 3H) 5.87 (s,
1H) 8.48 (s, 1H) 12.17 (brs, 1H).

Paso 2: Sintesis de 2-(difluorometoxi)-4-metoxi-5-
nitropiridina X-18b:

A una solucidén de 4-metoxi-5-nitropiridin-2-ol X-
18a (0.60 g, 2.73 mmol) en CH3:CN (20 ml) y H20 (5 ml) se le
afiadidé KOH (0.77 g, 13.6 mmol) y dietilfosfonato de
bromodifluorometilo (3.04 g, 13.6 mmol) lentamente a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén se calentd a
60°C durante 4 h. El progreso de la reaccidén se controld por
TLC. Una vez completado, la mezcla de reaccidén se diluyd con
H,O (60 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). La capa

organica se separd, se lavd con salmuera (2 x 50 ml), se secd
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sobre NazS04 anhidro y se concentrdé al vacio. La mezcla de
reaccidén se repitid en 2.70 g y el producto crudo obtenido de
2 reacciones se apild y se disolvidé en DCM (150 ml) y el
producto crudo obtenido se purificdé por cromatografia en
columna (silice, malla 100-200, 10% de EtOAc en hexano) para
proporcionar 2-(difluorometoxi)-4-metoxi-5-nitropiridina X-
18 (1.55 g, 36%) como un liquido amarillo péalido.

Rendimiento: 36%.

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 221 (M+H)*, 82% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 4.05 (s, 3H) 6.53 (s, 1H)
7.52 (¢, J = 72 Hz, 1H) 8.76 (s, 1H).

Paso 3: Sintesis de 6-(difluorometoxi)-4-
metoxipiridin-3-amina X-18:

A una solucidén de 2-(difluorometoxi)-4-metoxi-5-
nitropiridina X-18b (1.50 g, 5.62 mmol) en MeOH (50 ml) se
afiadié Pd/C al 20% (50% de humedad, 0.18 g) en la habitacién.
La temperatura y la mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h bajo presién de hidrbdgeno. E1 progreso
de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. Después de
completarse, la mezcla de reaccidédn se filtrd a través de una
capa de Celite®, se lavdé con MeOH (2 x 60 ml) y el filtrado
se concentrdé al vacio. El producto crudo obtenido se purificéd
por cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al

30% en hexano) para proporcionar 6-(difluorometoxi) -4-
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metoxipiridin-3-amina X-18 (0.805 g, 75%) como blanco sélido.

Rendimiento: 36%.

Método béasico de LCMS 2 (ES*): 191 (M+H)*, 96% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 3.85 (s, 3H) 4.72 (s,
2H) 6.56 (s, 1H) 7.44 (s, 1H) 7.49 (t, J = 74 Hz, 1H).

A.18. Sintesis de 6-ciclopropil-2,5-

difluoropiridin-3-amina X-19:

cPrB(OH), <

F
NA

Cl }

U ’“\‘ﬁ«; PdCl(dppf) N
A, — P
F Cs,CO,

X.2 Dioxano X-19

A una solucidén de o6-cloro-2,5-diflucro-piridin-3-
amina X-2 (0.25 g, 1.52 mmol) en dioxano (8 ml) se le afiadid
dcido ciclopropilborénico (0.27 g, 3.18 mmol) y Cs2C03 (1.24
g, 3.80 mmol) en solucidén en HO (2 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccidén se purgd con argdn durante
10 min. Se afiadié PdClz (dppf) (0.11 g, 0.15 mmol) y la mezcla
de reaccidén se calentd a 120°C durante 18 h. E1l progreso de
la reaccién se controldé mediante TLC y LCMS. Una vez
completada, la mezcla de reaccién se enfridé a temperatura
ambiente, se filtrdé a través de una capa de celite, se lavd
con EtOAc (2 x 60 ml) y el filtrado se concentrdé al vacio. E1

residuo se diluydé con H20 (60 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x
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40 ml). La capa organica se separd, se lavd con salmuera (70
ml), se secd sobre NazS0O4 anhidro y se concentrd al vacio. E1
producto crudo obtenido se purificdé por cromatografia en
columna (silice, 100-200 mallas, 8% de EtOAc en hexano) para
proporcionar 6-ciclopropil-2,5-difluoropiridin-3-amina X-19
(0.10 g) como liquido incoloro.

Rendimiento: 37%.

Método basico de LCMS 2 (ES*): 171 (M+H)*, 95% de
pureza.

A.19. Sintesis de 6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-amina X-20:

F

F
Fﬁk'gw»{; NaOMe o

Mo = W j
\T#\NHE MeOH N HHa
F O
™
X13 X-20
A una solucidn de 6-(2,2-difluoroetoxi)-2,5-

difluoropiridin-3-amina X-13 (1.00 g, 4.76 mmol) en THF (15
ml) se afiadidé NaOMe (25% en MeOH, 1.13 g, 5.23 mmol)
lentamente a 0 °C y la mezcla de reaccidédn se calentd a 80 °C
durante 16 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante
TLC y LCMS. Una vez completada, la mezcla de reaccidén se
inactivé con H20 enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 100 ml). La capa organica se separd, se secd sobre
NazS0s4 anhidro y se concentré al wvacio. E1 producto crudo

obtenido se purificé por cromatografia en columna (silice,
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malla 100-200, 5 al 10% de EtOAc en hexano) para proporcionar
6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-amina X-20
(0.55 g) como un liquido café.

Rendimiento: 50%.

Método bédsico de LCMS 2 (ES*): 223 (M+H)*, pureza
del 91%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) O 3.85 (s, 3H) 4.50 (td, J
= 14.89, 3.69 Hz, 2H) 4.74 (s, 2H) 6.23-6.54 (m, 1H) 6.96 (d,
J = 11.32 Hz, 1H).

A.20. Sintesis de 6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-

metoxi-piridin-3-amina X-21:

F F L
| =
Fw{a F . F o
F | | F \. F
HO o Br o 7 ooy
Y CAS:1782448-24-1 N Fe N
ﬁgﬂ S Nwﬁi — = H}ﬁk
g™ MO
d "% k.co, DMF o %  AcOH g e
- p k. 5
90°C Paso 2 X.21
X-8a Paso 1 X-21a

Paso 1: Sintesis de 2-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3-
fluoro-6-metoxi-5-nitropiridina X-21la:

A una solucidn de 3-fluoro-6-metoxi-5-nitro-
piridin-2-0l1 X-8a (0.10 g, 0.53 mmol) en DMF (4 ml) se le
afiadid K2CO3 (0.22 g, 1.59 mmol) W% l1-bromo-2-
(difluorometoxi)etano (0.09 g, 0.53 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién se calentd en un microondas

a 90 °C durante 2 h. El progreso de la reaccidédn se controld
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por TLC. Una vez completado, la mezcla de reaccidén se enfrid
a temperatura ambiente, se vertidé en H2O (50 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 40 ml). La capa organica se separd, se lavd
con salmuera (2 x 50 ml), se secd sobre NaS0s anhidro y se
concentrd al vacio para proporcionar 2-(2-
(difluorometoxi)etoxi)-3-fluoro-6-metoxi-5-nitropiridina X-
2la (0.09 g) como un liquido café.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 64%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 4.05 (s, 3H) 4.22-4.27
(m, 2H) 4.70-4.76 (m, 2H) 6.75 (t, J = 74 Hz, 1H) 8.57 (d, J
= 9.78 Hz, 1H).

Paso 2: Sintesis de 6-(2-(difluorometoxi)etoxi)-5-
fluoro-2-metoxipiridin-3-amina X-21:

A una solucidén de 2-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3-
fluoro-6-metoxi-5-nitropiridina X-21la (0.09 g, 0.32 mmol) en
CH3COOH (2 mL) se afladidé hierro (0.18 g, 3.19 mmol)
lentamente a 0 °C y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. El progreso de la reaccidn
se controldé mediante TLC y LCMS. Una vez completada, 1la
mezcla de reaccidédn se filtrd a través de una capa de celite,
se lavé con EtOAc (50 ml) y el filtrado se concentrd al
vacio. El residuo se vertidé en una soluciédn acuosa saturada

de NaHCO3 (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa



10

15

20

25

155

organica se separd, se secd sobre NazSOs anhidro vy se
concentrd al vacio. El1 producto crudo obtenido se purificd
lavando con pentano (3 x 70 ml) para proporcionar 6-(2-
(difluorometoxi)etoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-amina X-21
(0.08 g, 77%) como un sbélido café.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

MS (ESI) m/e[M + H]+/Rt /%: 253.00/1.72/77.7%

Rendimiento: 77%.

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 253 (M+H)*, 78% de

pureza.
A.21. Sintesis de 6-cloro-4-metoxi-piridin-3-amina
X-22 : ;
Cl '
N H,. PdIC '
M ot - =
NH, ' NH;
_ 0 2 MeOH ~C
x-3 X-22
A una solucidn de 6-cloro-5-fluoro-2-metoxi-

piridin-3-amina X-3 (2.0 g, 11.33 mmol) en MeOH (38 ml) se
afiadié Pd/C (20%, 0.43 g) bajo atmésfera de argdn durante 5
minutos vy la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas en atmésfera de hidrdégeno. E1
progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. Una
vez completado, la mezcla de reaccidén se filtrd a través de

una capa de celite y se lavdé con EtOAc (3 x 100 ml). E1
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filtrado se concentrdé al vacio. El1l producto crudo obtenido se
purificdé por cromatografia en columna (silice, malla 100-200,
4 al 10% de EtOAc en hexano) para obtener 5-fluoro-2-metoxi-
piridin-3-amina X-22 (0.48 g) como un sbé6lido café.

Rendimiento: 30%.

Método bédsico de LCMS 2 (ES*): 143 (M+H)*, pureza
del 96%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.83 (s, 3H) 5.32 (br s,
2H) 6.72 (dd, J = 2.8, 9.6 Hz, 1H) 7.24 (d, J = 2.8 Hz, 1H).

A.22. Sintesis de 6-ciclopropil-5-fluoro-2-

metoxipiridin-3-amina X-23:

r A F
- I . .Y |
glﬁrﬁ% NaOMe YA
M _\;;___ll\

MeOH b
e MH2 IL"I\ MH2
X-13 X-23
A una solucidn de 6-ciclopropil-2,5-

difluoropiridin-3-amina X-19 (1.50 g, 8.75 mmol) en MeOH (20
ml) se le afadidé NaOMe (25% en MeOH, 3.78 ml, 17.5 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén se calentd a 100
°C durante 24 h. El1l progreso de la reaccién se controld
mediante TLC vy LCMS. Una vez completado, la mezcla de
reaccidén se concentrdé al vacio. El residuo se diluyd con H20
(20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). La capa organica
se separd, se secd sobre Na504 anhidro y se concentrdé al

vacio. El producto crudo obtenido se purificéd por
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cromatografia de vaporizacidén instantdnea multiple (EtOAc al
20% en hexano) para proporcionar 6-ciclopropil-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-amina X-23 (1.10 g) como un aceite café.

Rendimiento: 69%.

Método bédsico de LCMS 2 (ES*T): 183 (M+H)*, pureza
del 99%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 0.76-0.86 (m, 4H) 1.94-
2.03 (m, 1H) 3.75 (s, 3H) 4.94 (s, 2H) 6.68 (d, J = 10.76 Hz,
1H) .

B. Sintesis de intermediarios de Férmula XI

B.1. Sintesis de 6-(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-

b]piridina XI-1:

[fFT“% DAST f”‘“
SN —_— > F_‘T 3
0

CAS: 22049-95-2 XI-1

A una solucidn de 1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-6-
carbaldehido (196 mg, 1.26 mmol) en diclorometano (4 ml) se
afladié, a 0 °C, trifluoruro de dietilaminosulfuro (260 pnl,
1.91 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd 4 h a temperatura
ambiente. Se vertié la reaccidédn en una mezcla de hielo vy
NaHCOs y se extrajo 3 veces con DCM. Se secd la fase orgénica
en Na»S504 y se concentraron los solventes para obtener 6-
(difluorometil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina XI-1 (96 mg) como

un sdélido café.
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)

Rendimiento: 45%.
Método bésico de ILCMS 1 (ES*): 169 (M+H)*, 82% de
pureza.

B.2. Sintesis de 6-(difluorometoxi)-1H-indol XI-2:

T e
J’\ I\ (Boc)20 L}j/‘\ Morfc:lma no/L“*fL“’:‘\} 1%,‘

N TEA DMAP OA\D %o DCM o0
CAS 2380-86-1  AON K Paso 2
Paso 1 X-23 Xl-2b
E Br
SR
E10-P. %o -
e _— = "-"Q_\‘:.
CAS:65094-22-6 C . L5 U,I;,'IN?
—_— G R /I"_/ J\ H
KOH, ACN F,,LHI D%G DCM F-F
60°C
Xk2¢ Paso 4 XI-2
Paso 3

Paso 1: Sintesis de 6-((terc-butoxicarbonil)oxi)-
l1H-indol-1l-carboxilato de terc-butilo XI-2a:

A una solucién de 1H-indol-6-0l1 (5.00 g, 37.6 mmol)
en CH3CN (50 ml) se le afadidé dicarbonato de di-terc-butilo
(25.9 ml, 113 ml), DMAP (2.29 g, 18.8 mmol) y trietilamina.
(15.7 mmol, 113 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a 25°C
durante 16 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante
TLC y LCMS. Una vez completado, la mezcla de reaccidén se
concentré al vacio. El producto crudo obtenido se purificd

mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, 20%
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de EtOAc en hexano) para proporcionar 6-((terc-
butoxicarbonil)oxi)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo XI-
2a (10.0 g) como un liquido amarillo péalido.

)

Rendimiento: 80%.

Método béasico de LCMS 2 (ES-): 332 (M-H)-, 99% de
pureza.
Paso 2 Sintesis del 6-hidroxi-1H-indol-1-

carboxilato de terc-butilo XI-2b:

A una solucidén de 6-((terc-butoxicarbonil)oxi)-1H-
indol-l-carboxilato de terc-butilo XI-2a (9.90 g, 29.6 mmol)
en DCM (100 ml) se le afiadidé morfolina (51.8 ml, 592 mmol) )
y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. El progreso de la reaccidédn se controld por TLC.
Una vez completado, la mezcla de reaccidén se diluyd con H20
(200 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La capa
organica se separd, se lavd con salmuera (2 x 100 ml), se
secd sobre Na»304 anhidro y se concentrdé al vacio. El1 producto
crudo obtenido se purificdé por cromatografia en columna
(silice, malla 100-200, 15% de EtOAc en hexano) para
proporcionar 6-hidroxi-1H-indol-1l-carboxilato de terc-butilo
(6.70 g) en forma de un aceite incoloro.

Rendimiento: 97%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1.61 (s, 9H) 6.55 (d, J =
3.94 Hz, 1H) 6.71 (dd, J = 8.37, 1.97 Hz, 1H) 7.36 (d, J = 8.86

Hz, 1H) 7.43 (d, J = 3.45 Hz, 1H) 7.51 (s, 1H) 9.41 (s, 1H).
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Paso 3: Sintesis del 6-(difluorometoxi)-1H-indol-1-
carboxilato de terc-butilo XI-2c:

A una solucidén de 6-hidroxi-1H-indol-l-carboxilato de
terc-butilo XI-2b (2.00 g, 8.57 mmol) en CH3:CN (20 ml) y H2O (20
ml) se le afiadidé KOH (9.62 g, 171 mmol) y dietilfosfonato de
bromodifluorometilo (3.05 ml, 17.1 mmol) lentamente a-78 °C.
Después de 15 min, la mezcla de reaccidn se agitd a 0°C durante
3 h. El progreso de la reaccidn se controld mediante TLC y LCMS.
Una vez completado, la mezcla de reaccidén se diluyd con H2O (200
ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La capa organica se
separd, se lavd con salmuera (2 x 30 ml), se secd sobre Nax304
anhidro y se concentrdé al vacio. El producto crudo obtenido se
purificé por cromatografia en columna (silice, malla 100-200,
15% de EtOAc en hexano) para proporcionar 6-(difluorometoxi)-1H-

indol-l-carboxilato de terc-butilo XI-2c¢c (0.68 g) como aceite

amarillo.

Rendimiento: 21%.

Método béasico de LCMS 2 (ES-): 282 (M-H)-, 74% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) o 1.63 (s, 9H) 6.73 (d, J
= 3.91 Hz, 1H) 7.09 (dd, J = 8.80, 1.47 Hz, 1H) 7.23 (t, J =
76 Hz, 1H) 7.66 (d, J = 8.31 Hz, 1H) 7.69 (d, J = 3.42 Hz,
1H) 7.86 (s, 1lH).

Paso 4: Sintesis de 6-(difluorometoxi)-1H-indol XI-2:

A una solucidén de 6-(difluorometoxi)-1H-indol-1-
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carboxilato de terc-butilo XI-2c¢ (0.67 g, 1.76 mmol) en DCM (25
ml) se le afladié TFA (40 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccidn se
agitdé a la misma temperatura durante 5 min, luego a temperatura
ambiente durante 1 h. El progreso de la reaccidédn se controld
por TLC. Una vez completado, la mezcla de reaccidn se concentrd
al wvacio. El1 residuo se diluydé con HO (100 ml), NaHCOs
saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La capa
organica se separd, se secd sobre Na»S0s anhidro y se concentrd
al wvacio para proporcionar 6-(difluorometoxi)-1H-indol XI-2
(0.31 g) en forma de un aceite café.

Rendimiento: 76%.

Método bésico de LCMS 2 (ES-): 182 (M-H)-, 79% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 6.42-6.44 (m, 1H) 6.83
(dd, J = 8.56, 1.71 Hz, 1H) 7.14 (t, J = 74 Hz, 1H) 7.18 (s,
1H) 7.37 (t, J = 2.45 Hz, 1H) 7.54 (d, J = 8.80 Hz, 1H) 11.17

(brs, 1H).

B.3. Sintesis de 6-cloro-7-fluoro-1H-indol XI-3:

Ef“T = MaBr %,
o - -H::\.:
0N "cl = é,;jx ,J
F THF H T ¢
|
CAS: 2106-49-2 XI.3

A una solucidén de 1l-cloro-2-fluoro-3-nitro-benceno
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(2.50 g, 14.2 mmol) en THF (50 ml) se le afiadidé bromuro de
vinilo y magnesio (5.61 g, 42.7 mmol) a -78 °C y la mezcla de
reaccidén se agitd a la misma temperatura durante 1 h. E1
progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. Una
vez completada, la mezcla de reaccidn se inactivd con NH4C1
saturado (100 ml), se diluyd con H20 (400 ml) y se extrajo
con EtOAc (500 ml). La capa organica se separd, se secd sobre
Na»S0s4 anhidro y se concentrdé al wvacio. E1l producto crudo
obtenido se purificdé por cromatografia en columna (silice,
malla 100-200, 5% de EtOAc en hexano) para proporcionar 6-
cloro-7-fluoro-1H-indol XI-3 (0.60 g) como un liquido rojo.

Rendimiento: 17%.

Método béasico de LCMS 2 (ES-): 168.00 (M-H)-, 66% de
pureza.
B.4. Sintesis de 1-(bencensulfonil)-6-benciloxi-

pirrolo[2,3-b]piridina XI-4:

{II
5=
(o3 =0 - .
o - il
. | [f Y BBr, HO/LN N
LY — > “O0“NTTN —_— $=0
Nt I".lf LS— o 3_
S NaH. DMF o DCM <=\
-“::-,II U—___//
CAS 55052-27-2 Paso 1 V4  Paso2
XI-4b
Xl4a
Ny
BnBr |-
—_—= (}J\“‘N I"N,
K,CO, | o }=0
AACN ) Lh lr ./t:h\
Paso 3

Xil-4
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Paso 1: Sintesis de 1- (bencensulfonil) -6-metoxi-
pirrolo [2,3-b] piridina XI-4°

Una solucidén de 6-metoxi-1H-pirrolo[2,3-blpiridina
(998 mg, 5.4 mmol) en 10 ml de DMF se tratd con hidruro de
sodio (60% en parafina, 238 mg, 6 mmol) y se agitd durante 1
h a temperatura ambiente. Posteriormente, se afiadidé cloruro
de &acido bencenosulfdénico (0.8 ml, 6.5 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitd 18 h a temperatura ambiente, se afadid agua
(100 ml) y la suspensidén se extrajo con acetato de etilo (3 x
30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSO4, se filtraron y se concentraron a presidén reducida. E1
material resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice wusando (éter de petrdleo: acetato de
etilo 80: 20). Las fracciones recogidas se evaporaron para
dar 980 mg de 1-(bencensulfonil)-6-metoxi-pirrolo[2,3-
bl]piridina XI-4a como un polvo blanco.

Rendimiento: 63%.

Método neutro de LCMS 3 (ES*): 289 (M+H)*, 100% de
pureza.

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 3.89 (s, 3H), 6.71 (dd, J
= 6.2, 2.3 Hz, 2H), 7.67 - 7.61 (m, 3H), 7.75 - 7.70 (m, 1H),
7.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 2H).

Paso 2: Sintesis de 1-(bencensulfonil)pirrolo[2,3-
blpiridin-6-ol XI-4b

A  una solucidn de 1- (bencensulfonil)-6-metoxi-
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pirrolo[2,3-b]lpiridina XI-4a (800 mg, 2,7 mmol) en
diclorometano (35 ml), se afiadid® solucidén de tribromuro de
boro 1.0 M en diclorometano (5 ml, 5 mmol) a 0 °C, luego se
calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 95 h a 1la
misma temperatura. La mezcla de reaccidédn se hidrolizd
mediante la adicidén de una solucidn saturada de NaHCO3z (40
ml). Se afiadidé agua y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 35 ml). Los extractos orgédnicos combinados se
secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a presién
reducida. El material resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando (éter de
petrdleo: acetato de etilo 80: 20). Las fracciones recogidas
se evaporaron para dar 580 mg de 1-
(bencensulfonil)pirrolo[2,3-b]lpiridin-6-0l1l XI-4b en forma de
un polvo blanco.

Rendimiento: 79%.

Método neutro de LCMS 3 (ES +): 275 (M + H) +,
pureza del 93%.

RMN 1H (600 MHz, DMSO-ds¢) & 6.58 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.66 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.64
- 7.58 (m, 2H), 7.75 - 7.69 (m, 1H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 8.20 - 8.14 (m, 2H), 10.92 (s, 1H).

Paso 3: Sintesis de 1-(bencensulfonil)-6-benciloxi-
pirrolo[2,3-b]piridina XI-4

Una mezcla de 1-(bencensulfonil)pirrolo[2,3-
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blpiridin-6-0l1 XI-4b (767 mg, 2.8 mmol), bromuro de bencilo
(0.29 ml, 205 mmol, 0.89 equiv.) vy carbonato de potasio
(967.2 mg, 7 mmol, 2.5 equiv.) se calentaron en acetonitrilo
seco (20 ml) a 50 °C durante 22 h en atmbésfera de argdn.
Después de enfriar, la mezcla de reaccidén se filtrd para
eliminar el carbonato de potasio sin reaccionar y se lavd a
fondo con acetato de etilo (100 ml). Después de la
evaporacién del solvente orgéanico, se obtuvo 1-
(bencensulfonil)-6-benciloxi-pirrolo[2,3-blpiridina XI-4 como
un sélido blanco (600 mg).

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Rendimiento: 59%.

Método neutral de LCMS 3 (ES*): 365 (M+H)* crudo.

C. Sintesis de intermediarios de Férmula XII.

C.1. Sintesis de cloruro de 6-cloro-1H-indol-3-

sulfonilo XII-1

oH il
iy Q.7
g 2 DH?:':' ""-IrS-_:[]
P L trioxido de & o~
- b _-._-__."-u\. A e —
. z*‘t:u/\l[w} azufre piridina ’ kr'f{‘*; POCI, J \’ﬂ '\b
cl b —_— - EH“‘;_,f"“"H Em— cl e |
Piridina Sulfolano
CAS 17422-33-2 Acetonitrilo
Paso 1
Xlli-1a Paso 2 Xi-1
Paso 1: Sintesis del &cido ©6-cloro-1H-indol-3-

sulfdénico XII-la:

A una solucidén de 6-cloroindol (1.00 g, 6.62 mmol)
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en piridina (10 ml) se agregd complejo de tridxido de azufre
piridina (1.57 g, 9.93 mmol) vy la mezcla de reaccidn se
calentd a reflujo durante 16 h. El progreso de la reaccidn se
controlé mediante TLC y LCMS. Una vez completado, la mezcla
de reaccidén se diluyd con H20 (100 ml) y se extrajo con Et20
(250 ml). La capa acuosa se separd y se concentrd al vacio.
El producto crudo obtenido se evapord junto con tolueno para
proporcionar &cido 6-cloro-l1H-indol-3-sulfénico XII-la (2.30
g en bruto) como un semisdélido café.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Procedimiento béasico de ILCMS 2 (ES-): 230 (M-H)-,
98% de pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 6.98-7.04 (m, 1H), 7.12-
7.26 (m, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.69-7.75 (m, 1H), 11.13 (brs, 1lH
) .

Paso 2: Sintesis del cloruro de 6-cloro-1H-indol-3-
sulfonilo XII-1:

A una solucidn de acido 6-cloro-1H-indol-3-
sulfénico XII-la (2.00 g, 6.45 mmol) en sulfolano (5 ml) vy
CH3CN (5 ml) se anadidé POClz (1.30 ml, 14.2 mmol) gota a gota
a 0°C y la mezcla de reaccidén se calentd a 70°C durante 3 h.
El progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS.
Una vez completada, la mezcla de reaccidén se inactivd con H20

enfriada con hielo (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50
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ml). La capa organica se separd, se lavd con salmuera (50
ml), se secd sobre NazS0O4 anhidro y se concentrd al vacio. E1

crudo obtenido se purificd por cromatografia en columna

o°

(silice, malla 100-200, EtOAc al 30 en hexano) para
proporcionar cloruro de 6-cloro-1H-indol-3-sulfonilo XII-1
(1.00 g) en forma de un sbélido rosa claro.

Rendimiento: 62%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.32 (dd, J = 8.56, 1.22
Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 8.03 (d, J = 8.80 Hz, 1H), 8.45 (d, J
= 2.93 Hz, 1H), 12.38 (brs, 1H).

C.2. Sintesis del cloruro de 6-bromo-1lH-indol-3-

sulfonilo XII-2:

520
-"TH_\_\_ o ClSOEH -_’.__ |'
LY - I 4
Br~ % "N -~ N
H ACN H
CAS: 52415-29-9 Xll-2

A una solucién de 6-bromo-1H-indol (5 g, 25.5 mmol)
en CHsCN (60 ml) se afiadidé C1SOsH (1 ml) a 0 °C y la mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. E1
progreso de la reaccidén se controldé por TLC. Una vez
completado, la mezcla de reaccidén se vertid en H20 enfriada
con hielo (200 ml) vy se agitd durante 30 minutos. Se
precipité un sdélido, se filtrdé vy se secd a vacio para
proporcionar cloruro de 6-bromo-1H-indol-3-sulfonilo XII-2 (5

g) como un sélido café.
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Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.
Rendimiento: 66%.
RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & 7.38-7.48 (m, 1H) 7.85
5 (s, 1H) 7.97 (d, J = 8.37 Hz, 1H) 8.44 (d, J = 3.45 Hz, 1H)
12.55 (brs , 1H).
C.3. Sintesis de cloruro de 1l-(bencensulfonil))-6-

cloro-indol-3-sulfonilo XII-3

Cl cl
La3=0 0. ":O
10 ? A5\ E
= [ A
g W m«f[mlm CISO.H /[" S
/l'::”‘ " - S=n - i M
o e N} i A o - ACH H=0
o H NaOH. TBAHSA { “} O
e |
CAS- 17422-33-2 DCM St %
Xll-3a
Paso 1 ME
15 Paso 1: Sintesis de 1-(bencensulfonil))-6-cloro-

indol XII-3a
Una suspensién de hidréxido de sodio finamente en
polvo (24.5 g, 613 mmol) en diclorometano (300 ml) se agitd
en un bafio de hielo y se afiadié 6-cloroindol (30 g, 197 mmol)
20 en una porcién, seguido de hidréxido de tetrabutilamonio
(1.75 g, 5.15 mmol). Luego se afiadidé gota a gota cloruro de
bencensulfonilo (2.2 ml, 218 mmol) durante 20 minutos y la
mezcla de reaccidén se agitd a 0°C durante 1 hora. Luego se
retirdé el bafio de hielo y la mezcla se agitd durante 1 h méas

25 a temperatura ambiente. Cuando LC/MS mostrdé que se habia
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completado la reaccidédn, la mezcla de reaccidén se filtrd a
través de una almohadilla de celite y esta uGltima se lavd con
DCM, el filtrado combinado y 1los lavados se evaporaron a
sequedad. El1l producto se triturd en éter, se filtrd, se lavd
con una pequefia cantidad de éter, luego con hexano y se seco,
el filtrado se concentrd para dar una segunda cosecha con un
total de 50.54 g de 1-(bencensulfonil))-6-cloro-indol XII-3a
S6lido café claro.

Rendimiento: 88%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8.04 (dd, J = 1.8, 0.9 Hz,
1H), 7.91 (¢, J = 1.4 Hz, 1H), 7.89 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
7.67-7.54 (m, 2H), 7.53-7.48 (m, 2H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.23

(dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 3.7, 0.9 Hz, 1H ).

Paso 2: Sintesis del cloruro de 1-
(bencensulfonil))-6-cloro-indol-3-sulfonilo XII-3
Una solucidén de 1-(bencensulfonil))-6-cloro-indol

XII-3a (50 g, 171.4 mmol) en acetonitrilo (500 ml) se agitd
en un bafio de hielo vy se afiadié gota a gota 4acido
clorosulfénico (100.8 g, 856.8 mmol) 20 min y la mezcla de
reaccién se agitd durante 5 dias a temperatura ambiente.
Luego se vertidé lentamente con agitacidén en agua con hielo
(2.2 1) durante 20 min, se filtrd, se lavd varias veces con
agua y se secd por succidn para dar 63.77 g de cloruro de 1-
(bencensulfonil))-6-cloro-indol-3-sulfonilo XII-3 como sdé6lido

café claro.
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)

Rendimiento: 95%.

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 8.36 (s, 1H), 8.07 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 8.04 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 1.5 Hz,
1 ), 7.91 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.79-7.70 (m, 1H), 7.68-7.59
(m, 2H), 7.47 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H).

C.4. Sintesis de cloruro de 1-(bencensulfonil)-6-

cloro-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonilo XII-4

cl cl
[ O.d_0
S: En—'
Oﬁhfl - ,&
% . RN
\ fAT’f\ CISOH r:,rL*Nf ~N
. RN

__:1I|I
- h L""-/
LIy —
~N

I " D___SII:_-C\-
Cl M V8= .

H NaH, DMF D(an ACN {j

== i -

CAS 5RQR2-27-2 Paso 1 -L//I Paso 2
X4
Xll-4a
Paso 1: Sintesis de 1-(bencensulfonil)-6-cloro-

pirrolo[2,3-b]lpiridina XII-4a

A una solucién de 6-cloro-l1lH-pirrolo[2,3-blpiridina
(1.37 g, 8.97 mmol) en DMF (100 ml), se afiadidé hidruro de
sodio (60% en parafina, 1 g, 41 mmol). La solucidén se agitd
durante 30 minutos y se dejé calentar de 0°C a temperatura
ambiente. Posteriormente, se afiadié gota a gota cloruro de
dcido bencensulfénico (1.5 ml, 11.8 mmol). La suspensidn se
agitdé 3 h a temperatura ambiente y se hidrolizdé con agua con
hielo. El1 sé6lido resultante se retirdé por filtracidén a
presién reducida, se lavé a fondo con agua (75 ml) vy

finalmente «con éter de ©petrdleo (15 ml). El material
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resultante se secd a 60 °C y se purificd por cromatografia en
columna (eluyente: diclorometano puro) produciendo 856 mg de
1-(bencensulfonil)-6-cloro-pirrolo[2,3-b]piridina XII-4a como
un sélido pardo.

Rendimiento: 32%.

Paso 2: Sintesis de cloruro de 1-(bencensulfonil)-
6-cloro-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonilo XII-4

La 1- (bencensulfonil)-6-cloro-pirrolo[2,3-
b]lpiridina XII-4a obtenida (150 mg, 0.51 mmol) se disolvid en
acetonitrilo (5 ml) vy se tratd gota a gota con acido
clorosulfédnico (2 ml, 2.91 mmol). La mezcla se calentd a
reflujo durante 3 h, se enfridé a temperatura ambiente, se
hidrolizé con agua con hielo (50 ml) y se neutralizdé con una
solucién saturada de carbonato acido de sodio. E1 producto
crudo se extrajo con diclorometano (3 veces, 50 ml cada uno).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOs4, se
filtraron vy se concentraron. El material resultante se
purificd por cromatografia en columna (eluyente:
diclorometano puro) produciendo 163 mg de cloruro de 1-
(bencensulfonil)-6-cloro-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonilo
XII-4 como un sé6lido amarillento.

Rendimiento: 81%.

RMN 'H (600 MHz, CDCls): 8.48 (s, 1H), 8.32 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 7.5 Hz,

1H), 7.60 (t, 3 =7.9 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H).



5

10

15

20

25

172

C.5. Sintesis de cloruro de 1-(bencensulfonil)-6-

(difluorometil) pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonilo XII-5

G il
5= ."J
0* i T G“..S =R
/L*”* Fo o Lo A
s ﬁﬁ/} e TN CISO.H | =
e - k = F Zn
o - . - Py
YN NaOH, TBAHSA &'x‘n POCL, : 0370
F g ACN £
Xl-14 DCM L
XlI-5a Paso 2
Paso 1 oy
Paso 1: Sintesis de 1- (bencensulfonil)-6-

(difluorometil) pirrolo[2,3-b]piridina XII-5a

Una suspensidén de hidréxido de sodio (76 mg, 1.88
mmol) en diclorometano (1 ml) se agitd en un bafio de hielo y
se afiadidé 6-(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina XI-14
(125 mg, 0.74 mmol) seguido de sulfato acido de
tetrabutilamonio (7.5 g, 0.022 mmol). Luego se afiadidé gota a
gota cloruro de Dbencensulfonilo (105 pul, 0.81 mmol) vy la
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Una vez completada la reaccidén, la mezcla se filtrd a
través de una almohadilla de celite y esta UGltima se lavd con
DCM, el filtrado combinado y los lavados se evaporaron hasta
la sequedad. E1l producto crudo se purificd por cromatografia
(S102, elucién con diclorometano) para proporcionar 1-
(bencensulfonil)-6-(difluorometil)pirrolo[2,3-b]lpiridina XII-
5a (200 mg) como un sdélido café claro.

Rendimiento: 70%.
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Método basico de LCMS 1 (ES*): 309 (MtH)*, 100% de
pureza.

Paso 2: Sintesis del cloruro de 1-(bencensulfonil)-
6- (difluorometil)pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonilo XII-5

Una solucidn de 1- (bencensulfonil)-6-
(difluorometil) pirrolo[2,3-b]lpiridina XII-5a (76 mg, 0.24
mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agitd en un bafio de hielo y
se afladidé gota a gota &acido clorosulfdédnico (54 uL, 0.78 mmol)
y la mezcla de reaccidén se agitd durante 4 dias a 50°C.
Luego, se agregd oxicloruro de fésforo (100 upL, 1.06 mmol) vy
la mezcla de reaccidédn se calentd a 70 °C durante la noche.
Después de enfriar, se vertid lentamente en agua con hielo y
se extrajo con cloroformo (3x). Las capas organicas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a sequedad
para dar cloruro de 1- (bencensulfonil)-6-cloro-indol-3-
sulfonilo XII-5 (100 mg) como un sélido.

El producto crudo se usdé para la siguiente reaccidn
sin purificacién adicional.

Rendimiento: 95%.

Procedimiento béasico de ILCMS 1 (ES-): 387 (M-H)-

(correspondiente masa de acido sulfénico), 88% de pureza.
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C.6. Sintesis de cloruro de 1-(bencensulfonil)-6-

(difluorometil) indol-3-sulfonilo XII-6

EI;I
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Paso 3 L/
Xl-&
15 Paso 1: Sintesis de 1-(bencensulfonil) indol-6-

carbaldehido XII-6a
A una suspensién agitada de hidréxido de sodio
finamente pulverizado (8.26 g, 206.7 mmol) en diclorometano
(130 mL) enfriado previamente en la parte superior de un bafio
20 de hielo, se agregdé 1H-indol-6-carbaldehido (10.0 g, 68.89
mmol) como una sola porcidédn seguido de hidrégeno sulfato de
tetrabutilamonio (1.754 g, 5.17 mmol). La agitacidén continud
durante 10 minutos méds y luego se afiadié gota a gota una
solucién de cloruro de bencensulfonilo (9.67 ml, 75.78 mmol,

25 1.1 eg.) En diclorometano (20 ml) durante 20 minutos y la
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mezcla de reaccidén se agitd a 0°C durante 1 hora. Se
retird el bafio de enfriamiento y la mezcla se agitd durante
1 hora mas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
filtrdé sobre una almohadilla de Kieselguhr, enjuagando la
torta del filtro con diclorometano (2 x 100 ml) vy el
filtrado se concentrdé al vacio. El residuo se triturd luego
en éter dietilico (100 ml) vy el sbélido se recogid por
filtracidn, enjuagando la torta del filtro con éter
dietilico (2 x 50 ml). El sdélido se secd luego a vacio para
proporcionar 17.5 g del compuesto del titulo (contaminado
con hidrbégeno sulfato de tetrabutilamonio, ~ 8% p/p). EL
s6lido se disolvié en acetato de etilo (350 ml) vy la
solucidén se lavd con agua (150 ml) y salmuera (100 ml), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el
solvente se concentré al wvacio ©para proporcionar 1-
(bencensulfonil)indol-6-carbaldehido XII-6a (15.29 g) como
un sélido beige oscuro.

Rendimiento: 70%.

Procedimiento 4 de LCMS &cido (ES*): 286 (M+H)-T,
pureza del 84%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6.74 (dd, J = 3.6, 0.7 Hz,
1H), 7.52-7.44 (m, 2H), 7.60-7.53 (m, 1H), 7.66 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.81-7.75 (m, 2H), 7.98-7.88 (m, 2H), 8.54-8.45 (m,
1H), 10.09 (s, 1H).

Paso 2 Sintesis de 1- (bencensulfonil)-6-
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(difluorometil)indol XII-6b

A una solucidén agitada de 1-(bencensulfonil) indol-
6-carbaldehido XII-6a (3.58 g, 12.55 mmol) en diclorometano
(55 ml) se le afiadi® fluoruro de dietilaminosulfuro (7.5 ml,
56.77 mmol). La agitacidén se continud a temperatura ambiente
durante 21 horas. La mezcla de reaccidén se inactivd con
carbonato &acido de sodio acuoso saturado (100 ml) y luego se
extrajo con diclorometano (2 x 150 ml). Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el solvente se
concentrd al vacio. E1l residuo se purificd usando
cromatografia de vaporizacidén instantanea (340 g de columna

KP-SIL) usando un gradiente de acetato de etilo en heptano

(5% a 30%) para proporcionar 1- (bencensulfonil)-6-
(difluorometil)indol XII-6b (2.91 g ) como un soélido
blanquecino.

Rendimiento: 75%.

Procedimiento 4 de LCMS &cido (ES*): 308 (M+H)-T,
100% de pureza.

RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 6.70 (dd, J = 3.7, 0.7 Hz,
1H), 6.76 (t, J = 56.5 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz,
1H), 7.50-7.42 (m, 2H), 7.59-7.51 (m, 1H), 7.64-7.59 (m, 1H),
7.66 (4, J = 3.7 Hz, 1H), 7.93-7.85 (m, 2H), 8.17 (4 , J =
0.8 Hz, 1H).

Paso 3: Sintesis del cloruro de 1-(bencensulfonil)-



10

15

20

25

177

6- (difluorometil) indol-3-sulfonilo XII-6

A una solucidén agitada de 1-(bencensulfonil)-6-
(difluorometil)indol XII-6b (5.7 g, 18.55 mmol) en
acetonitrilo (57 ml) previamente enfriada en un lote de
hielo, se le agregd gota a gota &acido clorosulfédénico (10.8 g,
92.74 mmol) durante 20 minutos y la mezcla de reaccidn se
agitd durante 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se vertid lentamente con agitacidén en agua con hielo
(220 ml) durante 20 minutos. El sélido precipitado se recogid
por filtracidén, enjuagando la torta del filtro con agua
helada (3 x 25 ml). La torta del filtro se secd luego bajo un
flujo de nitrdégeno durante 1 hora, se enjuagd con ciclohexano
(25 ml) y se secd bajo un flujo de nitrbdbgeno durante 2 horas
mas para proporcionar cloruro de 1- (bencensulfonil)-6-
(difluorometil)indol-3-sulfonilo XII-6 (7.51 qg) como un
s6lido blanquecino.

Rendimiento: 99%.

RMN !H (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.20 (t, J = 55.9 Hz,
1H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.75-7.57 (m, 3H), 7.76 (s,
1H), 7.%91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.11-8.01 (m, 2H), 8.14 (s,

1H) .
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cC.7. Sintesis del cloruro de 6-cloro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonilo XII-7:

Cl
D:SI“‘G

S CISO-H . { -
"'f**{“ 3 T :

[ m - /[ [ D
cl NN R c1-~N= N
H 90°C H

CAS: 55052-27-2 XIl-7

Una mezcla de 6-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina
(0.50 g, 3.28 mmol) en CI1SO3H (10 ml) se calentd a 90°C
durante 16 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante
TLC y LCMS. Después de completarse, la mezcla de reaccidn se
inactivdé con hielo H20 (30 ml), se filtrd, se lavd con H20 (30
ml) y se secd al wvacio para proporcionar 6-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonilo de Cloruro XII-7 (0.45 q)
como un sé6lido blanguecino.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 55%.

Procedimiento béasico de ILCMS 2 (ES-): 230 (M-H)-
(correspondiente &cido sulfébénico), 98% de pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7.16 (d, J = 7.98 Hz,
1H) 7.50 (d, J = 2.99 Hz, 1H) 8.08 (d, J = 8.48 Hz, 1H) 11.88

(brs, 1H).
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C.8. Sintesis del cloruro de 6-(difluorometoxi)-1H-

indol-3-sulfonilo XII-S8:

OH E_"I
O.g'. C.g
~—y  CISOH e cocl AR i
LoD T e s
g s m e T -_H LA P s |
ACH viE Cal.
XI-2 DCM :
- XlI-8a e XII-8
aso

Paso 1l: Sintesis del acido 6-(difluorometoxi)-1H-
indol-3-sulfénico XII-8a:

A una solucién de 6-(difluorometoxi)-1H-indol XI-2
(0.30 g, 1.30 mmol) en CH3CN (15 ml) se afadidé C1lSOs3H (0.13
ml, 1.95 mmol) lentamente a 0 °C y la mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El1 progreso de la
reaccién se controld mediante TLC y LCMS. Una vez completada,
la mezcla de reaccidén se vertid en H0 fria (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se separd, se
lavé con salmuera (20 ml) vy se concentrd al vacio para
proporcionar acido 6- (difluorometoxi)-1H-indol-3-sulfdénico
XII-8a (0.33 g en bruto) como un semisdélido café.

Método béasico de LCMS 2 (ES7): 262 (M-H)-, 75% de
pureza.

Paso 2: Sintesis del cloruro de 6-(difluorometoxi) -
1H-indol-3-sulfonilo XII-8:

A una solucidén de 4cido 6-(difluorometoxi)-1H-
indol-3-sulfénico XII-8a (0.15 g, 0.43 mmol) en DCM (5 ml) se

le afadié cloruro de oxalilo (0.15 ml, 1.70 mmol) a 0 °C
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seguido de por adicién de DMF (0.007 ml, 0.09 mmol) vy la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 3
h. El1 progreso de la reaccidn se controld mediante TLC vy
LCMS. Una vez completada, la mezcla de reaccidn se concentrd
al vacio para proporcionar cloruro de 6-(difluorometoxi)-1H-
indol-3-sulfonilo XII-8 (0.13 g en bruto) como un semisdlido
café.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Procedimiento basico de ILCMS 2 (ES7): 262 (M-H)-
(correspondiente acido sulfénico), 80% de pureza.

C.9. Sintesis de cloruro de 1-(bencensulfonil)-6-

cloro-7-fluoro-indol-3-sulfonilo XII-9

|: Cl
I:I_,-'SII:_D -._::_-;H G-?Sr___(j

= ' A\ '

( 3 ,[-\-\. ﬂ\/\} = o)

s \_/ -~ N CISO,H @R

o 5= - = oSN

| \'\.} F - O :_‘
Bl ’I': ° HL’*-W ACN F gy
H NaOH, TBAHSA 1 S5
I L-‘_') i !
DCM Paso 2 \_/

XI-3 Xil-8a
Paso 1 Xl1-9

Paso 1: Sintesis de 1-(bencensulfonil)-6-cloro-7-
fluoro-indol XII-%9a

A una suspensién agitada de hidréxido de sodio
finamente pulverizado (3.54 g, 0.088 mol) en diclorometano
(60 ml) previamente enfriado en la parte superior de un bafio

de hielo, se agregd 6-cloro-7-fluoro-1H-indol XI-3 (5 g,
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0.029 mol) como una sola porcidn seguida de hidrdégeno sulfato
de tetrabutilamonio (0.501 g, 0.001 mol). La agitacidén se
continudé durante 10 minutos més, luego se afiadidé gota a gota
una solucidén de cloruro de Dbencensulfonilo (4.2 ml, 0.033
mol) en diclorometano (15 ml) durante 20 minutos y la mezcla
de reaccidén se agitd a 0°C durante 1 hora. Se retird el Dbafio
de hielo y 1la mezcla se agitd durante 1 hora més a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se filtrd sobre
una almohadilla de Kieselguhr, enjuagando la torta del filtro
con diclorometano (2 x 50 ml). El1l filtrado se lavdé con agua
(4 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrdé y el solvente se concentrd al vacio
para proporcionar 1-(bencensulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol
XII-%9a (8.57 g) como un sélido beige oscuro.

Rendimiento: 90%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 6.95 (dd, J = 3.7, 2.3
Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.4, 6.2 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.66 (tt, J = 6.9, 1.9 Hz, 2H), 7.80-7.71 (m, 1H), 7.98-
7.91 (m, 2H), 7.99 (d, J = 3.7 Hz, 1H).

Paso 2: Sintesis del cloruro de 1-(bencensulfonil)-
6-cloro-7-fluoro-indol-3-sulfonilo XII-9

A una solucidén agitada de 1-(bencensulfonil)-6-
cloro-7-fluoro-indol XII-%a (8.50 g, 0.027 mol) en
acetonitrilo (85 ml) previamente enfriada sobre un lote de

hielo, se le agregd gota a gota &cido clorosulfdédnico (9.12
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ml, 0.137 mol) durante 20 minutos y la mezcla de reaccidn se
agitd durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se vertid lentamente con agitacidén en agua con hielo
(340 ml) durante 20 minutos. El sélido precipitado se recogid
por filtracidén, enjuagando la torta del filtro con agua
helada (3 x 50 ml) y ciclohexano (50 ml). La torta del filtro
se secd luego bajo un flujo de nitrdégeno durante 2 horas vy
luego en un horno de vacio a 40 °C durante 16 horas para
proporcionar cloruro de 1-(bencensulfonil)-6-cloro-7-fluoro-
indol-3-sulfonilo XII-9 (7.82 g) como un sélido rosa claro.
Rendimiento: 66%.

Método de LCMS acido 4 (ES*): 388 (Mt+tH)*, pureza del

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) O 7.44 (dd, J = 8.5, 6.3
Hz, 1H), 7.72-7.61 (m, 3H), 7.80-7.72 (m, 1H), 7.81 (s, 1H),
8.05-7.98 (m, 2H).

C.10. Sintesis de cloruro de 1l-(bencensulfonil)-6-

metil-indol-3-sulfonilo XII-10

Gl T
,S::O }S;LJ
0"\ e o
() N ,l: Ji
S \_/ Y 1. CISOH ACN ~-—~N
(/_1% _ e =M o L3=0
ik NaH. THF o-3=0 -
3H. . I',__ '~—-._,|I
. _::_Ill 2. PDClE I'L_//
CAS: 3420-02-8 Paso 1 L/
X110
XI-10a Baser?



10

15

20

25

183

Paso 1: Sintesis de 1-(bencensulfonil)-6-metil-
indol XII-10a

A una solucidén de 6-metil-1H-indol (1 g, 7.39 mmol)
en THF (20 ml), se afladidé hidruro de sodio (60% en parafina,
0.35 g, 8.9 mmol) a 0 °C. La solucidén se agitd durante 30
minutos y se dejdé calentar de 0°C a temperatura ambiente.
Posteriormente, se afiadid®é gota a gota <cloruro de 4&cido
bencensulfénico (1.1 ml, 8.9 mmol). La mezcla de reaccidédn se
agitd a temperatura ambiente durante la noche y se hidrolizd
con agua. Luego se extrajo con EtOAc. La capa orgédnica se
separd, se lavd con salmuera, se secd sobre MgSOs y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (eluyente: 25-40% AcOEt en heptano) produciendo
1.97 g de 1-(bencensulfonil)-6-metil-indol XII-10a como un
aceite incoloro.

Rendimiento: 70%.

Método bésico de LCMS 1 (ES-): 270 (M-H)-, 71% de
pureza.

Paso 2: Sintesis del cloruro de 1-(bencensulfonil)-
6-metil-indol-3-sulfonilo XII-10

El 1- (bencensulfonil)-6-metil-indol XII-10a
obtenido (0.9 g, 3.15 mmol) se diluydé en acetonitrilo (9 ml)
y se tratd con acido clorosulfédénico (0.32 ml, 4.72 mmol) gota
a gota. Después de 2 h, se afiadidé oxicloruro de fésforo (0.65

ml, 6.93 mmol) vy la mezcla de reaccidédn se calentd a 70°C
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durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente y
diluir con cloroformo, la capa orgédnica se separd y se lavd
con agua y luego con salmuera. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSOg, se filtraron vy se
concentraron a vacio para proporcionar 1.4 g de cloruro de 1-
(bencensulfonil)-6-metil-indol-3-sulfonilo XII-10 en forma de
un sélido pardusco.

Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Método basico de LCMS 1 (ES™): 419 (M-H)~-, después
de extinguir la alicuota con morfolina antes del anadlisis.

C.1l1l. Sintesis de cloruro de 1l-(bencensulfonil)-6-

metoxi-indol-3-sulfonilo XII-11

Cl COH
A o
OK;_ 3{3
4 H-:-'I" e, ~ R
. R >
ANy s T soow D/[a_# N
ol Ay il " il i | =0
. | 5._0 L]
H MaH. DMF ] - DCM £
o ! : /;L
CAS: 3189-13-7 AR 1?-_} Paso 2 e
e Xil-11b
CI
D |
QEI!,_,._O
[r'”““lr-':\
socl, S s
— s Boh
DCM .
N
X111
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Paso 1: Sintesis de 1-(bencensulfonil)-6-metoxi-
indol XII-1lla

A una solucidén de 6-metoxiindol (2.5 g, 17 mmol) en
DMF (50 ml), se afiadidé hidruro de sodio (60% en parafina, 1.7
g, 71 mmol) a 0 °C. La suspensidén se agitd durante 30 minutos
y luego se calentd a temperatura ambiente. Posteriormente, la
solucidén se tratd gota a gota con cloruro de bencensulfonilo
(2.8 ml, 3.70 g, 22 mmol) con agitacidén. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2.5 h, se afiadidé agua helada a
la mezcla de reaccidn con agitacidén vigorosa. El1l precipitado
resultante se retird por filtracidén a presidn reducida, se
lavdé a fondo con agua (100 ml) y posteriormente con éter de
petrdleo (10 ml). Después de secar a 60°C, se obtuvo 1-
(bencensulfonil)-6-metoxi-indol XII-lla en forma de un sdélido
incoloro (3.2 g).

Rendimiento: 65%.

RMN 'H (600 MHz, CDClz): 7.87-7.81 (m, 2H), 7.53-
7.48 (m, 2H), 7.45-7.39 (m, 3H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.84 (dd, J = 8.6/2.3 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 3.7/0.9 Hz, 1H),
3.85 (s, 3H).

Paso 2: Sintesis del cloruro de 1-(bencensulfonil)-
6-metoxi-indol-3-sulfonilo XII-11

Una solucidén de 1-(bencensulfonil)-6-metoxiindol
XII-1la (500 mg, 1.74 mmol) en diclorometano (15 ml) se tratd

con complejo SO3:DMF (1.2 g, 7.8 mmol) vy se agitdé a
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temperatura ambiente durante 2 h (control TLC). El acido
indolsulfdénico intermediario esperado no se aislo.
Posteriormente, se afiadidé cloruro de tionilo (1 ml, 14 mmol) vy
la mezcla se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se hidrolizdé con una solucidn saturada de NaHCO3z (50 ml)
y se extrajo con diclorometano (3 veces, 50 ml cada una). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ4, se
filtraron y se concentraron por evaporacidédn al wvacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice
60, eluyente, diclorometano/éter de petrdleo = 1: 1), lo que
dio lugar a <cloruro de 1-(bencensulfonil)-6-metoxi-indol-3-
sulfonilo XII-11] como un sélido incoloro (504 mg) .

Rendimiento: 75%.

RMN 'H (600 MHz, CDClsz): 8.23 (s, 1H), 8.00-7.93
(m, 2H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.70-7.63 (m, 1H), 7.59-
7.53 (m, 2H), 7.47 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.8,
2.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H).

Cc.12. Sintesis de cloruro de 1H-pirrolo[3,2-

h]quinolina-3-sulfonilo XII-12

Tridxido de 0 Cl
e Ozd_o Osd_0
_ piridina ; -
_:_:__.-: Hh‘ﬂx __'_.-:?"*-H s g
[) Yy naae CI1TY  pocy Iy
{__:_-;__m P e -1 — T M
[ T H o | + N T H
S Piridina N CETQENERIRE:  shig M
CAS: 233-88-5 Paso 1 XII-12a Paso 2 XII-12
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Paso 1: Sintesis del &acido 1H-pirrolo [3,2-h]
quinolina-3-sulfdénico XII-12a

A una solucidén de 1H-pirrolo[3,2-H]lguinolina (400
mg, 2,3 mmol) en piridina (6 ml) a 0 °C, se afadidé complejo
de tridéxido de piridina-azufre (1.2 g, 3.5 mmol). La mezcla
de reaccidén se calentd luego a 120°C con agitacidédn durante 2
h, se enfrid® a temperatura ambiente y se evapord hasta 1la
sequedad. El1 sdélido beige se disolvidé en agua y la fase
acuosa se lavd con cloroformo (3x). Se formd un precipitado
en reposo en la fraccidén acuosa y se filtrd, se enjuagd con
agua y se secd al vacio a 35°C para proporcionar 470 mg de
dcido 1H-pirrolo[3,2-H]gquinolina-3-sulfdénico XII-12a como un
s6lido beige.

Rendimiento: 79%.

Método bésico de LCMS 1 (ES*): 249 (M+H)*, 100% de
pureza.

Paso 2: Sintesis del cloruro de 1H-pirrolo[3,2-
hlguinolina-3-sulfonilo XII-12

A una solucidén de acido 1H-pirrolo[3,2-h]lguinolina-
3-sulfénico XII-12a (855 mg, 3.44 mmol) en acetonitrilo (8.5
ml), bajo argdén, enfriado a 0 °C, se le afadidé oxicloruro de
fésforo gota a gota (1.06 g, 6.88 mmol). La mezcla de
reaccién se calentd luego a 70°C con agitacidén durante 1la
noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadid

cuidadosamente agua con hielo bajo agitacidén vigorosa. Se
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precipitd un sdbélido y se filtrd, se enjuagd con agua y se
secd al vacio a 35°C, proporcionando 284 mg de cloruro de 1H-
pirrolo[3,2-h]gquinolina-3-sulfonilo XII-12 en forma de un
s6lido de color beige.

Rendimiento: 27%.

Método basico de LCMS 1 (ES*): 275 (M+H)*, después
de inactivar la parte alicuota con etilamina antes del
analisis.

C.13. Sintesis de cloruro de 1lH-benzo[g]indol-3-

sulfonilo XII-13

UH Cl

Tridxido de O:d_0 O:d_o
piridina A~ oy
F ‘\_ . 5
azufre f}> PDCI b
— - e H
Piridina Acetonitrilo [
CAS 233-34-1  paso 1 XII-13a Paso 2 X113
Paso 1: Sintesis del 4&cido 1H-benzo[g]lindol-3-

sulfdénico XII-13a

A una solucidén de 1H-benzo[glindol (1 g, 5.8 mmol) en
piridina (16 ml) a 0 °C, se le afladié un complejo de tridxido de
piridina-azufre (1.38 g, 8.7 mmol). La mezcla de reaccidédn se
calenté luego a 125°C con agitacidén durante 5 h, se enfrid a
temperatura ambiente y se evapord a sequedad. El1l aceite marrdn
se diluyé en agua. Al reposar, se formé un precipitado y se

filtr6é, se enjuagd con agua y se secd a vacio a 35°C para



10

15

20

25

189

proporcionar 1.4 g de acido 1H-benzo[glindol-3-sulfdénico XII-13a
en forma de un sélido de color beige.

Rendimiento: 98%.

Método basico de LCMS 1 (ES-): 246 (M-H)-

Paso 2: Sintesis de cloruro de 1H-benzo [g] indol-
3-sulfonilo XII-13

A una solucidn de acido 1H-benzo[g]indol-3-
sulfédnico XII-13a (100 mg, 0.4 mmol) en acetonitrilo (1 ml),
bajo argdn, enfriado a 0 °C, se anadid gota a gota oxicloruro
de fésforo (76 puL, 0.8 mmol). La mezcla de reaccidn se
calentdé luego a 70°C durante 1 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se afiadidé cuidadosamente agua con hielo
bajo agitacidén vigorosa. Se precipitd un sdédélido y se filtro,
se enjuagd con agua y se secd a vacio a 35°C, proporcionando
65 mg de cloruro de 1lH-benzo[g]lindol-3-sulfonilo XII-13 en
forma de un sélido marrdn.

Rendimiento: 60%.

Método béasico de ICMS 1 (ES7): 246 (M-H)- (&cido
sulfénico correspondiente)

C.14. Sintesis del cloruro de 5-bromo-6-cloro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina-3-sulfonilo XII-14:

Cl

O:S'\

Br CISO.H Br =0
c N ACN CI” "N™

CAS: 1190321-59-5 Xll-14
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A una solucidén de 5-bromo-6-cloro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina (0.50 g, 2.16 mmol) en CH3:CN (10 ml) se afiadid
ClSOsH (5 ml) a 0 °C y la mezcla reaccidn se calentd a 80°C
durante 12 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante

5 TLC y LCMS. Una vez completada, la mezcla de reaccidn se
vertidé en H20 helada (150 ml), el precipitado se filtrd y se
secd al vacio para proporcionar cloruro de 5-bromo-6-cloro-
lH-pirrolo[2,3-blpiridina-3-sulfonilo (0.605 g de crudo) como
un sbé6lido café.

10 Este compuesto se usd como tal para la siguiente
reaccidén sin purificacidédn adicional.

Método basico de LCMS 2 (ES7): 309 (M-H)- (acido
sulfénico correspondiente), 97% de pureza.

C.15. Sintesis del cloruro de 1l- (bencensulfonil)-6-

15 benciloxi-pirrolo[2,3-b]piridina-3-sulfonilo XII-15:

Cl
o*éLO

m 1. SO,.DMF m

0" NN DCM o0 XN lN
§=0 T~ .8=0

@ 2.S0Cl, ©) O’?

20 XI-4
XII-15

Una solucidn de 1- (bencensulfonil)-6-benciloxi-
pirrolo[2,3-b]lpiridina XI-4 (570 mg, 2 mmol) en diclorometano
se tratd con complejo de tridéxido de azufre/DMF (1224 mg, 8

25 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 0.5



10

15

20

25

191

h (el control de TLC no mostrdé mads material de partida, sino
una conversidn completa al acido sulfénico esperado,
eluyente:diclorometano  puro). Posteriormente, se afiadid
cloruro de tionilo (1.4 ml, 20 mmol) y la suspensidén formada
se agitd a temperatura ambiente durante 22 h. La solucidn
transparente resultante se controld por TLC (se observd un
punto para el producto esperado, eluyente:éter de
petrdleo:acetato de etilo 80:20). La mezcla se hidrolizd con
una solucidén acuosa saturada de NaHCO3z (75 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSOg, se filtraron y se
concentraron a presidén reducida para dar 920 mg de cloruro de
1-(bencensulfonil)-6-benciloxi-pirrolo[2,3-blpiridina-3-
sulfonilo XII-15.

Este compuesto se usdé como tal para la siguiente
reaccién sin purificacidén adicional.

Rendimiento: 64%.

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 5.42 (s, 2H), 6.82 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 7.42 - 7.31 (m, 3H), 7.49 (d, J = 9.1 Hz, 3H)
, 7.55 (¢, J = 7.9 Hz, 2H), 7.70 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 8.01 -
7.96 (m, 1H), 8.07 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 2H).

COMPUESTOS DE EJEMPLO

D. Sintesis de compuestos de la Férmula general I
Todos los compuestos de la presente invenciédn

descritos especificamente en este documento se designan como
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"I-x", en donde cualquier "x" se refiere a un numero qgue
identifica los compuestos individuales. Por consiguiente, los
compuestos del Ejemplo se designan I-1, I-2, I-3, etc. Esto
es 1independiente de si cualguier compuesto también podria
describirse mediante alguna Férmula subgenérica en este
documento, por ejemplo. por Férmula IT, ITT o 1V, y
similares.

D.1. Método A. Sintesis de 6-cloro-N-(2,5-

difluoropiridin-3-il)-1H-indol-3-sulfonamida I-1

[y
& Frsy_of
i JT MH
u:S:D F\_L e O"'L‘.’ O
e _,J:I T## H b ::’ =
,[’f |-- \"-\E‘j + . ____|th - = -:-'-"?"‘-l .o-'-'"._l:\\x
R d 1 1 J}
gl == NH, Piridina (”,L%,laﬁ
X111 X-1 -1

A una solucién de XII-1 (0.50 g, 1.97 mmol) en
piridina (10 ml) se le afadidé X-1 (0.18 g, 1.25 mmol) y DMAP
(0.012 g, 0.09 mmol). La mezcla de reaccidédn se calentd a 80°C
durante 16 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante
TLC y LCMS. Una vez completado, la mezcla de reaccidén se
concentré al vacio. El residuo se diluyé con H2O (100 ml),
HC1 1 N (50 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa
organica se separd, se secd sobre NazS0s anhidro vy se
concentré al vacio. El producto crudo obtenido se purificd
por cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al

40% en hexano) para proporcionar 6-cloro-N- (2,5~
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difluoropiridin-3-il)-1H-indol-3-sulfonamida I-1 (0.05 qg)
como un sdélido blanguecino.

Rendimiento: 7%.

Método bédsico de LCMS 1 (ES™): 342 (M-H)-, pureza
del 97%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 7.25 (dd, J = 8.31, 1.47
Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.71-7.81 (m, 2H), 7.89 (s, 1H), 8.16
(d, J=2.93 Hz, 1H), 10.73 (brs, 1H), 12.22 (brs, 1H).

Los siguientes compuestos en la Tabla 4 pueden

sintetizarse de acuerdo con un método andlogo al Método A.

Tabla 4
Cloruros de Rendi-
Condiciones, Condiciones de
NO. sulfonilo Aminas X miento
Tiempo purificacién
XII (%)
I-2 XII-1 X-2 80 °C, 16h EtOAc al 30%/Hexano 24
Método LCMS de prep
I-3 XII-1 X-3 90 °C, 16h 34
basica 1
I-4 XII-1 X-4 90 °C, 16h EtOAc al 30%/Hexano 38
I-5 XII-1 - 90 °c, 16h EtOAc al 30%/Hexano 15
Método LCMS de prep
I-6 XII-1 X-6 90 °C, 16h 18
basica 1
I-7 XII-1 X-7 90 °C, 16éh EtOAc al 40-55%/Hexano 10
34392-85- 1/2 EtOAc/Petroleum
I-8 XII-1 80 °C, 16h 8
3 Ether
I-9 XII-1 X-8 80 °C, 16h EtOAc al 40-55%/Hexano 15
DMAP cat., 80
I-10 XII-1 X-9 40% EtOAc/Hexano 12
°c, 1léh
DMAP cat., 90 Método LCMS de prep
I-11 XII-1 X-10 4
°c, 24h basica 1
DMAP cat.,
I-12 XII-1 X-11 EtOAc al 40%/Hexano 13
100 °C, 30h
I-13 XII-1 X-12 80 °C, 1léh EtOAc al 40%-55%/Hexano 35
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Cloruros de Rendi-
Condiciones, Condiciones de
NO. sulfonilo Aminas X miento
Tiempo purificacién
XII (%)
DMAP cat., 90
I-14 XII-1 X-15 EtOAc al 20%/Hexano 24
°c, 16h
rt, durante
I-33 XII-4 X-5 DCM/MeOH 98/2 38
la noche
rt, durante
I-34 XII-4 X-6 DCM/MeOH 98/2 56
la noche
914222~ rt, durante Método LCMS de prep
I-35 XII-4 25
86-9 la noche basica 1
EtOAc/Heptano 50/50 a
I-36 XII-4 X-11 rt, 1lh 57
80/20
I-37 XII-4 X-14 rt, 2h DCM/isopropanol 98/2 86
I-38 X-16 DMAP cat., 10
XII-1 EtOAc al 30%/Hexano
I-39 X-17 100 °c, 16h 11
DMAP cat., 90
I-40 XII-1 X-18 EtOAc al 25%/Hexano 23
°C, 20h
DMAP cat.,
I-41 XII-1 X-19 EtOAc al 30%/Hexano 25
100 °C, 18h
DMAP cat., 80
I-42 XII-1 X-20 EtOAc al 70%/Hexano 46
°c, 1é6h
DMAP cat.,
I-43 XII-1 X-21 EtOAc al 30%/Hexano 37
100 °C, 18h
Método LCMS de prep
I-44 XII-7 X-13 rt, 16h 26
basica 1
Método LCMS de prep
I-45 XII-7 X-16 rt, 2h 49
basica 1
Método LCMS de prep
I-46 XII-7 X-20 rt, 16h 47
basica 1
Método LCMS de prep
I-47 XII-7 X-19 rt, 16h 14
basica 1
Método LCMS de prep
I-48 XII-7 X-21 rt, 16h 27
basica 1
Método LCMS de prep
I-49 XII-7 X-22 rt, 16h 2
basica 1
DMAP cat., 90
I-50 XII-1 X-23 EtOAc al 20%/Hexano 27

°Cc, 1léh
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Cloruros de Rendi-
Condiciones, Condiciones de
NO. sulfonilo Aminas X miento
Tiempo purificacién
XII (%)
DMAP cat., 90
I-51 XII-8 X-20 EtOAc al 30%/Hexano 24
°c, 16h
DMAP cat.,
I-68 XII-12 X-8 EtOAc/Heptano 90/10 35
70°C, 16h
DMAP cat., EtOAc/Heptano 40/60 a
I-69 XII-12 X-20 12
70°C, 16h 100/0
28020-37- 60/40 EtOAc/éter de
I-70 XII-13 80°C, 5h 30
3 perdleo
DMAP cat.,
I-71 XII-14 X-20 20-30% EtOAc/Hexano 19
90°C, 2h

6-cloro-N- (6-cloro-2,5-difluoropiridin-3-il1)-1H-
indol-3-sulfonamida I-2
Cl |
=
N“*r”im 520

FoH ) ,;:»m]
;H# ““-fl"‘*[:l

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 378 (M+H)*, 98% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) o 7.25 (d, J = 8.31 Hz,
1H), 7.54 (s, 1H), 7.75-7.84 (m, 1H), 7.94 (t, J = 7.58 Hz, 1
H), 8.16 (brs, 1H), 10.86 (brs, 1H), 12.22 (brs, 1H).

6-cloro-N- (6-cloro-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il) -

1H-indol-3-sulfonamida I-3

cl
N g
M f .
\}."'J\NfS 0
0 H b~
", A |
N0
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Método basico de LCMS 2 (ES™): 388 (M-H)~-, 99% de pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds¢) © 3.53 (s, 3H), 7.23 (dd,
J=8.56, 1.71 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 1.96 Hz, 1H), 7.71 (d, J
= 9.29 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.80 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 2.93
Hz, 1H), 10.14 (brs, 1H), 12.12 (brs, 1H).

6-cloro-N- (6-cloro-2-fluoro-5-metoxipiridin-3-1il1) -

1H-indol-3-sulfonamida I-4

Método bésico de LCMS 2 (ES-): 388 (M-H)-, 94% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) & 3.82 (s, 3H), 7.22-7.28
(m, 1H), 7.51-7.59 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.80 Hz, 1H), 8.06 (
d, J = 2.93 Hz, 1H), 10.51 (s, 1H), 12.17 (brs, 1lH).

6-cloro-N-(2,5-difluoro-6-metoxipiridin-3-il)-1H-

indol-3-sulfonamida I-5

N i
ﬂ_kh !
\\\Ir'F'J\"r\- ~ =

o

TN
éﬁ .

¥

o°

Método bésico de LCMS 2 (ES-): 372 (M-H)-, 99 de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) © 3.79 (s, 3H), 7.19 (d, J
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= 8.80 Hz, 1H), 7.55-7.60 (m, 2H), 7.61-7.65 (m, 1H), 7.84

(s, 1H), 10.02 (s, 1H), 12.09 (brs, 1H).

6-cloro-N- (5-fluoro-2, 6-dimetoxipiridin-3-il)-1H-

indol-3-sulfonamida I-6

S F
S0
‘KW
\T‘A‘hﬁ{
] H .,__/'\J\
ST
]: Cl

\O

Método bésico de LCMS 2 (ES-): 384 (M-H)-, 99% de
10 pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.24 (s, 3H), 3.82 (s,

3H), 7.19 (dd, J = 8.56, 1.71 Hz, 1H), 7.47 (4, J = 10.27 Hz,

1H), 7.51 (4, J = 1.47 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.31 Hz, 1H),

7.78 (s, 1 H), 9.44 (s, 1H), 11.95 (brs, 1H).

6-cloro-N-(2,5-difluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-

15
indol-3-sulfonamida I-7
F
\\r/_l\
N I Qo
‘\Qr.-'-"x 5=
) M
F H b
I
Cl
20 H
Método béasico de LCMS 2 (ES-): 356 (M-H)-, 99% de
pureza.
RMN !H (400 MHz, DMSO-dg) & 2.24 (d, J = 2.8 Hz,
3H), 7.24 (dd, J = 8.8 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 2.4 Hz,

25 1H), 7.64 (t, J = 8.8Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.05
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(d, J = 2.4 Hz, 1H), 10.50 (s, 1H), 12.15 (brs, 1H).
6-cloro-N-(2-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-

3-sulfonamida I-8

0
- .
5 Nc\ P
NS
Cl o H b
T
N~ )
H
Método neutro de LCMS 3 (ES*): 372 (M+H)*, 95% de
pureza.
10 RMN !'H (500 MHz, DMSO-dg¢) & 3.75 (s, 3H), 6.77 (d, J

= 8.51 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 1.89, 8.51 Hz, 1lH), 7.48-7.56

(m, 2H), 7.65 (4, J = 8.51 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 1.89 Hz,

1H), 10.90 (s, 1H), 12.10 (brs, 1H).
6-cloro-N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-

15 metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-9

20 Método béasico de LCMS 2 (ES-): 420 (M-H)-, 96% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.39 (s, 3H), 7.22 (dd,

J=1.2, 8.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.58 (t, J =

72.8 Hz, 1H), 7.70-7.77 (m, 2H), 7.94 (d, J = 2.4 Hz, 1H),

25 9.85 (brs, 1H), 12.06 (brs, 1H).
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N- (5-bromo-3-metoxipirazin-2-il) -6-cloro-1H-indol-
3-sulfonamida I-10

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 417 (M+H)*, 98% de
pureza. Br

TN

0
No I S g
- .
0 ﬁf% -
P
\ {ﬂ’ :[ﬂ 1
N-S gl
H

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.84 (s, 3H), 7.21 (dd,
J =8.37, 1.97 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 1.48 Hz, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.89 (4, J = 8.37 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 10.93 (brs,
1H), 12.14 (brs, 1H).

6-cloro-N-(5-cloro-3-metoxipirazin-2-il)-1H-indol-

3-sulfonamida I-11

;T;:?NJH o
‘i}r,rjxr‘ :I'S-:.D
]I H} e,
. Q.f |L
[ Cl
H

Método bésico de LCMS 2 (ESY): 373 (M+H)*', pureza
del 99%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg¢) & 3.89 (s, 3H), 7.24 (dd,
J = 8.56, 1.71 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 1.47 Hz, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.95 (d4, J = 8.31 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 2.94 Hz, 1H),

10.97 (s, 1H), 12.15 (brs, 1H).
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6-cloro-N-[5-fluoro-6-(2-fluoroetoxi) -2-

metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-12

F
F- Ri
0
N\--JI\ -.'.S:D
\J N-™,
5

SN
(] . ) K/}\Ifw\
W)
H
Método bésico de LCMS 2 (ES-): 416 (M-H)-, 99% de

pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) O 3.24 (s, 3H), 4.42-4.46¢6

10 (m, 1H), 4.50-4.55 (m, 1H), 4.62-4.66 (m, 1H), 4.75 4.78 (m,

1H), 7.20 (dd, J = 8.80, 1.96 Hz, 1H), 7.49-7.54 (m, 2H),

7.8 (d, J = 8.31 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 2.45 Hz, 1H), 9.48

(s, 1H), 11.97 (brs, 1H).

6-cloro-N-[6- (2-fluoroetoxi)-2-metoxipiridin-3-il]-

15 1H-indol-3-sulfonamida I-13

F=_0

20 Método bésico de LCMS 2 (ESY): 400 (M+H)*, pureza

del 97%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.24 (s, 3H), 4.31-4.36

(m, 1H), 4.40-4.43 (m, 1H), 4.60-4.63 (m, 1H), 4.71-4.76 (m ,

1H), 6.34 (4, J = 8.31 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.56, 1.71 Hz,

25 1H), 7.44 (4, J = 8.31 Hz, 1H), 7.51 (s, 1lH), 7.65 (4, J =
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8.31 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 11.92 (brs, 1H).
6-cloro-N-(6-cloro-4-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-

3-sulfonamida I-14

,ﬂ\,%
5 N %o
N
1
N~
H
Método bésico de LCMS 2 (ES*): 372 (M+H)*, 98% de
pureza.
10 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7.01 (s, 1 H), 7.21 (d,

J = 8.31 Hz, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 7.72 (d, J = 8.31 Hz, 1 H),
7.86 (s, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 9.68 (br s, 1 H), 12.04 (br s,
1 H) (3H fusionadas en el pico de solvente).
6-cloro-N-(2,5-difluoro-6-metoxipiridin-3-il)-1H-
15 pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonamida I-33

™,
Yﬁ l o
S
?’f N"1l.
{JT
=Gl
NN
20 Método béasico de LCMS 1 (ES-): 373 (M-H)-, 99% de

pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) O 3.84 (s, 3H), 7.37 (d, J
= 8.3 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 9.9, 7.4 Hz, 1H), 8.05 (d, J =
2.7 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 10.12 (s, 1H), 12.83

25 (s, 1H).
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6-cloro-N- (5-fluoro-2, 6-dimetoxipiridin-3-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida I-34

a0
:fj\f o
N, i 5.0

"I

\ {:I:

~Gl
i N
Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 385 (M-H)-, 99% de

pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.24 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 7.36 (d, J§ = 8.3 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 10.4 Hz, 1H),
7.95 (s, 1H), 8.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 9.59 (s, 1lH), 12.69
(s, 1H).

6-cloro-N- (6-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida I-35

0 H bz
. __)f /\li
N ~(l

[ R
H

o°

Método bésico de LCMS 1 (ES-): 371 (M-H)-, 99 de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) O 3.44 (s, 3H), 7.03 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz
, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 9.88 (s, 1H),

12.78 (s, 1H).
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6-cloro-N-[5-fluoro-6-(2-fluoroetoxi) -2-

metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida I-

36 |
b0 P
I--.\?l‘ D
N\‘:\ _L\I\ 'E-:'D
5 T N__mlll
O\ H {{\I\,”H
M= 0
i N
Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 417 (M-H)-, 99% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) O 3.24 (d, J = 1.4 Hz,
10 3H), 4.45 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.53 (¢, J = 4.1 Hz, 1H),
4.68-4.62 (m, 1H), 4.80-4.74 (m, 1H), 7.35 (dd, J = 8.3, 1.4
Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 10.4, 1.4 Hz, 1lH), 7.96 (d, J = 1.4
Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 9.8 (s, 1lH), 12.6
(s, 1H).
15 6-cloro-N-[6- (difluorometoxi)-2-metoxi-3-piridil]-

lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida I-37

0
T
H\ I_.I [ e
\ll‘i_.--' R S"
H I|
\ @hlfﬁ|
N-— TR =
20 H Nl
Método béasico de ILCMS 1 (ES-): 403 (M-H)-, 98% de

pureza.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.34 (s, 3H), 6.58 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.58 (t, 1lH), 7.65

25 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
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9.68 (s, 1H), 12.72 (s, 1H).
6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxipiridin-3-

il]-1H-indol-3-sulfonamida I-38

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 418 (M+H)*, 94% de

o

10 pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) & 3.28 (s, 3H) 4.43 (td, J
= 14.92, 3.91 Hz, 2H) 6.17-6.46 (m, 1lH) 6.39 (d, J = 8.31 Hz,
1) 7.18 (dd, J = 8.56, 1.71 Hz, 1H) 7.46 (d, J = 8.31 Hz,
1H) 7.51 (d, J = 1.96 Hz, 1H) 7.66 (d, J = 8.80 Hz, 1H) 7.74
15 (s, 1H ) 9.28 (brs, 1H) 11.93 (brs, 1H).
6-cloro-N-[2-(2,2-difluoroetoxi)-6-metoxipiridin-3-

il]-1H-indol-3-sulfonamida I-39

|"-'--llr
LN F
20 “\__J-H\H . Sl:'.
=
1.
N~ =

Método bésico de LCMS 2 (ESY): 418 (M+H)*, pureza

del 96%.

25 RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) O 3.74 (s, 3H) 4.05 (td, J
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= 14.31, 4.16 Hz, 2H) 5.61-5.95 (m, 1H) 6.39 (d, J = 8.3Hz,
1H) 7.12-7.21 (m, 1H) 7.48 (d, J = 8.31 Hz, 1H) 7.52 (s, 1H)
7.65 (d, J = 8.80 Hz, 1H) 7.77 (s, 1H) 9.36 (brs, 1H) 11.95
(brs , 1H).

5 6-cloro-N-[6- (difluorometoxi)-4-metoxipiridin-3-

1il]-1H-indol-3-sulfonamida I-40

T NS0
F Jﬁ I Q
- w0
Rl TR o
H
29
[ |
H

10

Método béasico de LCMS 2 (ES'): 404 (M+H)*, pureza
del 99%.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) O 3.28 (s, 3H) 6.56 (s,
1H) 7.20 (dd, J = 8.61, 1.72 Hz, 1H) 7.52 (d, J = 1.48 Hz,
15 1H) 7.63 (¢t J = 74 Hz, 1H) 7.69 (d, J = 8.37 Hz, 1H) 7.79 (4,
J = 2.46 Hz, 1H) 7.85 (s, 1H) 9.49 (s, 1H) 11.99 (brs, 1H).
6-cloro-N- (6-ciclopropil-2,5-difluoropiridin-3-il) -

1H-indol-3-sulfonamida I-41

I
i
L__",\ {
Nl S
Lo o U
NS
F H

1Y
-
ad
N

H
Método bésico de LCMS 2 (ESY): 384 (M+H)*', pureza

del 97%.

25 RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 0.77-0.79 (m, 2H) 0.93-
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1.00 (m, 2H) 2.11-2.14 (m, 1H) 7.22 (d, J = 8.31 Hz, 1H) 7.53
(s, 1H) 7.59-7.65 (m, 1H) 7.73 (d, J = 8.31 Hz, 1H) 8.04 (d,
J = 2.93 Hz, 1H) 10.40 (s, 1H) 12.16 (brs, 1H).
o6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-
5 metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-42
i
F-’J\WU\T‘J_] dr
e
3 \NFS.J‘CI
H P
f)\J |

=
H

10
Método bésico de LCMS 2 (ES*): 436 (M+H)*, 94% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) © 3.30 (s, 3H) 4.54 (td, J

= 14.92, 3.42 Hz, 2H) 6.20-6.51 (m, 1H) 7.20 (dd, J 8.31,

15 1.96 Hz, 1H ) 7.52 (4, J = 1.96 Hz, 1H) 7.55 (d, J

10.27
Hz, 1H) 7.70 (d, J = 8.31 Hz, 1H) 7.83 (s, 1H) 9.55 (brs, 1H)
11.99 (brs, 1H).
6-cloro-N-[6-[2-(difluorometoxi)etoxi]-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-43

20

j

25 Método bésico de LCMS 2 (ES*): 466 (M+H)*, 95

o°

de
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pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) & 3.23 (s, 3H) 4.09-4.15
(m, 2H) 4.37-4.44 (m, 2H) 6.68 (t, J = 76 Hz, 1H) 7.18 (dd, J
= 8.37, 1.48 Hz, 1H) 7.45-7.51 (m, 2H) 7.66 (d, J = 8.86 Hz,
1H) 7.80 (s, 1H) 9.54 (brs, 1H) 11.96 (brs, 1H).

o6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,5-

difluoropiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida

I-44
|
Aoy
[~ o
! f&ﬁ,ﬁ;‘ 'f.;-_'.':'
H \T%L
|
NN~
H N
Método béasico de LCMS 1 (ES-): 423 (M-H)-, 96% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) o 4.52 (td, J = 15.0, 3.3
Hz, 2H), 6.36 (tt, J = 54.1, 3.3 Hz, 1H), 7.37 (4, J = 8.3
Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 9.8, 7.4 Hz, 1H), 8.21-7.92 (m, 2H),
10.24 (s, 1H), 12.85 (s, 1H).
6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxipiridin-3-
il]-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida I-45
F -’J{\LF,U \Ir:*N /

b

o ",
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Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 417 (M-H)-, 99

o°

de

pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) & 3.28 (s, 3H), 4.45 (td,

J = 14.9, 3.6 Hz, 2H), 6.51-6.12 (m, 2H), 7.34 (4, J = 8.3

Hz, 1H), 7.51 (4, J = 8.2 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.08 (d, J =

8.3 Hz, 1H), 12.66 (s, 1H), 9.47 (s, 1lH).

6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-

metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida I-

46
|
rA_o Nt
e
If&i I[\N :':'F"D
H }jﬁxlﬂ
Ny
H M
Método béasico de ILCMS 1 (ES-): 435 (M-H)-, 97% de
pureza.
RMN H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.28 (s, 3H), 4.56 (td,
J = 14.8, 3.5 Hz, 2H), 6.37 (t, 1H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.62 (4, J = 10.2 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.13 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 9.71 (s, 1H), 12.72 (s, 1H).

6-cloro-N- (6-ciclopropil-2,5-difluoropiridin-3-il) -

1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida I-47
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Método basico de LCMS 1 (ES7): 383 (M-H)-, 95% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 1.12-0.64 (m, 4H), 2.24-
2.02 (m, 1H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 9.5,
7.5 Hz, 1H), 8.25-8.11 (m, 2H), 10.46 (s, 1H), 12.89 (s, 1H).

6-cloro-N-[6-[2- (difluorometoxi)etoxi]-5-fluoro-2-

metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida I-48

S

Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 465 (M-H)-, 94% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) O 3.24 (s, 3H), 4.30 (d, J
= 122.2 Hz, 4H), 6.71 (s, 1H), 8.25-7.18 (m, 4H), 9.65 (s,
1H), 12.63 (s, 1H).

6-cloro-N- (5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonamida I-49

/
= "~ 0
I %
F’&\.'JI\N__S:D
H
v
¢

;jf&jLa

Sh

Método bésico de LCMS 1 (ES-): 355 (M-H)-, 99

o°

de

pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.51 (s, 3H), 7.38 (d, J
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= 8.3 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 9.4, 2.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J =
2.8 Hz, 1H), 8.31-8.16 (m, 2H), 10.07 (s, 1H), 12.83 (s, 1lH).
6-cloro-N- (6-ciclopropil-5-fluoro-2-metoxipiridin-

3-il)-1H-indol-3-sulfonamida I-50

Método bédsico de LCMS 2 (ES*): 396 (M+H)*, pureza
del 99%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 0.81-0.87 (m, 2H) 0.89-
0.94 (m, 2H) 2.08-2.10 (m, 1H) 3.36 (s, 3H) 7.20 (dd, J =
8.80, 1.47 Hz, 1H) 7.41 (d, J = 10.27 Hz, 1H) 7.51 (s, 1H)
7.75 (d, J = 8.80 Hz, 1H) 7.95 (d, J = 2.45 Hz, 1lH) 9.68 (s,
1H) 12.04 (brs, 1H).

N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-

3-il]-6-(difluorometoxi)-1H-indol-3-sulfonamida I-51

\I[‘.'-’- ‘\\_,-]
P, 50
H ! P F
T
~H_LU,1DA\F

Método bésico de LCMS 2 (ESY): 468 (M+H)*', pureza
del 99%.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.29 (s, 3H) 4.50-4.60
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(m, 2H) 6.22-6.52 (m, 1H) 7.00-7.05 (m, 1H) 7.20 (t, J = 74,

(d, J = 10.34 Hz, 1H) 7.71 (4, J =

1H ) 7.25 (s, 1H) 7.55
1H) 9.54 (s, 1H) 11.95

8.86 Hz, 1H) 7.83 (d, J = 2.46 Hz,

(brs, 1H).
N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-

5
il]-1H-pirrolo[3,2-h]quinolina-3-sulfonamida I-68
F
F
0]
S o
N 20
O\ /
N
10
H N\l
Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 437 (M-H)-, 96% de
pureza.
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d¢) d 3.32 (s, 3H) bajo pico
de disolvente, 8.04 - 7.30 (m, ©6H), 8.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
15 8.92 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 9.91 (s, 1H), 13.17 (s, 1H).
N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-
3-il1]-1H-pirrolo[3,2-h]quinolina-3-sulfonamida I-69
F
F/K/O N d
FN\ A 520
20 H/
74
N
N\l
Método béasico de LCMS 1 (ES-): 451 (M-H)-, 94% de

pureza.
3H), 4.51 (td,

25 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.25 (s,
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J = 14.8, 3.5 Hz, 2H), 6.33 (t, J

3.5 Hz, 1H), 7.71 - 7.54

(m, 3H), 7.80 (s, 1H), 7.89 (d,

o
I

8.7 Hz, 1H), 8.45 (dd, J

= 8.3, 1.6 Hz, 1H), 8.92 (dd, J

Il
S

.3, 1.6 Hz, 1H), 9.63 (s,
1H), 13.10 (s, 1H).
N- (2, 6-dimetoxipiridin-3-il)-1H-benzo[g]indol-3-

sulfonamida I-70

Método neutro de LCMS 3: (ES*) 384 (M+H)*, 98% de
pureza.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 3,21 (s, 3H), 3.70 (s,
3H), 6.28 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 7.52 - 7.38 (m, 2H), 7.65 -
7.54 (m, 2H), 7.83 - 7.69 (m, 2H), 8.01 - 7.86 (m, 1H), 8.45
- 8.32 (m, 1H), 9.13 (s, 1H), 12.71 (s, 1H).

5-bromo-6-cloro-N-[6- (2, 2-difluoroetoxi) -5-fluoro-2-

metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-sulfonamida I =71

=N__0
e
F—\\ 520
N- B
H Z r
m
NSNS

o°

H
Método béasico de LCMS 2 (ES*): 515 (M+H)*, 94 de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) d 3.29 (s, 3H) 4.55 (td, J
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= 14.80, 3.18 Hz, 2H) 6.22 - 6.54 (m, 1H) 7.64 (4, J = 10.27
Hz, 1H) 8.08 (s, 1H) 8.47 (s, 1H) 9.80 (brs, 1H) 12.90 (brs,
1H) .

D.2. Sintesis de 6-cloro-N-(6-metoxipiridin-3-il)-

1H-indol-3-sulfonamida I-15

e
S L "JD\,,N
B
MH-
0 % d -&
A CISO.H *5=0 | CAS 6228-77-9
Ly | 2 1/%
) Rl N! | ) /[
5 i N o i INIf Piridina cl N
CAS:17422-332  gp°C_1.5n B | e

I-15

En un vial, se agitdé una solucidén de 6-cloro-indol
(630 mg, 4.1 mmol) en acetonitrilo (25.2 ml) en un bafio de
hielo y se afadié gota a gota acido clorosulfénico (714 ul,
10.7 mmol) y se agitdé la mezcla de reaccidn durante 30 min.
El bafio de hielo se retirdé y la mezcla de reaccidn se calentd
a 60°C durante 1.5 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadidé piridina (54.6 ml) vy la solucidén se
volvié amarilla. En un segundo vial sellado, se pesd 6-
metoxipiridin-3-amina (37.2 mg, 0.3 mmol) vy se afiadié una
alicuota de 1la solucidén anterior (2.8 ml, 0.15 mmol). La
mezcla de reaccidén se agité a 80 °C durante 2 h, luego se
evapordé en un evaporador centrifugo. El residuo se purificéd

por cromatografia de fase inversa en modo basico con
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deteccidédn por MS para proporcionar 21.8 mg de 6-cloro-N-(6-
metoxipiridin-3-il)-1H-indol-3-sulfonamida I-15.
Rendimiento: 42%.
Método basico de LCMS 1 (ES7): 336 (M-H)-, 100% de
5 pureza.
D.3. Método B. Sintesis de N-[6-(difluorometoxi)-5-
fluoro-2-metoxipiridin-3-il]-6- (difluorometil)-1H-indol-3-

sulfonamida I-16

r":\r,_\ K E ~
o .'I .\n”d r__-, " .:'
l O i B F --k‘_-"':-j\ g Ill s '\?_,_FI:
. {J\\_‘ . _rr Fa, F _::J\
g0 F ,l j;_ T
e e f ey S = = "’-::E;l._—_:
P LD EI? I Piridina Fﬁflzzj[*\ Base i\
N .o Sl . L o——— ﬁ )
* iy s N =, Solvente/agua Rl
i 1]
L} X8 Paso 1 L_;) Paso 2 F -
- I-16a
15 Paso 1: Sintesis de 1- (bencensulfonil)-N-[6-

(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxi-3-piridil]-6-
(difluorometil) indol-3-sulfonamida I-l6a
En un vial sellado, se disolvidé 6-(difluorometoxi) -
5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-amina X-8 (150 mg, 0.49 mmol) en
20 piridina (3 ml) Dbajo argbdn. Se afiadié cloruro de 1-
(bencensulfonil)-6-(difluorometil) indol-3-sulfonilo XII-6
(290 mg, 0.71 mmol) a 0O °C y luego se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidédn se vertid en
agua y se extrajo con acetato de etilo (tres wveces). Las

25 fases organicas se secaron sobre MgSOs y se evaporaron. El
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residuo se purificdé mediante cromatografia instantdnea sobre
silice (eluyendo con un gradiente de DCM y metanol de 100/0 a
95/5) para proporcionar 310 mg de 1-(bencensulfonil)-N-[6-
(difluorometoxi)-5-fltor-2-metoxi-3-piridil]-6-
(difluorometil) indol-3-sulfonamida I-16a como un sdélido
blanco.

Rendimiento: 75%.

Método basico de LCMS 1 (ES7): 576 (M-H)-, 100% de
pureza.

Paso 2: Sintesis de N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-
2-metoxipiridin-3-il]-6-(difluorometil)-1H-indol-3-
sulfonamida I-16

En un tubo sellado, 1- (bencensulfonil)-N-[6-
(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxi-3-piridil]-6-
(difluorometil)indol-3-sulfonamida I-16a (310 mg, Se
disolvieron 0.54 mmol) en THF (4 ml). Se afiadidé fluoruro de
tetrabutilamonio (1.3 ml, solucién 1 M en agua, 1.3 mmol) vy
la mezcla de reaccidén se agitd a 90°C durante la noche. La
mezcla de reaccidén se vertid en agua y se extrajo con acetato
de etilo (tres veces). Las fases orgédnicas se secaron sobre
MgSOg4 y se evaporaron. El residuo se purificdé por
cromatografia de vaporizacidén instanténea en silice (eluyendo
con DCM/metanol 95/5) para proporcionar 170 mg de N-[6-
(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il1]-6-

(difluorometilo)-1H-indol-3-sulfonamida I-16 como un sdbé6lido
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amarillo brillante.

Rendimiento: 58%.

Método béasico de LCMS 1 (ES7): 436 (M-H)-, 97% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) o 3.37 (s, 3H), 7.12 (t, J
= 56.0 Hz, 1H), 7.80-7.32 (m, 4H), 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
8.04 (s, 1H), 9.84 (s, 1H), 12.22 (s, 1H).

Los siguientes compuestos en la Tabla 5 pueden

sintetizarse de acuerdo con métodos analogos

al Método B.

Tabla 5
Cloruros
Condicio- Rendi- Condicio- Condiciones Rendi-
de Aminas
NO. nes, Tiempo | miento nes, Tiempo de miento
sulfoni- X
(Paso-1) (%) (Paso-2) purificacién (%)
lo XII
K»,CO3, MeOH, Método LCMS
886373- | DMAP cat.,
I-17 XII-3 crudo rt, durante de prep 24
70-2 16h, rt
la noche basica 1
K,CO3, Método LCMS
59489-
I-18| XII-3 3 48h, 50 °C 11 Dioxano, 100 de prep 63
71-
°c, 2 dias basica 1
K,COs3, Método LCMS
55338-
I-19| XII-3 48h, 50 °C 27 Dioxano, 100 de prep 77
73-3
°c, 2 dias basica 1
K,COs3, Método LCMS
13534~
I-20 XII-3 979 48h, 50 °C 87 Dioxano, 100 de prep 64
7_
°c, 2 dias basica 1
K,COs3, Método LCMS
29958~
I-21| XII-3 5 48h, 50 °C 69 Dioxano, 100 de prep 65
12-1
°c, 2 dias basica 1
TBAF, THF,
I-22| XII-4 X-8 16h, rt 60 DCM/MeOH 95/5 73
100 °C, 16h
1256806 Cs2CO3, DCM/EtOAcC
I-23| XII-3 2h, 80 °C crudo 31
-83-3 MeOH, rt, 2h 95/5
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Cloruros
Condicio- Rendi- Condicio- Condiciones Rendi-
de Aminas
NO. nes, Tiempo | miento nes, Tiempo de miento
sulfoni- X
(Paso-1) (%) (Paso-2) purificacidén (%)
lo XII
5350~ Cs,CO3, DCM/EtOAc
I-24| XII-3 2h, 80 °C crudo 40
93-6 MeOH, rt, 2h 95/5
1256811 Cs,COs3, DCM/EtOAcC
I-25| XII-3 2h, 80 °C crudo 3
-74-1 MeOH, rt, 2h 95/5
7321~ Cs,COs3, DCM/EtOAcC
I-26| XII-3 2h, 80 °C crudo 32
93-9 MeOH, rt, 2h 95/5
Método LCMS
914222~ TBAF, THF,
I-27 XII-6 3h, rt 80 de prep 49
86-9 65 °C, 2days
basica 1
914222~ TBAF, THF,
I-28| XII-5 1h, rt 39 EtOAc/Heptane 51
86-9 65 °C, 18h
Método LCMS
TBAF, THF,
I-29| XII-5 X-3 2h, rt 29 de prep 13
65 °C, 24h
basica 1
Método LCMS
TBAF, THF,
I-30 XII-5 X-13 16h, rt 25 de prep 18
65 °C, 21h
basica 1
TBAF, THF,
I-31| XII-5 X-8 l6h, rt 22 DCM/MeOH 95/5 36
65 °C, 18h
Método LCMS
TBAF, THF,
I-52| XII-6 X-13 16h, rt 59 de prep 42
75 °C, 18h
basica 1
TBAF, THEF,
I-53| XII-5 X-16 16h, rt 53 DCM/EtOH 95/5 18
65 °C, 18h
Método LCMS
TBAF, THF,
I-54| XII-5 X-20 l6h, rt 19 de prep 77
65 °C, 18h
basica 1
Método LCMS
TBAF, THF,
I-55 XII-5 X-11 16h, rt 34 de prep 27
65 °C, 2h
basica 1
Método LCMS
TBAF, THF,
I-56| XII-5 X-6 16h, rt 47 de prep 24
65 °C, 18h
basica 1
TBAF, THEF,
I-57| XII-5 X-7 l6h, rt 40 DCM/EtOH 95/5 29
65 °C, 18h
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Cloruros
Condicio- Rendi- Condicio- Condiciones Rendi-
de Aminas
NO. nes, Tiempo | miento nes, Tiempo de miento
sulfoni- X
(Paso-1) (%) (Paso-2) purificacidén (%)
lo XII
Método LCMS
TBAF, THEF,
I-58| XII-5 X-21 l6h, rt 44 de prep 49
70 °C, 18h
basica 1
Método LCMS
TBAF, THF,
I-59| XII-9 X-20 l6h, rt 54 de prep 66
70 °C, 18h
basica 1
TBAF, THF,
I-60| XII-10 X-8 16h, rt 43 DCM/MeOH 98/8 67
80 °C, 18h
28020- Cs,CO3, DCM/EtOAc
I-61| XII-3 2h, 80 °C crudo 19
37-3 MeOH, rt, 2h 95/5
TBAF, THEF,
I-62| XII-6 X-20 2h, rt 86 100 °Cc, 7 |DCM/MeOH 99/1 40
dias
TBAF, THEF,
DCM/isopropan
I-63| XII-11 X-8 18h, rt 78 100 °c, 5 35
ol 99/1
dias
TBAF, THF,
DCM/isopropan
I-64| XII-11 X-20 18h, rt 70 100 °C, 5 53
ol 99/1
dias
Método LCMS
TBAF, THF,
I-67| XII-3 X-13 2h, rt 68 de prep 85
65°C, 2h
basica 1
1/4
TBAF, THF,
I-72| XII-15 X-3 12h, rt crude EtOAc/éter de 39
80°C, 8h

petrdleo




10

15

20

25

219

6-cloro-N-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-

3-sulfonamida I-17

cl
A
[
N, 9
b ‘S,_O
Na—
o H W~

Método béasico de LCMS 1

pureza.

(ES™) =

370

(M_H) T

N- (5-bromopirazin-2-il)-6-cloro-1H-indol-3-

sulfonamida I-18

Método bésico de LCMS 1

pureza.

(ES™) :

385

(M_H) T

6-cloro-N- (6-cianopiridin-3-il)-1H-indol-3-

sulfonamida I-19

100%

98

%

de

de
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Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 331 (M-H)-, 98

o°

pureza.
N- (6-bromopiridin-3-il)-6-cloro-1H-indol-3-

sulfonamida I-20

\O

Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 384 (M-H)-, 98%
pureza.
6-cloro-N- (6-yodopiridin-3-il)-1H-indol-3-

sulfonamida I-21

-
N I @ o
N-S”
Hh@t
N c
H

Método bésico de LCMS 1 (ES-): 432 (M-H)-, 100%
pureza.
6-cloro-N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-

metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida

22
F
FYO
F -
Ne I R o
s N
\ 7

de

de

de
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Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 421 (M-H)-, 97% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) O 3.37 (s, J = 1.2 Hz,
3H), 7.37 (d, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.77-7.40 (t, 1H), 7.77
(d, § = 4.1 Hz, 1H), 8.09 (s, J = 2.1 Hz, 1H), 8.18 (d, J =
8.3, 1.2 Hz, 1H), 9.95 (s, 1H), 12.77 (s, 1lH).

6-cloro-N-(6-cloro-5-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-

3-sulfonamida I-23

Método 3 (EST) de LCMS neutro: 360 (M+H)*, pureza
del 99%.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 7.25 (dd, J = 1.93, 8.53
Hz, 1H), 7.52 (d, J = 1.83 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 2.38, 10.09
Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.62 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 2.38 Hz,
1H), 8.22 (d, J = 2.93 Hz, 1H), 10.97 (br s, 1H), 12.22 (br
s, 1H).

6-cloro-N- (6-cloropiridin-3-il)-1H-indol-3-

sulfonamida I-24 Cl

Método neutro de LCMS 3 (ESY): 342 (M+H)*', pureza
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del 95%.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 7.23 (dd, J = 1.83, 8.62
Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.62 Hz, 1H), 7.46-7.57 (m, 2H), 7.76
(d, J = 8.44 Hz, 1H), 8.01-8.14 (m, 2H), 10.62 (br s, 1H),
12.15 (br s, 1H).
6-cloro-N-(6-cloro-4-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-

3-sulfonamida I-25

Método 3 (ES') de LCMS neutro: 360 (M+H)*, pureza
del 97%.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-de¢) & 7.22 (dd, J = 1.93, 8.53
Hz, 1H), 7.53 (d, J = 1.83 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 9.54 Hz, 1H),
7.69 (d, J = 8.62 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 2.75 Hz, 1H), 8.22 (d,
J = 9.90 Hz, 1H), 10.35 (br. s., 1H), 12.14 (br. s ., 1H).

6-cloro-N-(4.6-dicloropiridin-3-il)-1H-indol-3-

sulfonamida I-26

Método neutro de LCMS 3 (ESY): 376 (M+H)*', pureza

del 96%.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 7.19 (d, J = 8.4 Hz,
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1H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.68 (s, 1H),
7.90 (4, J = 4.0 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 10.17 (s, 1H), 12.13
(s, 1H).

N-(6-cloro-2-metoxipiridin-3-il) -6-(difluorometil) -

5 1H-indol-3-sulfonamida I-27

C
N, @
Q N”S;O
O\ H 74 F
N
H F
Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 386 (M-H)-, 99% de

10 pureza.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) O 7.26-6.95 (m, 2H), 7.40-
7.33 (m, 1H), 3.43 (s, 3H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.69 (
4, J=1.5 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 8.00 (s,
1H), 9.78 (s, 1H), 12.21 (s, 1lH).
15 N- (6-cloro-2-metoxipiridin-3-il) -6-(difluorometil) -

lH-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida I-28

Cl
No I @
N N/S;O
H
~ F
” N
20 F
Método béasico de LCMS 1 (ES-): 387 (M-H)-, 97% de

pureza.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) & 3.40 (s, 3H), 7.27-6.63
(m, 2H), 7.77-7.35 (m, 2H), 8.27 (d, J = 73.6 Hz, 2H), 9.90 (

25 s, 1H), 12.89 (s, 1H).
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N-(6-cloro-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-6-

(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida I-29

F
Cl
0]
Ne | R o
s J N
\ 7 | .
NN
H F
Método bédsico de LCMS 1 (ES™): 405 (M-H)-, pureza

del 97%.
N-[6-(2,2-difluocroetoxi)-2,5-difluoro-3-piridil]-6-

10 (difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida I-30

F
F
F/&o

N | @

N N/S:O

F H
I

~ F
NN
H F
15 Método béasico de ILCMS 1 (ES-): 439 (M-H)-, 99% de

pureza.

N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il]-

6- (difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida I-31

F F
O

20 N I €

o°

Método bésico de LCMS 1 (ES-): 437 (M-H)-, 99 de

pureza.

25 N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,5-difluoropiridin-3-il]-



225

6-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida I-52

PN
/
5 N F
H

F
Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 438 (M-H)-, 96% de

pureza.
3

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 4.51 (td, J = 15.1, 3.

Hz, 2H), 6.53-6.17 (m, 1H), 7.14 (t, J = 56.1 Hz, 1H), 7.38

10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.80-7.65 (m, 2H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 12.31 ( s, 1H).

1H), 8.04 (4, J = 2.9 Hz, 1H), 10.17 (s,

N-[6-(2,2-difluorocetoxi)-2-metoxipiridin-3-1i1]-

6-(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonamida

I-53

15
F/K/o

20 Método bésico de LCMS 1 (ES-): 433 (M-H)-, 100% de

pureza.

DMSO-de¢) O 3.21 (s, 3H), 4.43 (td,

J = 55.1

RMN 1H (400 MHz,

14.9, 3.6 Hz, 2H), 6.48-6.13 (m, 2H), 7.10 (d,

()
Il

Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 14.9, 8.2 Hz, 2H), 8.03 (s, 1H), 8.21

25 (d, § =8.2 Hz, 1H), 9.46 (s, 1H), 12.77 (s, 1lH).
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N-[6-(2,2-difluocroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-
3-il]-6-(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-

sulfonamida I-54

\O

Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 451 (M-H)-, 95% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds¢) & 3.23 (s, 3H), 4.54 (td,
J = 14.8, 3.5 Hz, 2H), 6.36 (tt, J = 54.5, 3.6 Hz, 1H), 7.04
(¢, § = 55.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 17.0, 9.2 Hz, 2H), 8.13
(s, 1H), 8.27 (4, J = 8.2 Hz, 1H), 9.72 (s, 1H), 12.83 ( s,
1H) .

6-(difluorometil) -N-[5-fluoro-6-(2-fluoroetoxi)-2-

metoxipiridin-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida I-

55
F
F_o0
-
0]
Ne I Qo
— )~ | i
NN
H F
Método béasico de ILCMS 1 (ES-): 433 (M-H)-, 99% de
pureza.

6- (difluorometil) -N-(5-fluoro-2, 6-dimetoxipiridin-
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3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridin-3-sulfonamida I-56

Método basico de LCMS 1 (ES7): 401 (M-H)-, 100% de pureza.

6- (difluorometil) -N-(2,5-difluoro-6-metilpiridin-3-

il)-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida I-57

pureza.

F
-
0
Ne I Qo
ey
~ F
NN
H F
Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 373 (M-H)-, 98% de
N-[6-[2-(difluorometoxi) etoxi]-5-fluoro-2-

metoxipiridin-3-il]-6-(difluorometil)-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-3-sulfonamida I-58

pureza.

F
e .
0™ Lo
N S
-0
~ F
NN
H F
Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 481 (M-H)-, 99% de

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) © 3.18 (s, 3H), 4.28 (d, J
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= 120.0 Hz, 4H), 7.24-6.35 (m, 2H), 7.57 (d, J = 9.2 Hz, 2H),
8.11 (s, 1H), 8.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 9.66 (s, 1lH), 12.81
(s, 1H).

o6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-

5 metoxipiridin-3-il]-7-fluoro-1H-indol-3-sulfonamida I-59

N @
N N’S;O
_ H
N Cl
-
10 Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 452 (M-H)-, 95% de

pureza.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) & 3.31 (s, 3H), 4.78-4.42
(m, 2H), 6.60-6.09 (m, 1H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.58 (
dt, J = 22.5, 9.7 Hz, 2H), 7.92 (s, 1H), 9.76 (s, 1lH), 12.7
15 (s, 1H).
N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-

il]-6-metil-1H-indol-3-sulfonamida I-60

F
F\7/O
F - o)
Ne I R g
N
H
Método béasico de ILCMS 1 (ES-): 400 (M-H)-, 98% de

pureza.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2.39 (s, 3H), 3.45 (s,

25 3H), 7.00 (4, J = 8.1 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.74-7.56 (m,
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3H), 7.84 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 9.71 (s, 1H), 11.82 (s, 1H).
6-cloro-N- (2, 6-dimetoxipiridin-3-il)-1H-indol-3-

sulfonamida I-61

_0
-
O
N Il R o
Ag!
N C
H

Método 3 (ES*) de LCMS neutro: 368 (M+H)', pureza del

99

o°

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 3.24 (s, 3H), 3.73 (s,
3H), 6.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz,
1H), 7.41 (4, J = 8.3 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.66
(d, § = 8.6 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 9.16 (s, 1H) 11.89 (s,
1H) .

N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-

3-il]-6-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida I-62

N Q@
N N”S//O
H
N
H F
Método béasico de ILCMS 1 (ES-): 450 (M-H)-, 99% de
pureza.
RMN H (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.25 (s, 3H), 4.52 (td,
J = 14.8, 3.6 Hz, 2H), 6.35 (tt, J = 54.5, 3.5 Hz, 1H), 7.12

(¢, § = 56.1 Hz, 1H), 7.86-7.29 (m, 4H), 7.95 (d, J = 2.2 Hz,
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1H), 9.56 (s, 1H), 12.17 (s, 1H).
N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-

il]-6-metoxi-1H-indol-3-sulfonamida I-63

F
F>/O
F - 0
Ne | Qo
N o~
H
Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 414 (M-H)-, 95% de

pureza.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.45 (s, 3H), 3.77 (s,
3H), 6.87-6.76 (m, 1H), 6.93 (s, 1H), 7.76-7.33 (m, 3H), 7.78
(d, § =2.9 Hz, 1H), 9.73 (s, 1H), 11.74 (s, 1lH).
N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-

3-il]-6-metoxi-1H-indol-3-sulfonamida I-64

F/&o i

-
N | @
N N’S//O
_0 H
ag)
N loid
H
Método bésico de ILCMS 1 (ES-): 430 (M-H)-, 95% de

pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3.36 (s, 3H), 3.77 (s,

3H), 4.54 (td, J = 14.9, 3.6 Hz, 2H), 6.36 (t, J 3.5 Hz,
1H), 6.80 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 2.3 Hz,

1H), 7.53 (dd, J = 19.8, 9.6 Hz, 2H), 7.66 (d, J

2.8 Hz,

1H), 9.42 (s, 1H), 11.67 (s, 1H).
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o6-cloro-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-2,5-

difluoropiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-67

H

Método bésico de LCMS 1 (ES-): 422 (M-H)-, 99% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 4.49 (t, J = 14.8 Hz,

10 2H), 6.34 (t, J = 54.4 Hz, 1H), 7.20 (4, J = 8.6 Hz, 1H),

7.52 (s , 1H), 7.70 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H), 10.14
(s, 1H), 12.03 (s, 1H).

N-(6-cloro-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-6-
fenilmetoxi-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-sulfonamida I-72

15 F

N “S:O

o Wy
aal
N“SN o@
Método neutro de LCMS 3 (ES*): 463 (M + H)', pureza
20 del 96%.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 3.56 (s, 3H), 5.36 (s,
2H), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.36
(¢, § = 7.3 Hz, 2H), 7.45 (4, J = 6.9 Hz, 2H), 7.70 (4, J =
9.2 Hz, 1H), 7.90 (4, J = 2.7 Hz, 1H), 8.11 (d , J = 8.5 Hz,

25 1H), 10.07 (s, 1H), 12.40 (s, 1H).
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D.4. Sintesis de 6-cloro-N-(6-cloro-5-fluoro-2-

metoxipiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamida I-

M
32 - Ff}r ir o
[“ﬁ’u G %T\NH
5 [fﬁﬁlﬁ\; \F‘L[l Piridina ) Y3520
CI7 N7 Fg:c ) *TfLwr’ c?“]r{%
‘J{f/}_:_q NM; oIt 'Ee '“INI
b %3 1-32
Xll-4

En un wvial sellado, se disolvié cloruro de 1-
10 (bencensulfonil)-6-cloro-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonilo
XIT-4 (100 mg, 0.26 mmol) en piridina (4 ml). Se afiadid 6-
cloro-5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-amina X-3 (67 mg, 0.38
mmol) vy luego se agité a 70 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccidén se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo
15 (dos wveces). Las fases orgdnicas se secaron sobre MgSOs y se
evaporaron. El residuo se purificé por el método de LCMS de
preparacién bésica 1 para proporcionar 11 mg de 6-cloro-N-(6-
cloro-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3~

blpiridin-3-sulfonamida I-32 como un sélido amarillo pélido.

20 Rendimiento: 11%.
Método béasico de LCMS 1 (ES-): 389 (M-H)-, 96% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) d 3.63 (s, 3H), 7.39 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 7.98 (4, J = 9.0 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 18.4,

25 5.6 Hz, 2H), 11.17 (s, 1H), 12.87 (s, 1H).
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D.5. Sintesis de 6-ciano-N-[6-(2,2-difluorocetoxi) -
5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-65

r F
!

k) F
F__F Fealle o i ¥N
T il ,r\f
c ] Rl =
ST = 1 o.M ZnCN,
sger g AHhrcE 1 Pd,doa), dopf
Y S T _ T LJ
Br S NH nena - sy DMF. 110°C S
a0°C H !
Xll-2 X-20 Paco 1 I-65a Paso 2 |65
Paso 1: Sintesis de o-bromo-N-(6-(2,2-

difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-3-
sulfonamida I-65a

A una solucidén de 6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-amina X-20 (0.30 g, 1.34 mmol) en piridina (8
ml) se le afadidé Cloruro de 6-bromo-l1H-indol-3-sulfonilo XII-
2 (1.58 g, 5.35 mmol) en porciones a 0 °C durante 10 minutos,
seguido de la adicién de DMAP (0.02 g, 0.13 mmol) a 0 °C y la
mezcla de reaccidén se calenté a 90 °C durante 20h. E1
progreso de la reaccidén se controld mediante TLC y LCMS. Una
vez completado, la mezcla de reaccidén se concentrd al vacio.
El residuo se triturdé con HC1 2 N (10 ml), se diluydé con H20
(70 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 35 ml). La capa organica
se separd, se lavdé con salmuera (2 x 60 ml), se secd sobre
NazS0s anhidro y se concentré al wvacio. E1 producto crudo
obtenido se purificé por cromatografia en columna (silice,

malla 100-200, EtOAc al 30% en hexano) para proporcionar 6-
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bromo-N-(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-
il)-1H-indol-3-sulfonamida I-65a (0.42 g) como un sdélido
blanquecino.

Rendimiento: 62%.

Método bésico de LCMS 2 (ES*): 481 (M+H)*, 95% de
pureza.

Paso 2: Sintesis de o-ciano-N-[6-(2,2-
difluoroetoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il1]-1H-indol-3-
sulfonamida I-65

A una solucidén de 6-bromo-N-(6-(2,2-difluoroetoxi) -
5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-3-sulfonamida I-65a
(0.20 g, 0.40 mmol) ) en DMF (6 ml) se afadidé Zn(CN), (0.14
g, 1.19 mmol) y la mezcla de reaccién se purgd con argdn
durante 15 minutos. Se afiadieron Pdx(dba)z (0.02 g, 0.02 mmol)
y 1,1"-bis(difenilfosfanil) ferroceno (0.02 g, 0.04 mmol) y la
mezcla de reaccidn se calentd en microondas a 110°C durante 3
h. El progreso de la reaccidén se controld mediante TLC vy
LCMS. Una vez completado, la mezcla de reaccidédn se diluyd con
H,O (80 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). La capa
organica se separd, se lavd con salmuera (2 x 60 ml), se secd
sobre Na»30;4 anhidro y se concentrd al vacio. El1 producto

crudo obtenido se purificdé por cromatografia en columna

o°

(silice, malla 100-200, EtOAc al 35 en hexano) para
proporcionar 6-ciano-N-[6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoro-2-

metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-65 (0.077 g,
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45%) como un sdélido blanguecino.

Rendimiento: 45%.

Método béasico de LCMS 2 (ES™): 425 (M-H)-, 99% de
pureza.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de¢) o 3.21 (s, 3H) 4.53 (td, J
= 14.67, 3.42 Hz, 2H) 6.20-6.50 (m, 1H) 7.54 (dd, J = 8.31,
0.98 Hz, 1H ) 7.59 (d4, J = 10.27 Hz, 1H) 7.86 (d, J = 8.31
Hz, 1H) 7.99 (s, 1H) 8.04 (s, 1H) 9.68 (brs, 1H) 12.41 (brs,
1H) .

D.6. Sintesis de 6-ciano-N-[6-(difluorometoxi)-5-

fluoro-2-metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-66

3 Q . ) }-’-c" M {
5 FF \?_,4\ = P | AR
cl F0 Pt =
Coud e L = i Pt
ol e O i “s$=0  CuCN PdPPh,), S5=C
e 2. Y " < — o B f'\rk
.,.JL;”J':\’ 7 Piridina [ ﬁ : /r@| o
! i NH, e DIF, 110°C N
100°C 4 ‘
e X8 Paso 1 |-66a Paso 2 |66

Paso 1: Sintesis de 6-bromo-N-(6-(difluorometoxi) -
5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-3-sulfonamida I-66a:

A una solucidén de 6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-
metoxi-piridin-3-amina X-8 (0.10 g, 0.47 mmol) en piridina (2
ml) se le afadidé cloruro de 6-bromo-1lH-indol-3-sulfonilo XII-
2 (0.44 g, 1.50 mmol) en porciones a 0 °C durante 20 minutos,
seguido de la adicién de DMAP (0.006 g, 0.05 mmol) a la misma
temperatura y la mezcla de reaccidén se calentd a 100 °C

durante 18 h. El progreso de la reaccidén se controld mediante
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TLC y LCMS. Una vez completado, la mezcla de reaccidn se
concentrd al vacio. El residuo se triturd con HCl1 2 N (5 ml),
se diluyd con H2O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml).
La capa orgénica se separd, se lavd con salmuera (2 x 30 ml),
se secd sobre NazSOs anhidro y se concentrdé al wvacio. E1
producto crudo obtenido se purificdé por cromatografia en
columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 40% en hexano) para
proporcionar 6-bromo-N- (6- (difluorometoxi)-5-fluoro-2-
metoxipiridin-3-il)-1H-indol-3-sulfonamida I-66a (0.15 qg)
como un sdélido blanquecino.

Rendimiento: 63%.

Método bésico de LCMS 2 (ES7): 46 (M-H)-, 92% de
pureza.

Paso 2: Sintesis de 6-ciano-N-[6-(difluorometoxi) -
5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-66:

A una solucidén de 6-bromo-N-(6-(difluorometoxi)-5-
fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-3-sulfonamida I-66a
(0.09 g, 0.18 mmol) en DMF (2 mL) se agregdé CuCN (0.03 g,
0.36 mmol) y la mezcla de reaccidén se purgd con argdn durante
20 minutos, seguido de la adicién de Pd(PPhs)s (0.02 g, 0.02
mmol) . La mezcla de reaccidédn se purgd con argdn durante 5 min
y se calentdé a 110°C durante 16 h. El progreso de la reaccidn
se controldé mediante TLC y LCMS. Una vez completado, 1la
mezcla de reaccidédn se diluyd con H20 (20 ml) y EtOAc (20 ml),

se filtrd a través de una capa de celite. La capa orgénica se
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separd y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20
ml), se secaron sobre NazSOs anhidro y se concentraron al
vacio. E1l producto crudo obtenido se purificd por
cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 50%
en hexano) para proporcionar 6-ciano-N-[6-(difluorometoxi)-5-
fluoro-2-metoxipiridin-3-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-66
(0.025 g) como un sdélido blangquecino.

Rendimiento: 33%.

Método bésico de LCMS 2 (ES-): 411 (M-H)-, 96

o°

de
pureza.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & 7.53-7.55 (m, 1H) 7.55
(t, J = 72 Hz, 1H) 7.73-7.77 (m, 1H) 7.91 (d, J = 8.3'Hz, 1H)
7.99 (s, 1H) 8.13 (s, 1H) 9.94 (brs, 1H) 12.45 (brs, 1H)
(pico insolvente fusionado de 3H).

Los ejemplos se probaron y las actividades en los
ensayos de Ca2 + y cAMP se muestran en la Tabla 6 méas
adelante.

B. BIOLOGIA/FARMACOLOGIA:

Bl. Cultivos celulares

Linea celular recombinante de GPR1l7:

Se cultivaron células CHO T-REx de Flp-In que
expresan de forma estable el receptor GPR17 humano (hGPR17
CHO) del laboratorio de Evi Kostenis (Universidad de Bonn,

Alemania) a 37 °C en una atmbésfera humidificada con CO, al 5%.
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Las células se cultivaron en DMEM con la Mezcla de Nutrientes
F-12 suplementada con higromicina B (500 pg/ml) %
blasticidina (30 pg/ml). La expresidén del locus de Flp-In se
indujo mediante tratamiento con doxiciclina (1 pg/ml) durante
16-20 h ensayos anteriores.

Oligodendrocitos primarios:

Las células progenitoras de oligodendrocitos
primarios (OPC) se aislaron de los procencéfalos de crias de
rata Wistar en el dia postnatal 0 a 2. Los cerebros se
disociaron mecédnicamente con una Jjeringa y dos agujas huecas
diferentes (primero 1.2 x 40 vy luego 0.60 x 30). La
suspensidén celular libre de grumos se filtrdé a través de un
filtro de células de 70 uym y se colocd en matraces de cultivo
de 75 cm? recubiertos con poli-D-lisina en DMEM complementado
con 10% (v/v) de suero de ternera fetal inactivado por calor,
penicilina unidades/ml) vy estreptomicina (0.1 mg/ml) con
medio intercambiado cada dos dias. Después de 8 a 11 dias a
37 °C en wuna atmésfera humidificada de CO, al 5%, 1los
cultivos mixtos se agitaron a 240 rpm durante 14 a 24 h para
separar las OPC de los astrocitos 'y microglia. Para
enriquecer aun mas los OPC, la suspensién se colocd en placas
Petri sin recubrir durante 45 minutos. Luego, 1los OPC se
sembraron en placas recubiertas con poli-L-ornitina vy se
mantuvieron a 37 °C en una atmésfera humidificada de CO: al

%en medio de Neurobasal en proliferacidén complementado con
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2% (v/v) B27, GlutaMAX 2 mM, 100 unidades/ml de penicilina,
0.1 mg/ml de estreptomicina, 10 ng/ml de PDGF-AA y 10 ng/ml
de FGF béasico cambiando el medio cada dos dias.

B-II: Ensayos de GPR17 in vitro funcionales

B-II-A: Ensayo funcional de movilizacién de calcio

GPR17 es un receptor acoplado a la proteina G la
activacién de GPR17 desencadena la sefilalizacién de 1la
proteina G de tipo Ggq que da como resultado que el reticulo
endoplésmico del calcio (Cazx*) almacene la liberacidén en el
citosol que se puede medir usando el tinte de calcio 5, un
tinte indicador fluorescente de los niveles de Caz?
citosdlico. Los compuestos de la presente invencidédn se
evaluaron en el ensayo de Cazt o en el ensayo de cAMP de
GPR17, que se describe méds adelante. Algunos ejemplos
representativos se midieron en ambas pruebas de actividad
como se indica en la Tabla 6, a continuacidn.

Descripcién del ensayo de Cax*:

Las hGPR17 CHO se descongelaron y sembraron a una
densidad de 20,000 células por pocillo en placas negras de
384 pocillos con fondo transparente. Las células se incubaron
durante la noche a 37 °C en una atmbésfera humidificada de CO:
al 5%. Dieciséis a veinte horas después de la siembra, se
cargaron las hGPR17 CHO durante 60 minutos con tinte de
calcio 5, un tinte fluorescente indicador de Caz* citosdélico,

de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La sefal
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fluorescente relativa a la concentracién de Cax' citosdlico se
registrdé a lo largo del tiempo a temperatura ambiente en el
lector FLIPR Tetra. Las células se incubaron primero durante
30 minutos a temperatura ambiente en amortiguador HBSS Hepes
pH 7.4 que contenia concentraciones crecientes de compuestos
de ensayo (tipicamente 10-11M a 10-6M). Luego, se afiadid a
las células MDL29.951 50 nM, wun agonista de GPR17. Se
midieron los efectos inhibitorios de los compuestos de prueba
de concentraciones variables y se determinaron los pIC50
resultantes. Todas las incubaciones se llevaron a cabo por
duplicado y los resultados se compararon con una curva de
respuesta de concentracidén de los compuestos de referencia
agonista y antagonista de GPR17. El anadlisis y el ajuste de
la curva se llevaron a cabo en ActivityBase XE usando la
ecuaciodn logistica de 4 pardmetros XLfit % =
A+((BA)/ (1+((C/x)"D))) en donde A, B, C y D representan el
minimo y, maximo y, ICso y pendiente, respectivamente.

Resultados del ensayo de Cax':

Cuando se probaron en el ensayo de movilizacién de
Ca2*, los compuestos de 1los Ejemplos tipicamente exhiben
valores de pICso mayores o iguales a 6.5; mas preferiblemente
mayor que o igual a 7.5, e incluso mas preferiblemente mayor
que o igual a 8.5. Las actividades de los compuestos de
Ejemplo probados se describen en la tabla 6 en la Seccidédn B-

IIB a continuacidén. Los intervalos de actividad A, B y C se
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refieren a los valores de pICsg en el ensayo de Cazt de la
siguiente manera: “A”: pICso 6.5 < x <7.5, “B”: pICso 7.5 £ x
<8.5, “C”: 8.5 £ pICso

B-IIB. Ensayo funcional de acumulacién de cAMP

La activacidén de GPR17 también puede reclutar la
sefilalizacidédn de la proteina G de tipo Gi, lo que resulta en
una disminucidén del monofosfato de adenosina ciclico
intracelular (cAMP). Los cambios de cAMP intracelular se
pueden medir usando el kit de ensayo dinadmico de cAMP de HTRF
de CisBio (Codolet, Francia). Usando tecnologia de
fluorescencia de resolucidén en el tiempo homogénea (HTRF), el
ensayo se basa en la competencia entre el cAMP nativo
producido por las células y el cAMP marcado con el tinte d2.
La unidén del trazador se determiné mediante un anticuerpo
anti-cAMP marcado con criptato.

Descripcién del ensayo de cAMP

Las hGPR17 CHO se separaron con PBS que contenia
EDTA y se enviaron en placas negras de 384 pocillos con 5,000
células por pocillo. Las células se incubaron por primera vez
durante 30 minutos a temperatura ambiente en HBSS Hepes (pH
7.4) que contenia vehiculo o concentraciones variables de los
compuestos antagonistas/agonistas inversos de GPR17 de
prueba. Luego, se agregd una curva de respuesta a la dosis
del agonista MDL29.951 GPR17 (tipicamente de 10-°M a 10-10M) en

el vehiculo y en cada prueba antagonista de
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GPR17/concentracidén de compuesto agonista inverso en un
volumen final de 20 plL de amortiguador Hepes HBSS (pH 7.4)
que contiene 1% de DMSO, 5 pM de forskolina y 0.1 mM de IBMX.
Después de 60 minutos de incubacidén a temperatura ambiente,
la reaccidén se termina y las células se lisan agregando el
reactivo de deteccidén d2 y el reactivo de criptato en 10 ulL
de amortiguador de lisis, cada wuno de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Después de 60 minutos de
incubacidén, los cambios en las concentraciones de cAMP se
miden de acuerdo con las instrucciones del fabricante usando
un lector de placas Envision con excitacidédn léaser. Todas las
incubaciones se llevaron a cabo por duplicado. Los datos se
analizaron usando el software GraphPad Prism usando la
ecuacién logistica de 4 parédmetros para medir pECsps MDL29.951
en ausencia y presencia de compuestos de prueba
antagonistas/agonistas inversos GPR17. La relacién de dosis
(DR) se graficdé en funcién de las concentraciones de
antagonistas y el andlisis de Schild proporciondé una afinidad
estimada de los compuestos de prueba antagonista de
GPR17/agonista inverso.

Resultados del ensayo de cAMP:

Cuando se probaron en el ensayo de cAMP, los
compuestos de los Ejemplos tipicamente exhiben valores de pA:x
mayores o iguales a 6.5; preferiblemente mayor o igual a 7.5;

mas preferiblemente mayor que o igual a 8.5. Las actividades
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de los compuestos de Ejemplo probados se describen en 1la

tabla a continuacidén. Los intervalos de actividad A, B y C se

refieren a los valores de pA2 en el ensayo de cAMP de 1la

siguiente manera: “A”: pA; 6.5 < x <7.5, “B”: pA; 7.5 < x

<8.5, “C”: 8.5 < pAs.

La siguiente tabla 6 muestra los valores de pICso Vy
pA> de los compuestos de ejemplo probados en el ensayo de Cazt

y el de cAMP. Los espacios en Dblanco en las columnas de

ensayo de pA2 o Cax" indican que el compuesto respectivo aun
no se probdé en el ensayo respectivo, o que el resultado aun

no estaba disponible.

Tabla 6
£ pPICso PA2 £5. PICso PA2 E5. PICso PA2
No Ensayo | Ensayo NG. Ensayo Ensayo NG Ensayo Ensayo
de Ca?* | de cAMP de Ca?* de cAMP de ca?* de cAMP
I-1 A I-2 C B I-3 B cC
I-4 A I-5 B B I-6 cC cC
I-7 B B I-8 A I-9 C
I- cC C I-11 C I-12 C
10
I- B I-14 I-15 A A
13
I- C I-17 A I-18 A A
16
I- A I-20 | A I-21 | A B
19
I- C I-23 | A I-24 |2
22
I- B C I-26 A I-27 A
25
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£3. pICso PA2 £j. PICso PA2 E5. PICso PA2

NG, Ensayo | Ensayo NG. Ensayo Ensayo NG, Ensayo Ensayo
de Ca?* | de cAMP de Ca?* de cAMP de Cca?* de cAMP

I- A I-29 B I-30 A

28

I- I-32 C C I-33 | A A

31

I- B B I-35 A I-36 C

34

I- B I-38 C I-39 B

37

I- B I-41 B I-42 C

40

I- C I-44 A I-45 B

43

I- C I-47 B I-48 C

46

I- A I-50 C I-51 C

49

I- B I-53 B I-54 C

52

I- B I-56 B I-57 B

55

I- cC I-59 C I-60 C

58

I- A I-62 C I-63 C

61

I- C I-65 B I-66 C

64

I- C I-68 C I-69 C

67

I- A I-71 C I-72 A

70
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B-IIC: Ensayos de maduracién/mielinizacién de
oligodendrocitos

Los efectos de los moduladores negativos de GPR17
en la maduracién/mielinizacidén de oligodendrocitos primarios
se pueden evaluar 1In vitro mediante inmunoensayos con
anticuerpos dirigidos contra la proteina bésica de mielina
(MBP), como trazador de oligodendrocitos maduros.

Descripcién del ensayo de MBP Western
blot/oligodendrocito/mielinizacién

Después de 3-4 dias en medio de proliferacidn, las
OPCs primarias de rata se sembraron a 25,000 células por cm?
en placas de cultivo tisular de 12 pocillos y se cambiaron a
medio Neurobasal sin factor de crecimiento para inducir 1la
diferenciacién 1in vitro espontdnea y la expresién de la
proteina GPR17. Para los anédlisis de diferenciacién vy
cuantificacién terminales de la expresidén de proteinas,
después de 24-48 h, el medio libre de factor de crecimiento
se complementd con 0.20 ng/ml de triyodotironina (T3) y 10
ng/ml de factor neurotréfico ciliar Jjunto con 1 uM de
antagonistas de GPR17/compuestos de prueba de agonistas
inversos o vehiculo por 3 dias adicionales. Después del
tratamiento con el compuesto, las células se lavaron dos
veces con PBS enfriado con hielo y se lisaron en amortiguador
de lisis enfriado con hielo (Tris 25 mM, pH 7.4, 150 mM de

NaCl, 1 mM de EDTA, Triton X-100 al 1%, IGEPAL al 1%)
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complementado con mezcla de inhibidor de ©proteasa. Los
lisados se rotaron 20 min a 4°C y se centrifugaron a 15,000 x
g a 4°C durante 10 min. La concentracidén de proteina se
determindé usando el ensayo de proteina Pierce BCA de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. Se separaron entre 7.5
y 15 pg de proteina mediante electroforesis en gel de SDS-
poliacrilamida al 10% vy se transfirieron a membrana de
nitrocelulosa mediante electrotransferencia. Después del
lavado, las membranas se bloquearon con Roti-Block durante 1
hora a temperatura ambiente y se incubaron durante la noche a
4 °C en Roti-Block con anticuerpo MBP (1:5000, LifeSpan
BioSciences). Las membranas se lavaron 3 veces con PBS que
contenia Tween al 0.1% y luego se incubaron durante 1 hora a
temperatura ambiente con un anticuerpo IgG de anti-ratdn de
cabra conjugado con peroxidasa de rédbano picante en Roti-
Block. Las proteinas inmunorreactivas se visualizaron
mediante quimioluminiscencia usando el reactivo de deteccidn
de transferencia Western ECL Prime de Amersham Biosciences vy
se cuantificaron mediante densitometria usando el software
Gelscan. Para normalizar para carga igual y la transferencia
de proteinas, las membranas se reprobaron con un anticuerpo
contra P-actina (1:2500, BioLegend; anticuerpo de cabra anti-
IgG de conejo de anticuerpo secundario (ABIN)). Los cambios
en el nivel de expresidén de MBP en presencia de compuestos de

ensayo se compararon con la expresién de MBP en condiciones



10

15

20

25

247

de control.

El resultado de la adicién de 1 pM de compuesto I-
22 (6-cloro-N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-
il]-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-sulfonamida) en la expresidn
de la mielina se muestra en la Figura 1 (n = 4, media y SD).

Descripcién de las placas de fibra MBP/ensayo de
maduracién/mielinizacién de oligodendrocitos

La actividad de 1los compuestos de la presente
invencién también se puede probar en el ensayo de placa de
fibra de la siguiente manera:

Las OPCs se siembran a 16,000-22,000 células por
cm? en placas de fibra de 96 pocillos alineadas con Mimetix
(compania de Electrospining). Después de 2 dias en medio de
proliferacién y 2 dias en medio de Neurobasal libre de factor
de crecimiento para inducir la diferenciacidén esponténea in
vitro y la expresién de la proteina GPR17, se afiaden
compuestos de prueba de vehiculo o antagonista/agonista
inverso 1 M en medio de diferenciacién terminal
complementado con 0.20 ng/mL de triyodotironina y 10 ng/ml de
factor neurotrdéfico ciliar durante 6 dias, cambiando el medio
después de 3 dias. Luego, las células se fijan en
paraformaldehido al 1%, seguido de lavados con PBS,
permeabilizacién en TritonX-100 al 0.1% en PBS y se blogquean
con suero de cabra al 10% y albumina de suero bovino al 1% en

solucidén salina amortiguada con fosfato. E1 anticuerpo MBP se
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diluird en amortiguador de bloqueo (1: 2000) y se incubaréa
durante 1 hora a 37 °C. Las células se lavan de nuevo en PBS
y se incuban 1 h con anticuerpos secundarios conjugados con
Cy2 contra IgG de ratdn (Millipore, 1: 500). Después de los
lavados con PBS, las células se tefiirdn con 0.2 ug/mL de
DAPI, se lavaran nuevamente y se montaran con Mowiol. Las
imédgenes fluorescentes se toman usando un microscopio Zeiss
AxioObserver.Z1l con ApoTome Imaging System vy un objetivo
Plan-Apochromat 20x/0.8, con un filtro eGFP (excitacidn
470/40 nm; emisidén 525/50 nm) y filtro DAPI (excitacidn 365
nm; emisién 445/50 nm). Al menos 15 &reas aleatorias para el
control (medio de diferenciacidén terminal con DMSO al 0.1%) vy
para los compuestos de prueba se obtienen imadgenes usando los
mismos ajustes procesados con el software Zeiss ZEN2.3. Los
cambios en el numero de fibras mielinizadas se pueden
informar por grupo de longitudes de fibra (0 a 40 um, 41 a 60
pm, 61 a 80, 81 a 100, 101 a 120 y> 120 um)) en ausencia o
presencia de moduladores negativos de GPR17 descritos en este
documento.

Se hace constar que con relacidén a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada invencidén, es el que resulta claro de la

presente descripcidén de la invencidn.



