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COMPUESTOS DE SULFONILUREA COMO INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD DE
INTERLEUCINA 1

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
1] La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional
estadounidense n.° 62/701,358, presentada el 20 de julio de 2018, cuya divulgacién se

incorpora en la presente por referencia en su totalidad.

CAMPO DE LA DIVULGACION
[2] La presente divulgacion se refiere a compuestos de sulfonilurea novedosos y
compuestos relacionados utiles en el tratamiento un trastorno sensible a la modulacién
de citocinas tales como IL-18 e IL-18, modulacion de NLRP3 o inhibicion de la

activacion de NLRP3 o componentes relacionados del proceso inflamatorio.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[3] El inflamasoma de proteina 3 que contiene un dominio de pirina (NLRP3) de la
familia de receptores tipo NOD (NLR) es un componente del proceso inflamatorio, y su
activacion anormal es patdégena en trastornos heredados tales como sindromes
periodicos asociados a criopirina (CAPS) y enfermedades complejas tales como
esclerosis multiple, diabetes de tipo 2, enfermedad de Alzheimer y ateroesclerosis.

[4] NLRP3 es una proteina receptora intracelular que percibe determinados signos
inflamatorios. Después de la activacion, NLRP3 se une a la proteina tipo punto
asociada a la apoptosis que contiene un dominio de activacion y reclutamiento de
caspasa (ASC). El complejo NLRP3 - ASC luego se polimeriza para formar un
agregado grande conocido como punto de ASC. A su vez, NLRP3-ASC polimerizado
interactua con la caspasa 1 de cisteina proteasa para formar un complejo denominado
inflamasoma. Esto da como resultado la activacion de caspasa 1, que escinde las
citocinas proinflamatorias IL-18 e IL-18 en sus formas activas y media un tipo de
muerte celular inflamatoria denominada piroptosis. El punto de ASC también puede
reclutar y activar caspasa 8, que puede procesar pro-IL-1B y pro-IL-18 y desencadenar
la muerte celular apoptésica.

[5] La caspasa 1 escinde pro-IL-13 y pro-IL-18 en sus formas activas, que se
secretan de la célula. La caspasa 1 activa también escinde gasdermina D para
desencadenar la piroptosis. A través de su control de la via de muerte celular
piroptdsica, caspasa 1 también media la liberacion de moléculas de alarmina, tales

como IL-33 y la proteina caja 1 del grupo de alta movilidad (HMGB1). La caspasa 1
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también escinde IL-1R2 intracelular, lo que produce su degradacion y permite la
liberacion de IL-1a. En células humanas, la caspasa 1 también puede controlar el
procesamiento y la secrecion de IL-37. Varios otros sustratos de caspasa 1, tales
como componentes de la via de glicdlisis y el citoesqueleto, pueden contribuir a la
inflamacién dependiente de caspasa 1.

[6] Los puntos de ASC dependientes de NLRP3 se liberan en el entorno
extracelular, donde pueden activar caspasa 1, inducir el procesamiento de sustratos
de caspasa 1y propagar la inflamacion.

[7]1 Las citocinas activas derivadas de la activacion de inflamasoma NLRP3 son
conductores importantes de la inflamacion e interactian con otras vias de citocina para
moldear la respuesta inmunitaria a la infeccion y lesion. Por ejemplo, la sefalizacion
de IL-1B induce la secrecion de las citocinas proinflamatorias IL-6 y TNF. IL-1B3 e IL-18
actuan en sinergia con IL-23 para inducir la produccion de IL-17 mediante células Th17
CD4 de memoria y mediante linfocitos T y® en ausencia de acoplamiento al receptor
de linfocitos T. IL-18 e IL-12 también actuan en sinergia para inducir la produccion de
IFN-y a partir de linfocitos T de memoria y células NK que conducen una respuesta de
Th1.

[8] Otros receptores de reconocimiento de patrones (PRR) intracelulares también
son capaces de formar inflamasomas. Estos incluyen otros miembros de la familia de
NLR, tales como NLRP1 y NLRC4, asi como PRR no NLR, tales como los sensores de
ADN bicatenario (dsADN) ausente en melanoma 2 (AIM2) y la proteina 16 inducible
por interferon gamma (IFI16). El procesamiento de IL-1B dependiente de NLRP3
también se puede activar mediante una via indirecta y no candnica posterior a caspasa
11.

[9] La enfermedad heredada CAPS, el sindrome de Muckle-Wells (MWS), el
sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio y la enfermedad inflamatoria
multisistémica de inicio neonatal son causados por mutaciones de ganancia de funcion
en NLRP3, por lo que definen NLRP3 como un componente critico del proceso
inflamatorio. NLRP3 también se vio implicada en la patogenia de varias enfermedades
complejas, que incluyen principalmente trastornos metabdlicos tales como diabetes de
tipo 2, ateroesclerosis, obesidad y gota.

[10] Esta surgiendo una funcion para NLRP3 en enfermedades del sistema nervioso
central, y también se demostr6 que las enfermedades pulmonares se ven
influenciadas por la NLRP3. Asimismo, NLRP3 cumple una funcién en el desarrollo de
enfermedad hepatica, enfermedad renal y envejecimiento. Muchas de estas

asociaciones se definieron usando ratones con activacion de NLRP3 constitutiva, pero
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también hubo descubrimientos con respecto a la activacion especifica de NLRP3 en
estas enfermedades. En la diabetes de tipo 2, la sedimentacion del polipéptido
amiloide de los islotes en el pancreas activa la sefalizaciéon de NLRP3 e IL-1f3, lo que
produce muerte celular e inflamacion.

[11] Existe la necesidad de proporcionar compuestos y composiciones
farmacéuticas con propiedades farmacolégicas y/o fisiolégicas y/o fisicoquimicas y/o
aquellos que proporcionan una alternativa utii a compuestos y composiciones

farmacéuticas conocidos.

SINTESIS

[12] La presente divulgaciéon proporciona compuestos y composiciones
farmacéuticas que pueden ser utiles para inhibir un inflamasoma, tal como el
inflamasoma NLRP3. Los compuestos y composiciones farmacéuticas también son
Utiles para modular interleucinas. Los compuestos divulgados tienen pesos
moleculares, propiedades fisicoquimicas y lipofilia convenientes, que son
caracteristicas que ayudan a lograr eficacia terapéutica y disminuir riesgos no
intencionados.

[13] La presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la
Férmula (1),
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0 una sal, solvato, isémero, profarmaco o tautomero de este aceptables desde

el punto de vista farmacéutico, en donde:
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R1 es ’ R1d 0 R1d :
R es H, D, halégeno, -CN, —NO,,—SR™, —-OR"?, -C(O)R™, -P(O)R™R®,
-S(0):R™, -S(O)R™, -NR7R8 -NR7?C(O)R®, -NR72C(O)OR®%, -NR7C(O)NR®,
—-NR"2S(0);R®, C4-Csalquilo, C2-Cealquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C»-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Cealquilo, Cs-Csalquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-

Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros

son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Csalquilo, -OR"3,
-C(O)R™, -P(O)R™R®®, -§(0),R™, -S(O)R™, -NR"2R®, _NR72C(O)R®, -NR72C(O)OR?®,
-NR2C(O)NR®, —NR72§(0),R8, Cs-Cyccicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7
miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

cada R', R'™, R'c R' R'¢ R' R'9y R'" se selecciona independientemente de
H, D, halégeno, -CN, —NO,,—-SR''a, —OR"2, -C(O)R'"®, -P(O)R'R™® -S(O),R'"",
-S(O)R'™, -NR'aR™2  _NR'aC(O)R'%2, -NR'aC(O)OR'™2, -NR'2C(O)NR'%,
—-NR'"25(0),R"?2, C4-Cgalquilo, C2-Cealquenilo, C4-Cgcicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Cgalquilo, C:-Csalquenilo, C4-Cscicloalquenilo, C:-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Csalquilo, -OR'"?,
-C(O)R'™, -P(O)R'™®R'2, -S(O),R'"®, -S(O)R'®, -NR'2R'™22 _NR''2aC(O)R'2%,
-NR'"C(O)OR", -NR'2C(O)NR', —NR'"2S(0),R'?, C3z-Cyecicloalquilo, Csarilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; o

dos de los siguientes grupos, R', R™, R'c, R', R’ R' R' y R™ cuando
estan presentes, junto con los a4tomos a los que estan unidos, pueden formar un Cs-
Ciocicloalquilo o un heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-Cyocicloalquilo y
heterociclilo de 3-7 miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D,
-CN, haldgeno, Ci-Cealquilo, -OR™3, -C(O)R™®, -P(O)R'*R™®  -S(0),R"P, -S(O)R™®,
-NR™aR™a _NR2C(0O)R™2, -NR'%C(O)OR ™2, -NR™3C(O)NR"a y —~NR'32S(0),R"2; 0

dos grupos geminales R y R'?; R'¢ y R'Y; R’ y R'; 0 R'9 y R™, cuando estan
presentes, pueden formar un grupo oxo;

R? se selecciona del grupo que consiste en Cs-Csalquilo, Cs-Ciocicloalquilo,
heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros
que contiene 6-11 atomos anulares o -NR?9R?"; en donde el C;-Csalquilo, Cs-
Ciocicloalquilo, heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo
de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares son independientemente no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes, u opcionalmente dos de los
sustituyentes, cuando estan presentes, junto con los atomos a los que estan unidos,
pueden formar un anillo;

cada R% y R?" es independientemente H, D, C+-Csalquilo, Cs-Ciocicloalquilo,
Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el C+-

Csalquilo, Cs-C1ocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6
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miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C1-Cealquilo,
C+-Cshaloalquilo, C.-Csalquenilo, oxo, -OR?'2,-C(O)R?'®, -P(O)R?™°R?%, -S(0),R?™®, -
S(O)R2™, -NR212R22a. —-NR2'aC(O)R22, -NR21aC(0)OR?22, -NR21aC(O)NR?2,
—-NR2?'35(0),R??2, -(CH2)14C3-C1ocicloalquilo, Cs-Ciocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de
3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

R7a, R®, R'a R'2a R R4 R21a y R222 gon independientemente, en cada
caso, H, D, C4-Cgalquilo, C»-Cgalquenilo, C»-Cgalquinilo, Cs-Ciecicloalquilo, Ca-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el C4-Csalquilo, Cz-Csalquenilo, Cz-Csgalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Ca-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, haldégeno, Ci-Csalquilo, -OH,
-0-C+-Cealquilo, -NH2, -NH(C1-Csalquilo), -N(C1-Cealquilo)2, Cs-Cqocicloalquilo, Csarilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; y

R, R&, R'b R0 R R R21b y R220 gon jndependientemente, en cada
caso, H, D, -OH, -O(Cs-Cealquilo), -NH, -NH(C;-Cgalquilo), -N(C4-Csalquilo),,
—NHS(0).CH3, C4-Cgalquilo, C»-Csalquenilo, C;-Cgalquinilo, Cs-Cyocicloalquilo, Cs-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Csalquilo, C,-Csalquenilo, C»-Cgalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cgs-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C+-Csalquilo,-OH, -O-C:-
Cealquilo, -NHz, -NH(Cs-Cealquilo), -N(C4-Cealquilo),, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros.

[14] En un aspecto, se proporciona un compuesto de la Férmula (I), y sales,
solvatos, isomeros, profarmacos y tautomeros de este aceptables desde el punto de

vista farmacéutico, en donde:

R1a R1b ‘e
R1a R1a R1b N\N 1f1
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R'? es H, D, halégeno, -CN, —NO,,—SR", —-OR"8, -C(O)R™, -P(O)R™R®,
-S(0),R™, -S(O)R™, -NR72R®, -NR’C(O)R®, -NR72C(O)OR®, -NR7C(O)NR?®,
—NR72S(0),R®, C4-Csalquilo, C2-Cealquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-
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Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Cgalquilo, C,-Csalquenilo, Cs4-Cscicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Csalquilo, -OR"3,
-C(O)R™, -P(O)R™R®, -S(0O),R"", -S(O)R™, -NR"2R8, —_NR"2C(O)R?®, -NR2C(O)OR?®,
-NR2C(O)NR®, —NR72§(0),R8, Cs-Cyccicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7
miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

cada R', R'™, R'c, R' R'¢ R' R'9y R'" se selecciona independientemente de
H, D, halégeno, -CN, —-NO,,—SR'"a, —OR™"2 -C(O)R'", -P(O)R''*R'?*, -S(0O).R'"",
-S(O)R'™, -NR'8R™2 _NR'aC(O)R'%2, -NR'aC(O)OR'™2, -NR'2C(O)NR'%,
-NR"25(0),R"?2, C4-Cgalquilo, C2-Csalquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Cgalquilo, C:-Csalquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C:-Csalquinilo, Cs-
Cocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Csalquilo, -OR'?,
_C(O)Rﬂb’ _P(O)R11bR12b’ _S(O)2R11b’ _S(O)Rﬂb’ -NR!2R 22, —NR11aC(O)R12a,
-NR'"C(O)OR", -NR'2C(O)NR'?, —NR'"2S(0),R'?, Csz-Cyecicloalquilo, Cearilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; o

dos de los siguientes grupos, R'?, R™, R'c, R' R’ R' R'9 y R™ cuando
estan presentes, junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un Cs-
Ciocicloalquilo o un heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-Cygcicloalquilo y
heterociclilo de 3-7 miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D,
-CN, haldgeno, Ci-Cealquilo, -OR™3, -C(O)R™®, -P(O)R'3*R™®, -S(0),R'"P, -S(O)R™®,
-NR'™R"Ma _NR™2C(O)R ™2, -NR'*C(0)OR™2, -NR'*C(O)NR"a, y -NR%S(0),R"2; 0

dos grupos geminales R y R'®; R'¢ y R'Y; R'® y R'; 0 R'9 y R™, cuando estan
presentes, pueden formar un grupo oxo;

R? se selecciona del grupo que consiste en Cs-Cgalquilo, Cs-Ciocicloalquilo,
heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros
que contiene 6-11 atomos anulares o -NR?9R?", en donde el Ci-Csalquilo, Cs-
Ciocicloalquilo, heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo
de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares son independientemente no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que

consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Csalquilo, Ci-Cshaloalquilo, C2-Cealquenilo, oxo,
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-OR2% -C(O)R?®, -P(O)RZPR, -S(0):R%®, -S(O)R2®, -NRZ¥R¥a _NRZaC(O)Ra,
-NRZ2C(0)OR?%3, -NR2%2C(O)NR?*a, —_NR*25(0),;R?*a, -(CH>)1.4C3-C1ocicloalquilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

cada R% y R?" es independientemente H, D, C+-Cgalquilo, Cs-Cocicloalquilo,
Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el C+-
Cealquilo, Cs-Cqocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6
miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C1-Cealquilo,
C4-Cshaloalquilo, C2-Cealquenilo, oxo, -OR?'2-C(O)R?'™, -P(O)R?'®R?%, -S(0),R?',
-S(O)R?™, -NR¥'2R22a _NR2'2C(O)R?%, -NR?'2C(0)OR??2, -NR2'2C(O)NR?2,
—NR?'285(0),R??3, -(CH;);4C3-C1ocicloalquilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de
3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

R7a, R8 R'1a R'2a R'%a RMa R21a R22a R2% y R2a gon independientemente,
en cada caso, H, D, C-Csalquilo, C2-Csalquenilo, C2-Cgalquinilo, C3-Ciocicloalquilo, Ca-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el C4-Csalquilo, Cz-Csalquenilo, Cz-Csalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Ca-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C+-Csalquilo,-OH, -O-C;-
Cealquilo, -NH2, -NH(Ci-Cealquilo), -N(Ci-Cealquilo)2, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; y

R, R®, R' R'20 R RMe R21b R22 R23% y R24 gon independientemente,
en cada caso, H, D, -OH, -O(C+-Csalquilo), -NH., -NH(C:-Cealquilo), -N(C+-Csalquilo)z,
-NHS(0).CH3s, Cs-Csalquilo, C2-Cgalquenilo, Cx-Csalquinilo, Cs-Csocicloalquilo,
C4-Cgcicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6
miembros; en donde el C1-Csalquilo, C2-Csalquenilo, C>-Csalquinilo, Cs-Cqocicloalquilo,
Cs-Cgcicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroariio de 5-6
miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Cs-
Csalquilo,-OH, -0-Cs-Cealquilo, -NH», -NH(Ci-Cesalquilo), -N(Ci-Csalquilo)z, Cs-
Cocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros.
[15] En algunas formas de realizacion del compuesto de la Férmula (l), o una sal,
solvato, isémero, profarmaco o tautdmero de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, en donde R? es C4-Csalquilo, que es no sustituido o sustituido con uno o
mas Cgarilo. En algunas de estas formas de realizacion, R? es Cs-Ciocicloalquilo, que

es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
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consiste en Ci-Csalquilo y Cearilo. En algunas de estas formas de realizaciéon, R? es
Cscicloalquilo, Cscicloalquilo o Crcicloalquilo, cada uno de los cuales es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en Cs-
Csalquilo y Cearilo. En algunas de estas formas de realizacion, el Cs-Cicicloalquilo de
R? es ciclohexilo, cicloheptilo, 2-adamantilo, 2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo o 9-fluorenilo,
cada uno de los cuales es independientemente no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en C4-Csalquilo y Cearilo. En

algunas de estas formas de realizacion, el C3-Ciocicloalquilo de R? se selecciona del

Cy o O KD

[16] En algunas formas de realizacion del compuesto de la Férmula (1), o una sal,
solvato, isdbmero o tautdmero de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
en donde R? es heterociclilo de 5-7 miembros, que es no sustituido o sustituido con

uno o mas Cs-Cealquilo. En algunas de estas formas de realizacion, el heterociclilo de

0]
5-7 miembros de R? se selecciona del grupo que consiste en , ,
% y _

[17] En algunas formas de realizacion del compuesto de la Férmula (1), o una sal,
solvato, isdmero o tautdmero de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
en donde R? es heteroarilo de 5 miembros, que es no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en C;-Csalquilo, Cearilo, oxo y
-(CH>)1.4C3-Cocicloalquilo. En algunas de estas formas de realizacion, el heteroarilo de
5 miembros contiene 2 nitrégenos. En algunas de estas formas de realizacion, el
o

\

@N
heteroarilo de 5 miembros de R? se selecciona del grupo que consiste en ,
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[18] En algunas formas de realizacion del compuesto de la Férmula (1), o una sal,
solvato, isdbmero o tautdmero de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
en donde R? es heteroarilo de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares, que es
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, Ci-Cealquilo, Ci-Cghaloalquilo, Cearilo, -OR%%, Cs-
Crocicloalquilo, C2>-Cealquenilo, -CN y -NR?%R24a, En algunas de estas formas de
realizacion, R? es el heteroarilo de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares

contiene 2 nitrégenos. En algunas de estas formas de realizacion, el heteroarilo de 6

N
N
SOR ¢
2 se selecciona del grupo que consiste en N™ ,
X

[19] La presente divulgacién proporciona composiciones farmacéuticas que

miembros de R
N

comprenden uno o0 mas compuestos de la presente divulgacion, por ejemplo, un
compuesto de la Formula (l) o cualquier variacion detallada en la presente o uno o
mas de los Compuestos n.°s 1-82 en la Tabla 1, y sales, solvatos (por ejemplo,
hidratos), isémeros, profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el punto de
vista farmacéutico, y un portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

[20] La presente divulgacion proporciona métodos para tratar trastornos que
incluyen la etapa de administrar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de la
presente divulgacion, por ejemplo, un compuesto de la Férmula (I) o cualquier
variacion detallada en la presente o uno o mas de los Compuestos n.*s 1-82 en la
Tabla 1, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros
de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, para tratar de este modo el
trastorno en un sujeto que lo necesita.

[21] La presente divulgacion proporciona meétodos para tratar trastornos que
incluyen la etapa de administrar una cantidad eficaz de una o mas composiciones
farmacéuticas de la presente divulgacion para tratar de este modo el trastorno en un
sujeto que lo necesita.

[22] La presente divulgacion proporciona uno o mas compuestos de la presente

divulgacién, por ejemplo, un compuesto de la Formula (I) o cualquier variacién
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detallada en la presente 0 uno o mas de los Compuestos n.”* 1-82 en la Tabla 1, y
sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isdmeros, profarmacos y tautomeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o una o mas composiciones
farmacéuticas de la presente divulgacion para usar en el tratamiento de un trastorno
en un sujeto que lo necesita.

[23] La presente divulgacion proporciona el uso de uno o mas compuestos de la
presente divulgacion, por ejemplo, un compuesto de la Férmula (I) o cualquier
variacion detallada en la presente o uno o mas de los Compuestos n.*s 1-82 en la
Tabla 1, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros
de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, para el tratamiento de un
trastorno en un sujeto que lo necesita.

[24] La presente divulgacion proporciona el uso de una o mas composiciones
farmacéuticas de la presente divulgacion para el tratamiento de un trastorno en un
sujeto que lo necesita.

[25] La presente divulgacion proporciona el uso de uno o mas compuestos de la
presente divulgacion, por ejemplo, un compuesto de la Férmula (I) o cualquier
variacion detallada en la presente o uno o mas de los Compuestos n.*s 1-82 en la
Tabla 1, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros
de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno.

[26] La presente divulgacion proporciona el uso de una o mas composiciones
farmacéuticas de la presente divulgacion en la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno.

[27] En algunas formas de realizacion, el trastorno es sensible a la inhibicion de
inflamasoma.

[28] En algunas formas de realizacion, el trastorno es sensible a la inhibicion de la
activacion del inflamasoma NLRP3.

[29] En algunas formas de realizacién, el trastorno es un trastorno del sistema
inmunitario, higado, pulmén, piel, sistema cardiovascular, sistema renal, tubo
gastrointestinal, sistema respiratorio, sistema endocrino, sistema nervioso central, o es
un cancer u otra neoplasia, o es causado por un patdégeno o esta asociado a este.

[30] La presente divulgacion proporciona métodos para modular la actividad de una
diana biolégica que comprenden la etapa de exponer la diana biolégica a uno o mas
compuestos de la presente divulgacién, por ejemplo, un compuesto de la Férmula (1) o
cualquier variacién detallada en la presente, o uno o0 mas de los Compuestos n.% 1-82

en la Tabla 1, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y
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tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

[31] La presente divulgacion proporciona métodos para modular la actividad de una
diana biolégica que comprenden la etapa de exponer la diana biolégica a una o mas
composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion.

[32] La diana biolégica se puede seleccionar de un grupo que consiste en el
inflamasoma NLRP3, IL-6, IL-1B, IL-17, IL-18, IL-1qa, IL-37, IL-22, IL-33 y células Th17.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones
[33] Como se usan a lo largo de la presente divulgacion, las siguientes expresiones,
a menos que se indique lo contrario, se deben entender de acuerdo con los siguientes
significados: Si falta una expresion, prevalece la expresion convencional conocida por
una persona del oficio de nivel medio.
[34] Asimismo, debe notarse que se asume que cualquier carbono, asi como
cualquier heteroatomo, con valencias no satisfechas en el texto, los esquemas, los
ejemplos y las tablas en la presente tienen la cantidad suficiente de atomos de
hidrégeno para satisfacer las valencias.
[35] Como se describe en la presente, los compuestos de la presente divulgacién se
pueden sustituir opcionalmente con uno o mas sustituyentes, tales como aquellos
ilustrados en general en la presente, o como se ejemplifica mediante clases, subclases
y especies particulares de la presente divulgacién. En general, el término “sustituido”
se refiere al reemplazo de un atomo de hidrégeno en una determinada estructura con
un sustituyente especificado. En general, las combinaciones de sustituyentes previstos
por la presente divulgacion son aquellas que producen la formacion de compuestos
estables o quimicamente viables.
[36] Como se usan en la presente, las expresiones “que incluye”, “que contiene” y
“‘que comprende” se usan en sentido abierto y no limitativo.
[37] Los articulos “un” y “una”, como se usan en la presente divulgacién, pueden
hacer referencia a uno o mas de uno (es decir, a al menos uno) del objeto gramatical
del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” puede significar un elemento o mas de
un elemento.

[T ]

[38] La expresion “y/o”, como se usa en la presente divulgacion, puede significar “y
u “0”, a menos que se indique lo contrario.

[39] A fin de proporcionar una descripcion mas concisa, algunas de las expresiones
cuantitativas proporcionadas en la presente no se modifican con la expresién

“alrededor de”. Debe entenderse que, ya sea que la expresion "alrededor de" se use
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de manera explicita o no, cada cantidad expresada en la presente se refiere al valor
real determinado, y que esta también se refiere a la aproximacion a dicho valor
determinado que se podria inferir de manera razonable en funciéon de lo que es
habitual en la técnica, que incluye equivalentes y aproximaciones debido a las
condiciones experimentales y/o de medicién para dicho valor determinado. Siempre
que un rendimiento se indica como porcentaje, tal rendimiento se refiere a una masa
de la entidad para la cual se indica el rendimiento con respecto a la cantidad maxima
de la misma entidad que se podria obtener en las condiciones estequiométricas
particulares. Las concentraciones que se indican como porcentajes se refieren a
relaciones en masa, a menos que se indique lo contrario.

[40] Un “paciente” o “sujeto” puede abarcar mamiferos y no mamiferos. Los
ejemplos de mamiferos pueden incluir, entre otros, cualquier miembro de la clase
Mammalia: seres humanos; primates no humanos tales como chimpancés, monos,
babuinos o Macaca mulatta, asi como otros simios y especies de mono; animales de
granja, tales como ganado bovino, caballos, ovejas, cabras y cerdos; animales de
compania, tales como conejos, perros y gatos; animales de laboratorio que incluyen
roedores, tales como ratas, ratones y conejillos de Indias; y similares. Los ejemplos de
no mamiferos incluyen, entre otros, aves, peces y similares. “Paciente” o “sujeto”
puede incluir seres humanos y animales. En algunas formas de realizacion, el sujeto
es un ser humano.

[41] ElI término “inhibidor” puede hacer referencia a una molécula tal como un
compuesto, un farmaco, una enzima o una hormona que bloquea o interfiere de otro
modo en una actividad bioldgica particular.

[42] Las expresiones “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz”, cuando
se usan con respecto a uno 0 mas compuestos o composiciones farmaceéuticas,
pueden hacer referencia a una cantidad suficiente del uno o mas compuestos o
composiciones farmacéuticas para obtener el resultado bioldégico deseado. Este
resultado puede ser reduccion y/o alivio de los signos, sintomas o causas de un
trastorno, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema biolégico. Por ejemplo,
una “cantidad eficaz” para el uso terapéutico puede ser la cantidad de la composicion
farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos, o sales, profarmacos, solvatos,
hidratos, isomeros, profarmacos y tautomeros de estos aceptables desde el punto de
vista farmacéutico, como se divulga en la presente, necesarios para proporcionar una
disminucion clinicamente significativa en un trastorno. Una persona del oficio de nivel
medio puede determinar una “cantidad eficaz” adecuada en cualquier caso individual

mediante experimentos de rutina. Por ende, la expresion “cantidad eficaz” puede hacer
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referencia, en general, a la cantidad en la que la sustancia activa tiene efectos
terapéuticos. En el presente caso, la sustancia activa puede ser un inhibidor del
inflamasoma.

[43] Como se usa en la presente, los términos “tratar” o “tratamiento” indican una
postergacion del desarrollo de trastornos; prevencion del desarrollo de trastornos; y/o
reduccion de la gravedad de tales sintomas que se desarrollaran o se espera que se
desarrollen. Por ende, estos términos pueden incluir mejorar los sintomas de trastorno
existentes; prevenir sintomas adicionales; mejorar o prevenir las causas subyacentes
de los sintomas; inhibir el trastorno, por ejemplo, detener el desarrollo del trastorno;
aliviar el trastorno; causar la regresion del trastorno; aliviar un sintoma causado por el
trastorno; o detener o aliviar los sintomas del trastorno.

[44] Las expresiones “aceptable desde el punto de vista farmacéutico” o “aceptable
desde el punto de vista farmacolégico” pueden hacer referencia a un material que no
es biolégicamente o de otro modo inconveniente; el material se puede administrar a un
individuo sin causar ningun efecto biologico sustancialmente inconveniente ni
interactuar de manera perjudicial con ninguno de los componentes de la composicion
en la que esta contenido.

[45] EI término “portador’, como se usa en la presente divulgacion, puede abarcar
portadores, excipientes y diluyentes, y puede significar un material, composicion o
vehiculo, tal como un agente de relleno liquido o sdlido, diluyente, excipiente, solvente
o material de encapsulacién, implicado en tener o transportar un agente farmacéutico,
tal como uno o mas compuestos, o sales, profarmacos, solvatos, hidratos, isémeros,
profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
de la divulgacion, de un 6rgano, o porcidon del cuerpo, a otro érgano, o porcién del
cuerpo de un sujeto. Los portadores se deben seleccionar en funciéon de la
compatibilidad y las propiedades de perfil de liberacion de la forma de dosificacion
deseada. Los materiales portadores de ejemplo pueden incluir, por ejemplo,
aglutinantes, agentes de suspension, agentes de desintegracion, agentes de relleno,
tensioactivos, solubilizantes, estabilizantes, lubricantes, agentes humectantes,
diluyentes, dispersiones secadas por pulverizacion y similares. Ver, por ejemplo,
Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,
Pa. 1975.

[46] La expresion “ICsy”", como se usa en la presente, puede hacer referencia a
concentraciones en las que una actividad, fenotipo o respuesta medible, por ejemplo,
crecimiento o proliferacién de células, tales como células tumorales, se inhibe en un

50 %. Los valores de ICso se pueden estimar a partir de una curva de dosis-respuesta



14

adecuada, por ejemplo, mediante inspeccion visual o usando un software estadistico o
de ajuste de curvas adecuado. Mas precisamente, los valores de ICso se pueden
determinar usando analisis de regresion lineal.

[47] Los términos “administrado”, “administracion” o “administrar’, como se usan en
la presente divulgacion, pueden hacer referencia a administrar directamente a un
sujeto uno o mas compuestos, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros,
profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o
composiciones farmacéuticas de la divulgacion.

[48] Como se usa en la presente, “alquilo” puede significar una cadena lineal o
cadena saturada ramificada que tiene de 1 a 10 atomos de carbono. Los grupos
alquilo saturado representativos incluyen, entre otros, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo,
2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-
pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-
etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo vy
similares, y grupos alquilo mas largos, tales como heptilo y octilo y similares. Un grupo
alquilo puede ser no sustituido o sustituido. Los grupos alquilo que contienen tres o
mas atomos de carbono pueden ser lineales o ramificados. Como se usa en la
presente, “alquilo inferior” significa un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
[49] Como se usa en la presente, un “alquenilo” puede incluir una cadena de
hidrocarburo ramificada o no ramificada que contiene 2-12 atomos de carbono. El
grupo “alquenilo” contiene al menos un enlace doble. El enlace doble de un grupo
alquenilo puede ser no conjugado o conjugado con otro grupo insaturado. Los
ejemplos de grupos alquenilo pueden incluir, entre otros, etilenilo, vinilo, alilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, 2-etilhexenilo, 2-propil-2-
butenilo, 4-(2-metil-3-buten)-pentenilo y similares. Un grupo alquenilo puede ser no
sustituido o sustituido. Alquenilo, como se define en la presente, también puede ser
ramificado o lineal.

[50] Como se usa en la presente, “alquinilo” puede incluir una cadena de
hidrocarburo insaturada ramificada o no ramificada que contiene 2-12 atomos de
carbono. El grupo “alquinilo” contiene al menos un enlace triple. El enlace triple de un
grupo alquinilo puede ser no conjugado o conjugado con otro grupo insaturado. Los
ejemplos de grupos alquinilo incluyen, entre otros, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo, metilpropinilo, 4-metil-1-butinilo, 4-propil-2-pentinilo, 4-butil-2-hexinilo y
similares. Un grupo alquinilo puede ser no sustituido o sustituido.

[51] Eltérmino “halo” o “haldégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.
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[52] ElI término “haloalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se definid
anteriormente, que se sustituye con uno o mas radicales halo, como se definio
anteriormente, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, triclorometilo,
2,2,2-trifluoroetilo,  1,2-difluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo, 1,2-dibromoetilo vy
similares.

[53] La expresion “atomos anulares”, usada junto con expresiones relacionadas con
sistemas de anillo descritos en la presente (por ejemplo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
arilo, heterociclilo y heteroarilo), se refiere a la cantidad total de atomos de anillo
presentes en el sistema. Por lo tanto, “4tomos anulares” no incluye los atomos
presentes en un sustituyente unido al anillo. Por ende, la cantidad de “atomos

anulares” incluye todos los atomos presentes en un anillo fusionado. Por ejemplo, un

Cry

N

anillo de 2-indolilo, H , se considera un heteroarilo de 5 miembros, pero
también es un heteroarilo que contiene 9 atomos anulares. En otro ejemplo, la piridina
se considera un heteroarilo de 6 miembros y es un heteroarilo que contiene 6 atomos
anulares.

[64] "Cicloalquilo" se refiere a un unico anillo totalmente de carbono saturado que
tiene 3 a 20 atomos anulares de carbono (es decir, C3-Cy cicloalquilo), por ejemplo, de
3 a 15 atomos anulares, por ejemplo, de 3 a 12 atomos anulares. En algunas formas
de realizacion, el grupo cicloalquilo es monociclico ("cicloalquilo monociclico") o
contiene un sistema de anillo fusionado, en puente o espiro, tal como un sistema
biciclico ("cicloalquilo biciclico") y puede ser saturado. "Cicloalquilo" incluye sistemas
de anillo en donde el anillo de cicloalquilo, como se definié anteriormente, se fusiona
con uno o mas grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en
donde el punto de unién es en un anillo de cicloalquilo, y, en tales casos, la cantidad
de atomos de carbono indicada continda designando la cantidad de carbonos en el

anillo de cicloalquilo que contiene el punto de union. Los ejemplos de grupos

cicloalquilo incluyen ciclohexilo, cicloheptilo, 2-adamantilo ( ), 2-(2,3-dihidro-1H-

indeno) (©E>§_) y 9-fluorenilo ( ). Como se indicd anteriormente, los

anillos de cicloalquilo se pueden caracterizar adicionalmente por la cantidad de atomos
anulares. Por ejemplo, un anillo de ciclohexilo es un anillo de Cscicloalquilo con 6

atomos anulares, mientras que 2-(2,3-dihidro-1H-indeno) es un anillo de Cscicloalquilo
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con 9 atomos anulares. Ademas, por ejemplo, 9-fluorenilo es un anillo de Cscicloalquilo
con 13 atomos anulares, y 2-adamantilo es un Cg cicloalquilo con 10 atomos anulares.
[55] En algunas formas de realizacion, un Cs-Cyecicloalquilo tiene 3-14 atomos
anulares. En algunas formas de realizacion, un Cs-Cygcicloalquilo tiene 3-10 atomos
anulares. En algunas formas de realizacién, un Cs-Cqgcicloalquilo tiene 3-12 dtomos
anulares. En algunas formas de realizacién, un Cs-Crcicloalquilo tiene 3-7 &tomos
anulares. En algunas formas de realizacién, un Cs-Cgcicloalquilo tiene 3-14 atomos
anulares. En algunas formas de realizacion, un Cs-Cqcicloalquilo tiene 3-10 atomos
anulares. En algunas formas de realizacion, un Cs-Cgcicloalquilo tiene 3-9 &tomos
anulares. En algunas formas de realizacion, un Cs-Cgcicloalquilo tiene 3-8 atomos
anulares. En algunas formas de realizacion, un Cs-Cgcicloalquilo tiene 3-14 atomos
anulares. En algunas formas de realizacién, un Cs-Crcicloalquilo tiene 3-14 &tomos
anulares. En algunas formas de realizacion, un Cs-Crcicloalquilo tiene 3-10 atomos
anulares. En algunas formas de realizacién, un Cs-Cycicloalquilo tiene 3-7 &tomos
anulares.

[66] Como se usa en la presente, el término “cicloalquenilo” puede hacer referencia
a un anillo totalmente de carbono parcialmente saturado, monociclico, fusionado o
espiro policiclico, que tiene de 3 a 18 atomos de carbono por anillo y contiene al
menos un enlace doble. “Cicloalquenilo” incluye sistemas de anillo en donde el anillo
de cicloalquenilo, como se definid anteriormente, se fusiona con uno o mas grupos
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en donde el punto de unién
es en un anillo de cicloalquenilo, y, en tales casos, la cantidad de atomos de carbono
indicada continia designando la cantidad de carbonos en el anillo de cicloalquenilo
que contiene el punto de unién. Los anillos de cicloalquenilo se pueden caracterizar
adicionalmente por la cantidad de atomos anulares. Los ejemplos de cicloalquenilo
incluyen 1-ciclohex-1-enilo y ciclopent-1-enilo.

[57] En algunas formas de realizacion, el cicloalquenilo tiene 3-14 atomos anulares.
En algunas formas de realizacion, el cicloalquenilo tiene 3-10 atomos anulares. En
algunas formas de realizacion, el cicloalquenilo tiene 3-9 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, el cicloalquenilo tiene 3-7 atomos anulares. En algunas formas
de realizacion, un Cs-Ciocicloalquenilo tiene 3-14 atomos anulares. En algunas formas
de realizacion, un Csz-Ciocicloalquenilo tiene 3-10 atomos anulares. En algunas formas
de realizacion, un Cs-Cgcicloalquenilo tiene 3-9 atomos anulares. En algunas formas
de realizacion, un Cs-Cscicloalquenilo tiene 3-8 atomos anulares. En algunas formas
de realizacién, un Cs-Cgcicloalquenilo tiene 3-14 atomos anulares. En algunas formas

de realizacion, un Cs-Crcicloalquenilo tiene 3-14 atomos anulares. En algunas formas
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de realizacién, un Cs-C-cicloalquenilo tiene 3-10 atomos anulares. En algunas formas
de realizacion, un Cs-Crcicloalquenilo tiene 3-7 atomos anulares.

[58] EIl término "arilo", como se usa en la presente se refiere a un unico anillo
aromatico completamente de carbono o un sistema de multiples anillos condensados
completamente de carbono, en donde al menos uno de los anillos es aromatico. Por
ejemplo, en algunas formas de realizacién, un grupo arilo tiene 5 a 20 atomos de
carbono anulares, 5 a 14 atomos de carbono anulares, o 5 a 12 atomos de carbono
anulares. Arilo también incluye multiples sistemas de anillos condensados (por
ejemplo, sistemas de anillos que comprenden 2, 3 o 4 anillos) que tienen alrededor de
9 a 20 atomos de carbono, en donde al menos un anillo es aromatico y en donde los
otros anillos pueden ser aromaticos o no aromaticos (es decir, cicloalquilo). “Arilo"
incluye sistemas de anillo en donde el anillo de arilo, como se definié anteriormente, se
fusiona con uno o mas grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo o
heteroarilo, en donde el punto de unién es en un anillo de arilo, y, en tales casos, la
cantidad de atomos de carbono indicada continia designando la cantidad de atomos

de carbono en el anillo de arilo que contiene el punto de union. Los ejemplos de

grupos arilo incluyen fenilo y 5-(2,3-dihidro-1H-indeno):;{©i>. Como se indico
anteriormente, los anillos de arilo se pueden caracterizar adicionalmente por la
cantidad de atomos anulares. Por ejemplo, fenilo es un Cg arilo con 6 atomos anulares,
mientras que 5-(2,3-dihidro-1H-indeno) es un Ce arilo con 9 dtomos anulares.

[59] En algunas formas de realizacion, el anillo de arilo es un Ce-arilo con 6-14
atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el anillo de arilo es un Cs arilo con
6-10 atomos anulares. En algunas formas de realizacién, el anillo de arilo es un Cs
arilo con 6-12 atomos anulares.

[60] “Heterociclilo”, como se usa en la presente, se refiere a un unico anillo no
aromatico saturado o parcialmente insaturado o un sistema de multiples anillos no
aromaticos que tiene al menos un heteroatomo en el anillo (al menos un heteroatomo
anular seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre). A menos que se especifique lo
contrario, un grupo heterociclilo tiene de 5 a alrededor de 20 atomos anulares, por
ejemplo, de 5 a 15 atomos anulares, por ejemplo, de 5 a 10 atomos anulares. Por
ende, la expresion incluye anillos unicos saturados o parcialmente insaturados (por
ejemplo, anillos de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros) que tienen de alrededor de 1 a 6 atomos
anulares de carbono y de alrededor de 1 a 3 heteroatomos anulares seleccionados del
grupo que consiste en oxigeno, nitrogeno y azufre en el anillo. La expresién también

incluye anillos Unicos saturados o parcialmente insaturados (por ejemplo, anillos de 5,
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6, 7, 8, 9 o 10 miembros) que tienen de alrededor de 4 a 9 atomos anulares de
carbono y de alrededor de 1 a 3 heteroatomos anulares seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre en el anillo. “Heterociclilo”" incluye sistemas de
anillo en donde el anillo de heterociclilo, como se definié anteriormente, se fusiona con
uno o mas grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en donde
el punto de union es en un anillo heterociclico, y, en tales casos, la cantidad de
miembros del anillo indicada continia designando la cantidad de atomos anulares en
el anillo heterociclico que contiene el punto de uniéon. Los anillos heterociclicos se
pueden caracterizar adicionalmente por la cantidad de atomos anulares. Los ejemplos
de grupos heterociclicos incluyen piperidinilo (heterociclo de 6 miembros con 6 atomos

anulares), azepanilo (heterociclo de 7 miembros con 7 atomos anulares) y 3-cromanilo

O.

(heterociclo de 6 miembros con 10 dtomos anulares)

[61] En algunas formas de realizacién, un heterociclilo de 3-7 miembros tiene 3-7
atomos anulares. En algunas formas de realizacién, un heterociclilo de 3-6 miembros
tiene 3-6 atomos anulares. En algunas formas de realizacién, un heterociclilo de 3-5
miembros tiene 3-5 &tomos anulares. En algunas formas de realizacion, un
heterociclilo de 3-5 miembros tiene 3-9 atomos anulares. En algunas formas de
realizacion, un heterociclilo de 3-7 miembros tiene 3-14 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, un heterociclilo de 3-7 miembros tiene 3-12 atomos anulares.
En algunas formas de realizacion, un heterociclilo de 3-7 miembros tiene 3-10 atomos
anulares.

[62] EIl término "heteroarilo", como se usa en la presente, se refiere a un anillo
aromatico unico que tiene al menos un atomo diferente de carbono en el anillo, en
donde el atomo se selecciona del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre;
el término también incluye multiples sistemas de anillos condensados que tienen al
menos un anillo aromatico. Por ende, la expresion incluye anillos de heteroarilo unicos
de alrededor de 1 a 6 atomos anulares de carbono y de alrededor de 1-4 heteroatomos
anulares seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre en los
anillos. Los atomos de azufre y nitrdgeno también pueden estar presentes en una
forma oxidada siempre que el anillo sea aromatico. “Heteroarilo" incluye sistemas de
anillo en donde el anillo de heteroarilo, como se definié anteriormente, se fusiona con
uno o mas grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, en donde
el punto de unién es en un anillo de heteroarilo, y, en tales casos, la cantidad de
miembros del anillo continlia designando la cantidad de miembros del anillo en el anillo

de heteroarilo que contiene el punto de unién. Los anillos de heteroarilo se pueden
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caracterizar adicionalmente por la cantidad de atomos anulares. Por ejemplo, la
piridina es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 6 atomos anulares.

[63] En algunas formas de realizacion, el anillo de heteroarilo es un heteroarilo de 5-
6 miembros con 5-15 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el anillo de
heteroarilo es un heteroarilo de 5-6 miembros con 5-10 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, el anillo de heteroarilo es un heteroarilo de 5-6 miembros con 5-
6 atomos anulares. En algunas formas de realizacién, el anillo de heteroarilo es un
heteroarilo de 5-6 miembros con 5-12 atomos anulares. En algunas formas de
realizacion, el anillo de heteroarilo es un heteroarilo de 5 miembros con 5-15 atomos
anulares. En algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 5 miembros tiene 5
atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 5 miembros tiene
5-8 atomos anulares. En algunas formas de realizacién, el heteroarilo de 5 miembros
tiene 5-9 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 5
miembros tiene 5-10 d&tomos anulares. En algunas formas de realizacién, el heteroarilo
de 5 miembros tiene 5-12 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el anillo
de heteroarilo es un heteroarilo de 6 miembros con 6-15 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, el anillo de heteroarilo es un heteroarilo de 6 miembros con 6-10
atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el anillo de heteroarilo es un
heteroarilo de 6 miembros con 6-14 atomos anulares. En algunas formas de
realizacion, el heteroarilo de 6 miembros tiene 6-13 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, el heteroarilo de 6 miembros tiene 6 atomos anulares. En
algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 6 miembros tiene 6-9 atomos anulares.
En algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 6 miembros tiene 6-10 atomos
anulares. En algunas formas de realizacién, el heteroarilo de 6 miembros tiene 6-12
atomos anulares.

[64] Los rangos numéricos, como se usan en la presente, pueden incluir enteros
secuenciales. Por ejemplo, un rango expresado como “de 0 a 5” incluiria 0, 1, 2, 3,4y
5.

[65] Como se usa en la presente, la expresion “no sustituido” puede significar que el
grupo especificado no tiene sustituyentes ademas de la porcién indicada (por ejemplo,
en donde la valencia se cumple mediante hidrégeno).

[66] EI término “oxo”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo “=0”.
También se puede abreviar en la presente como C(O) o como C=0.

[67] La presente divulgacion se refiere a compuestos descritos en la presente y
sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos

aceptables desde el punto de vista farmaceéutico, y composiciones farmacéuticas que
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comprenden uno o mas compuestos descritos en la presente, y sales, solvatos (por
ejemplo, hidratos), isomeros, profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el
punto de vista farmacéutico.

[68] La divulgacion se refiere a compuestos descritos en la presente y sales,
enantidmeros, hidratos, solvatos, profarmacos, isomeros, profarmacos o tautdmeros
de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico. El uso de los términos “sal”,
“hidrato”, “solvato”, “profarmaco”, “éster” y similares, aplica de igual manera a la sal,
hidrato, solvato, profarmaco o éster de enantidmeros, isbmeros, profarmacos,
rotdmeros, tautémeros, isémeros de posicibn o racematos de los compuestos
divulgados.

[69] Cabe destacar que todas las formas isoméricas se incluyen dentro de la
presente divulgacion, lo que incluye mezclas de estas. El término “isomero” puede
hacer referencia a compuestos que tienen la misma composicién y peso molecular
pero difieren en sus propiedades fisicas y/o quimicas. La diferencia estructural puede
ser con respecto a la constitucion (isémeros geométricos o de posiciéon) o en su
capacidad para rotar el plano de luz polarizada (estereocisémeros). Con respecto a los
estereoisomeros, los compuestos de la divulgacion pueden tener uno o mas atomos
de carbono asimétricos y pueden presentarse como racematos, mezclas racémicas y
como enantidomeros o diasteredmeros individuales. Los isdmeros individuales de los
compuestos de la divulgacion pueden ser, por ejemplo, sustancialmente libres de otros
isdmeros, 0 se pueden mezclar, por ejemplo, como racematos o con todos los demas
isomeros u otros isémeros seleccionados. Si el compuesto contiene un enlace doble,
el sustituyente puede estar en configuracion E o Z o en configuracion cis o trans, o
mezclas de cualquiera de las anteriores. Los resultados de ensayo divulgados pueden
reflejar los datos recolectados para la forma racémica, la forma enantioméricamente
pura o cualquier otra forma en términos de estereoquimica o constitucion (por ejemplo,
isdbmeros geometricos o de posicion).

[70] Los compuestos de la divulgacion pueden contener centros asimétricos o
quirales y, por lo tanto, existen en diferentes formas estereoisoméricas. El término
“estereoisémeros” puede hacer referencia al conjunto de compuestos que tienen la
misma cantidad y tipo de atomos y comparten la misma conectividad de enlace entre
estos atomos, pero difieren en cuanto a la estructura tridimensional. El término
“estereoisdmero” puede hacer referencia a cualquier miembro de este conjunto de
compuestos. Por ejemplo, un estereoisdbmero puede ser un enantibmero o un
diasteredmero. Se prevé que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos

de la divulgacion asi como mezclas de estos, que incluyen mezclas racémicas, forman
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parte de la presente divulgacion.

[71] El término “enantiomeros” puede hacer referencia a un par de estereocisémeros
que son imagenes especulares entre si no superponibles. El término “enantiomero”
puede hacer referencia a un Unico miembro de este par de estereocisémeros. El
término “racémico” puede hacer referencia a una mezcla 1:1 de un par de
enantidmeros. Cada compuesto divulgado en la presente puede incluir todos los
enantiomeros (que pueden existir incluso en ausencia de carbonos asimétricos) que
conforman la estructura general del compuesto, a menos que la estereoquimica se
indique especificamente. Los compuestos pueden estar en forma racémica o
enantioméricamente pura en términos de estereoquimica. Los centros quirales de la
presente divulgacién pueden tener la configuracion S o R segun lo definen las
recomendaciones IUPAC de 1974. En algunos ejemplos presentados, la via de
sintesis puede producir un enantidmero Unico o una mezcla de enantiomeros. En
algunas formas de realizacion de la divulgacion, los compuestos de la divulgacién son
enantidmeros. En algunas formas de realizacién, los compuestos de la divulgacion son
el enantiomero (S). En algunas formas de realizacién, los compuestos de la
divulgacion son el enantiomero (R). En algunas formas de realizacién, los compuestos
de la divulgacion pueden ser enantiémeros (+) o (-).

[72] EI término “diasteredmeros” puede hacer referencia al conjunto de
estereoisdbmeros que no pueden hacerse superponibles mediante rotacion alrededor
de enlaces unicos. Por ejemplo, se puede considerar que los enlaces dobles cis y
trans, sustitucion endo y exo en sistemas de anillos biciclicos y los compuestos que
contienen multiples centros estereogénicos con diferentes configuraciones relativas
son diasteredmeros. El término “diastereédmero” puede hacer referencia a cualquier
miembro de este conjunto de compuestos. En algunos ejemplos presentados, la via de
sintesis puede producir un diasteredmero Unico o una mezcla de diasteredmeros. La
divulgacion puede incluir diasteredmeros de los compuestos descritos en la presente.
[73] En algunas formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas de la
divulgacion se pueden enriquecer para obtener predominantemente un enantiomero
de un compuesto descrito en la presente. Una mezcla enantioméricamente
enriquecida puede comprender, por ejemplo, al menos 60 % molar de un enantibmero
0, con mayor preferencia, al menos 75, al menos 80, al menos 85, al menos 90, al
menos 95, al menos 96, al menos 97, al menos 98, al menos 99, al menos 99,5 o
incluso 100 % molar. En algunas formas de realizacién, las composiciones descritas
en la presente enriquecidas en un enantiomero pueden ser sustancialmente libres del

otro enantiomero, en donde sustancialmente libre puede significar que la sustancia en
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cuestion conforma menos de 10 %, o menos de 5 %, o menos de 4 %, o menos de
3 %, o menos de 2 %, o menos de 1% en comparacién con la cantidad del otro
enantiomero, por ejemplo, en la composicion farmacéutica o mezcla de compuestos.
Por ejemplo, si una composicién farmacéutica o mezcla de compuestos contiene 98
gramos de un primer enantiomero y 2 gramos de un segundo enantiomero, se diria
que contiene 98 % molar del primer enantiomero y solo 2 % molar del segundo
enantiomero.

[74] En algunas formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas de la
divulgacion se pueden enriquecer para obtener predominantemente un diastereémero
de un compuesto divulgado en la presente. Una mezcla diastereoméricamente
enriquecida puede comprender, por ejemplo, al menos 60 % molar de un
diasteredmero o, con mayor preferencia, al menos 75, al menos 80, al menos 85, al
menos 90, al menos 95, al menos 96, al menos 97, al menos 98, al menos 99, al
menos 99,5 o incluso 100 % molar. En algunas formas de realizacién, las
composiciones descritas en la presente enriquecidas en un diasteredmero pueden ser
sustancialmente libres de otros diasteredmeros, en donde sustancialmente libre puede
significar que la sustancia en cuestién conforma menos de 10 %, o menos de 5 %, o
menos de 4 %, o menos de 3 %, o menos de 2 %, o menos de 1 % en comparacion
con la cantidad de otros diastereémeros, por ejemplo, en la composicién farmacéutica
0 mezcla de compuestos.

[75] Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diasteredmeros
individuales en funcion de sus diferencias fisicoquimicas mediante métodos conocidos
por las personas del oficio de nivel medio, tal como, por ejemplo, mediante
cromatografia y/o cristalizacion fraccionaria. Los enantidmeros se pueden separar
mediante conversion de la mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica
mediante reaccion con un compuesto 6pticamente activo adecuado (por ejemplo, un
auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separacion de
los diasteredmeros y conversion (por ejemplo, hidrdlisis) de los diasteredmeros
individuales en los enantidmeros puros correspondientes. Los enantiomeros también
se pueden separar mediante uso de una columna de HPLC quiral. Ademas, algunos
de los compuestos de la divulgacién pueden ser atropisémeros o formas rotaméricas y
se consideran parte de la presente divulgacion.

[76] Los compuestos de la divulgacion pueden existir en su forma tautomérica (por
ejemplo, como un éter de amida o imino). Todas las formas tautoméricas se
contemplan en la presente como parte de la presente divulgacion. Asimismo, por

ejemplo, todas las formas de ceto-enol e imina-enamina de los compuestos se
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incluyen en la presente divulgacion. Ademas, cabe destacar que las sulfonimidamidil
ureas descritas en la presente tienen formas tautoméricas. A lo largo del presente
documento, las estructuras se representan graficamente como una forma, pero se
entiende que los tautdmeros pueden existir en un equilibrio. Se abarcan todas las
formas tautoméricas para cada compuesto, aunque solo una forma tautomérica puede
estar representada para cada compuesto, que puede ser una forma tautomérica
principal o una forma tautomérica menor.

[77] La divulgacion puede incluir sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico de los compuestos divulgados en la presente. Una “sal aceptable desde
el punto de vista farmacéutico” puede ser aceptable para uso en seres humanos o
animales domésticos y puede hacer referencia a las sales que retienen la eficacia y las
propiedades biolégicas de las formas libres, que no son biolégicamente o de otro
modo inconvenientes. Las “sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico”
representativas pueden incluir, por ejemplo, sales hidrosolubles o no hidrosolubles,
tales como las sales de acetato, amsonato (4,4-diaminoestilben-2,2-disulfonato),
bencensulfonato, benzonato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro,
butirato, calcio, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, clavulariato,
diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fiunarato, gluceptato, gluconato,
glutamato, (glicolilarsanilato, hexafluorofosfato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, setionato, lactato, lactobionato,
laurato, magnesio, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal de amonio N-metilglucamina, 3-hidroxi-2-
naftoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, 1,1-meten-bis-2-hidroxi-3-naftoato,
einbonato, pantotenato, fosfato/difosfato, picrato, poligalacturonato, propionato, p-
toluensulfonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato, sulfosalicilato,
suramato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietyoduro y valerato.

[78] Las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico también pueden
incluir sales de adicién acidas y basicas. “Sal de adicion acida aceptable desde el
punto de vista farmacéutico” puede hacer referencia a aquellas sales que retienen la
eficacia y propiedades bioldgicas de las bases libres, que no son biolégicamente o de
otro modo inconvenientes, y que se pueden formar con acidos inorganicos tales como,
entre otros, acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfurico, acido nitrico, acido
fosforico y similares, y acidos organicos tales como, entre otros, acido acético, acido
2,2-dicloroacético, acido adipico, acido alginico, acido ascoérbico, acido aspartico,
acido bencensulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido canférico,

acido canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido
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carbonico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido
etan-1,2-disulfénico, acido etansulfénico, acido 2-hidroxietansulfénico, acido férmico,
acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido
gluconico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-oxo-glutarico,
acido glicerofosférico, acido glicdlico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico,
acido lactobidnico, acido laurico, acido maleico, acido malico, acido maldnico, &cido
mandélico, acido metansulfénico, acido mucico, acido naftalen-l,5-disulfonico, acido
naftalen-2-sulfonico, acido I-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico, acido
orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido propionico, acido
piroglutamico, acido piruvico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido sebacico,
acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocianico, acido p-
toluensulfénico, acido trifluoroacético, acido undecilénico y similares.

[79] “Sal de adicion basica aceptable desde el punto de vista farmacéutico” puede
hacer referencia a aquellas sales que conservan la eficacia y las propiedades
biolégicas de los acidos libres, que no son bioldgicamente o de otro modo
inconvenientes. Estas sales se pueden preparar a partir de la adicién de una base
inorganica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de bases
inorganicas pueden incluir, entre otras, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Por ejemplo, las sales
inorganicas pueden incluir, entre otras, sales de amonio, sodio, potasio, calcio y
magnesio. Las sales derivadas de bases organicas pueden incluir, entre otras, sales
de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas
sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio idnico basicas, tales
como resinas de amoniaco, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, dietanolamina, etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-
dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina,
hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilendiamina, glucosamina,
metilglucamina, teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etilpiperidina, poliamina y similares.

[80] La divulgacion puede incluir zwitteriones de los compuestos divulgados en la
presente. Un “zwitterién” puede hacer referencia a una molécula que tiene grupos con
carga positiva y con carga negativa, pero que no tiene carga general, es decir que las
cargas + y — se equilibran dentro de la molécula. Por ejemplo, los compuestos de la
divulgacion pueden incluir grupos amino protonados y grupos sulfato desprotonados.
[81] Los compuestos de la divulgacion pueden existir como solvatos. El término

“solvato” puede hacer referencia a un complejo de estequiometria variable formado por
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un soluto y un solvente. Tales solventes, a los fines de la divulgacion, pueden no
interferir en la actividad biologica del soluto. Los ejemplos de solventes adecuados
incluyen, entre otros, agua, MeOH, EtOH y AcOH. Los solvatos en donde el agua es la
molécula solvente se denominan, en general, hidratos. Los hidratos pueden incluir
composiciones que contienen cantidades estequiométricas de agua, asi como
composiciones que contienen cantidades variables de agua.

[82] Los compuestos descritos en la presente también incluyen todos los
compuestos etiquetados de manera isotopica y aceptables desde el punto de vista
farmacéutico. Un compuesto “etiquetado de manera isotopica” o “radioetiquetado”
puede ser un compuesto en donde uno 0 mas atomos se reemplazan o se sustituyen
con un atomo que tiene una masa atémica o un numero masico diferente de la masa
atomica o el numero masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza (es
decir, naturales). Por ejemplo, en algunas formas de realizacién, en los compuestos
descritos en la presente los atomos de hidrogeno se reemplazan o se sustituyen
mediante uno o mas de deuterio o tritio. Determinados compuestos etiquetados de
manera isotopica de la presente divulgacion, por ejemplo, aquellos que incorporan un
isétopo radiactivo, pueden ser Utiles en estudios de distribucion de tejido en sustratos
y/o farmacos. Los is6topos radiactivos tritio, es decir, *H, y carbono 14, es decir, “C,
pueden ser particularmente utiles para esta finalidad debido a su sencilla incorporacion
y medios de deteccion disponibles. La sustitucion con is6topos mas pesados, tales
como deuterio, es decir, 2H, puede producir algunas ventajas terapéuticas que surgen
de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo 0 menos
requisitos de dosificacion y, por ende, pueden preferirse en algunas circunstancias. En
algunas formas de realizacion, el compuesto comprende al menos un atomo de
deuterio. Por ejemplo, uno o mas atomos de hidrogeno en un compuesto de la
presente divulgacion se pueden reemplazar o sustituir mediante deuterio. En algunas
formas de realizacién, el compuesto comprende dos o mas atomos de deuterio. En
algunas formas de realizacion, el compuesto comprende 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
0 12 atomos de deuterio. Los isétopos adecuados que se pueden incorporar en los
compuestos descritos en la presente incluyen, entre otros, ?H (también escrito como D
por deuterio), *H (también escrito como T por tritio), ''C, '*C, '“C, 3N, °N, %0, 70,
80, "8F, 355, 3€Cl, &Br, Br, ®Br, "'Br, 23|, 124], 25| y 31|, La sustitucion con isétopos
emisores de positrones, tales como ''C, ®F, '*0O y °N, puede ser util en estudios de
tomografia por emisién de positrones (PET).

[83] Los compuestos etiquetados de manera isotépica de los compuestos

divulgados en la presente se pueden preparar, en general, mediante procedimientos
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analogos a aquellos divulgados en los Esquemas y/o en los Ejemplos en la presente,
sustituyendo un reactivo etiquetado de manera isotépica adecuado por un reactivo
etiquetado de manera no isotépica.

Compuestos

[84] La presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la estructura de la
Férmula (1),

|
H H ()
0 una sal, solvato, isémero, profarmaco o tautémero de este aceptables desde

el punto de vista farmacéutico, en donde:

R1a R1b
R Rib N R'®  Riz_y
Rz /N\N)S<R1C R1z— N R 4%
%Lo R1¢ “ o TR
R'es , R'Y o
R'? es H, D, halégeno, -CN, —NO,,—SR", —-OR"8, -C(O)R™, -P(O)R™R®,

-S(0),R™, -S(O)R™, -NR7R®&, -NR’?C(O)R®, -NR’C(O)OR®, -NR"C(O)NR#,
—NR72S(0);R®, C4-Csalquilo, C2-Cealquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-

R1d

Ciocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Cealquilo, C,-Csalquenilo, C4-Cscicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Csalquilo, -OR"3,
-C(O)R™, -P(O)R™R®, -S(0),R"®, -S(O)R™, -NR"2R8, —_NR"2C(O)R?®, -NR2C(O)OR?®,
-NR72C(O)NR®, —NR7S(0),R®, Cs;-Cyocicloalquilo, Cearilo, heterocicliio de 3-7
miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

cada R'?, R'®, R, R', R’ R R'9y R se selecciona independientemente de
H, D, haldégeno, -CN, —NO,,—-SR''a, —OR"2, -C(O)R'"®, -P(O)R'"R™® -S(O),R'""®,
-S(O)R'®, -NR'"®R'22 -NR'2C(O)R'?2, -NR'"2C(O)OR™2,  -NR'"*C(O)NR'2,
-NR"25(0),R"?2, C4-Cealquilo, C2-Csalquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C,-Cealquinilo, Cs-
Cocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el C+-Csalquilo, C>-Csalquenilo, Cs-Cgcicloalquenilo,
C»-Csalquinilo, Cs-Cyocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo
de 5-6 miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C+-Csalquilo,
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-OR'2, _C(O)Rﬂb’ _P(O)R11bR12b’ _S(O)ZRﬂb’ _S(O)Rﬂb’ ~-NR!12R 122 —NR”aC(O)Rm‘,
-NR'"2C(O)OR', -NR'2C(O)NR'2, —NR'"35(0),R'?, Cs-Csocicloalquilo, Csarilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; o

dos de los siguientes grupos, R', R™, R'c, R', R’ R' R' y R™ cuando
estan presentes, junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un Cs-
Ciocicloalquilo o un heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-Cyocicloalquilo y
heterociclilo de 3-7 miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con
uno o0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D,
-CN, halégeno, Ci-Cealquilo, -OR™2, -C(O)R™®, -P(O)R™*R™®  -S(0),R™P, -S(O)R™®,
-NR'™*R"Ma _NR™2C(O)R™2, -NR'*C(0)OR ™2, -NR'*C(O)NR"a y —~NR™32S(0);R"2: 0

dos grupos geminales R'@ y R™; R’y R'%; R'® y R' o0 R'9y R'" cuando estan
presentes, pueden formar un grupo oxo;

R? se selecciona del grupo que consiste en Cs-Csalquilo, Cs-Cocicloalquilo,
heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros
que contiene 6-11 atomos anulares o -NR?9R?"; en donde el C;-Csalquilo, Cs-
Ciocicloalquilo, heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo
de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares son independientemente no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes, u opcionalmente dos de los
sustituyentes, cuando estan presentes, junto con los atomos a los que estan unidos,
pueden formar un anillo;

cada R% y R?" es independientemente H, D, C+-Csalquilo, Cs-Ciocicloalquilo,
Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el C+-
Cealquilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6
miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C+-Csalquilo,
C4-Cshaloalquilo, C2-Cealquenilo, oxo, -OR?'?-C(O)R?'®, -P(O)R?'®R?2*, -S(0),R?',
-S(O)R2™,  -NR2'aR22a _NR2'aC(O)R%?2, -NR2'aC(O)OR%?, -NR2'aC(O)NR22,
—-NR2?'35(0),R??2, -(CH2)14C3-C1ocicloalquilo, Cs-Cocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de
3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

R7a, R8 R'a R'2a R R™a R21a y R222 gon independientemente, en cada
caso, H, D, Ci-Cgalquilo, Cy-Csalquenilo, C;-Cgalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cs-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Csalquilo, C,-Csalquenilo, C»-Cgalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cgs-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes

seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Cealquilo,-OH,
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-0-C+-Csalquilo, -NH2, -NH(C1-Csalquilo), -N(C+-Csalquilo), Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; y

R, R&, R'b R0 R R R21b y R20 gon jndependientemente, en cada
caso, H, D, -OH, -O(Cs-Cealquilo), -NH», -NH(C;-Cgalquilo), -N(C+-Csalquilo),,
-NHS(0)2CHs, Ci-Cgalquilo, C:-Cgalquenilo, C:-Cgalquinilo, Cs-Cigcicloalquilo, C.-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el C4-Csalquilo, Cz-Csalquenilo, Cz-Csalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Ca-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C+-Csalquilo,-OH, -O-C:-
Cealquilo, -NHz, -NH(Cs-Cealquilo), -N(C4-Cealquilo),, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros.
[85] En algunas formas de realizacion, se proporciona un compuesto que tiene la
estructura de la Formula (1),

O O
h )I\ 2
.S< _R

R °N N

y sales, solvatos, isébmeros, profarmacos y tautomeros de este aceptables

desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R1a R1b

)S<R1c 1z
R'es ﬁm/‘\

R es H, D, halégeno, -CN, —NO.,—SR™, —OR7a, -C(O)R™, -P(O)R™R®®,
-S(0),R™, -S(O)R™, -NR"R®, -NR’@C(O)R®, -NR’C(O)OR®, -NR’C(O)NR?#,
—NR72S(0);R®, C4-Csalquilo, C2-Cealquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C2-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Cgalquilo, C:-Csalquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Csalquilo, -OR"3,
-C(O)R™, -P(O)R™R®®, -§(0),R™, -S(O)R™, -NR"2R®, —_NR72C(O)R®, -NR72C(O)OR?®,
-NR7C(O)NR®, —NR72S(0),R®, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilio de 3-7
miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

cada R', R'™, R'c, R' R'¢ R' R'9y R'" se selecciona independientemente de
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H, D, halégeno, -CN, —-NO,,—SR'a, —OR'"'2, -C(O)R'"*, -P(O)R''*’R'?®, -S(O).R'"",
-S(O)R'™, -NR'aR™2  _NR'2C(O)R'%2, -NR'aC(O)OR'™2, -NR'2C(O)NR'%,
—-NR"25(0),R"?2, C4-Cealquilo, C2-Cealquenilo, Cs-Cgcicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Cgalquilo, C:-Csalquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C:-Csalquinilo, Cs-
Cocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Csalquilo, -OR'"?,
—C(O)R'™, -P(O)R'™®R™® -S(O),R'®, -S(O)R'®, -NR''@R™22 _NR''2C(O)R'2,
-NR"2C(0)OR'?3, -NR'2C(O)NR'%, _NR"25(0),R'%8, Cs-Cyocicloalquilo, Csarilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; o

dos de los siguientes grupos, R'?, R™, R'c, R' R' R' R'9 y R™ cuando
estan presentes, junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un Cs-
Ciocicloalquilo o un heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-Cyocicloalquilo y
heterociclilo de 3-7 miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D,
-CN, halégeno, Ci-Cealquilo, -OR™2, -C(O)R™®, -P(O)R™*R™®  -S(0),R™P, -S(O)R™®,
-NR'%R%a _NR™aC(O)R™2, -NR3C(O)OR ™2, -NR'3C(O)NR"2 y ~NR™32S(0),R"2: 0

dos grupos geminales R y R'®; R'¢ y R'Y; R’ y R'; 0 R'9 y R™, cuando estan
presentes, pueden formar un grupo oxo;

R? se selecciona del grupo que consiste en Cs-Csalquilo, Cs-Ciocicloalquilo,
heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros
que contiene 6-11 atomos anulares o -NR?9R?", en donde el Cs-Csalquilo, Cs-
Ciocicloalquilo, heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo
de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares son independientemente no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en D, -CN, halégeno, Cs-Csalquilo, Ci-Cshaloalquilo, C2-Cealquenilo, oxo,
-OR2%8 -C(O)RZ®, -P(O)RZPR2, -S(0),R?%®, -S(O)R2%®, -NRZ*R¥a _NR22C(0O)Re,
-NRZ2C(0)OR?%3, -NR2*2C(O)NR?*a, —_NR*25(0),;R?*2, -(CH>)1.4C3-C1ocicloalquilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

cada R% y R?" es independientemente H, D, C+-Csalquilo, Cs-Ciocicloalquilo,
Cesarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el C+-
Csalquilo, Cs-C1ocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6
miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C1-Csalquilo,
C4-Cshaloalquilo, C»-Cgalquenilo, oxo, -OR?'2-C(0)R?'™®, -P(O)R?'®R?2*, -S(0),R?',
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-S(O)R2™,  -NR2'aR22a _NR2'aC(O)R%22, -NR2'aC(O)OR%?, -NR2'aC(O)NR?2,
—NR?'285(0),R??3, -(CH;);4C3-C1ocicloalquilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de
3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

R7a, R8 R'1a R'2a R'%a RMa R21a R22a R23% y R2a gon independientemente,
en cada caso, H, D, C-Csalquilo, C2-Csalquenilo, C2-Cgalquinilo, C3-Cocicloalquilo, Ca-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el C4-Csalquilo, Cz-Csalquenilo, Cz-Csalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Ca-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C+-Csalquilo,-OH, -O-C:-
Cealquilo, -NHz, -NH(Cs-Cealquilo), -N(C4-Cealquilo),, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; y

R, R®, R'P R'26 R Rt R21b R22 R2% y R24 gon independientemente,
en cada caso, H, D, -OH, -O(Cs-Csalquilo), -NH>, -NH(C+-Csalquilo), -N(C+-Csalquilo), -
NHS(0),CHs, Ci-Cgalquilo, C2-Cgalquenilo, Cy-Csalquinilo, Cs-Cqgcicloalquilo, Cs-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Csalquilo, C,-Csalquenilo, C»-Cgalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cgs-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C+-Csalquilo,-OH, -O-C:-
Cealquilo, -NH,, -NH(Ci-Cesalquilo), -N(Ci-Csalquilo)z, Cs-Cigcicloalquilo, Cearilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros.

[86] Como se describié anteriormente, R? se selecciona del grupo que consiste en
C1-Csalquilo, Cs-Cyocicloalquilo, heterocicliio de 5-7 miembros, heteroarilo de 5
miembros, heteroarilo de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares o -NR?9R?",
[87] En algunas formas de realizacién, R? es Cs-Csalquilo. En algunas formas de
realizacion, R? es Csalquilo, Calquilo, Csalquilo, Csalquilo, Csalquilo o Cealquilo. En
algunas formas de realizacién, R? es C1-Cgalquilo sustituido con uno o mas Cearilo.
[88] En algunas formas de realizacion, R? es un Cs-Ciocicloalquilo. En algunas
formas de realizacion, el Cs-Ciocicloalquilo tiene 3-14 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, el Cs-Cqocicloalquilo tiene 3-12 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, el Cs-Cqocicloalquilo tiene 3-10 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, Rz es un Cs-Cgcicloalquilo con 3-9 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, R? es un Cs-Cgcicloalquilo con 3-14 &atomos anulares. En
algunas formas de realizacion, R, es un Cs-Cgcicloalquilo con 3-10 atomos anulares.

En algunas formas de realizacion, Rz es un Cs-Cgcicloalquilo con 3-8 atomos anulares.
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En algunas formas de realizacién, R2 es un Cs-Cscicloalquilo con 3-14 atomos
anulares. En algunas formas de realizacién, R, es un Cs-Crcicloalquilo con 3-14
atomos anulares. En algunas formas de realizacion, R2 es un Cs-Crcicloalquilo con 3-
10 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, Rz es un Cs-Crcicloalquilo con
3-7 atomos anulares.

[89] En algunas formas de realizacion, R? es Cscicloalquilo, Cecicloalquilo o
Crcicloalquilo.

[90] Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclohexilo, cicloheptilo, 2-
adamantilo ( ), 2-(2,3-dihidro-1H-indeno) (CQE_) y  9-fluorenilo
O

caracterizar adicionalmente por la cantidad de atomos anulares. Por ejemplo, un anillo

). Como se indicé anteriormente, los anillos de cicloalquilo se pueden

de ciclohexilo es un anillo de Cecicloalquilo con 6 atomos anulares, mientras que 2-
(2,3-dihidro-1H-indeno) es un anillo de Cscicloalquilo con 9 atomos anulares. Ademas,
por ejemplo, 9-fluorenilo es un anillo de Cscicloalquilo con 13 atomos anulares, y 2-
adamantilo es un anillo de Cecicloalquilo con 10 atomos anulares.

[91] En algunas formas de realizacion, R? es un Cz-Ciccicloalquilo no sustituido o

sustituido, en donde el Cs-Ciocicloalquilo se selecciona del grupo que consiste en

K1) e ﬁ *O' A
| s IO WA
YO y C . En algunas formas de realizaciéon, R? es Cs-C1ocicloalquilo

sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en Cs-
Cealquilo y Cearilo.

[92] En algunas formas de realizacion, R? es un heterociclilo de 5-7 miembros. En
algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 5-7 miembros tiene 5-7 atomos
anulares. En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 5-7 miembros tiene 5-9
atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 5-7 miembros
tiene 5-14 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 5-7
miembros tiene 5-12 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el

heterociclilo de 5-7 miembros tiene 5-10 atomos anulares.
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[93] En algunas formas de realizacién, R? es un heterociclilo de 5-7 miembros no

sustituido o sustituido, en donde el heterociclilo de 5-7 miembros se selecciona del

%
N
9 0s
grupo que consiste en % , , % y . En algunas

formas de realizaciéon, R? es heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con uno o mas
C1-Csalquilo.

[94] En algunas formas de realizacion, R? es un heteroarilo de 5 miembros. En
algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 5 miembros tiene 5 atomos anulares.
En algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 5 miembros tiene 5-8 atomos
anulares. En algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 5 miembros tiene 5-9
atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 5 miembros tiene
5-10 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 5 miembros
tiene 5-12 atomos anulares.

[95] En algunas formas de realizacién, R? es un heteroarilo de 5 miembros que
contiene 1 o 2 nitrégenos. En algunas formas de realizacion, R? es un heteroarilo de 5
miembros que contiene 1 nitrogeno. En algunas formas de realizacion, R? es un
heteroarilo de 5 miembros que contiene 2 nitrégenos.

[96] En algunas formas de realizacion, R? es un heteroarilo de 5 miembros no

sustituido o sustituido, en donde el heteroarilo de 5 miembros se selecciona del grupo

N N
Q D N |
que consiste en , =/, , y %N En algunas

formas de realizacién, R? es heteroarilo de 5 miembros sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en Ci-Csalquilo, Cearilo, oxo y
-(CH>)4.4C3-Cqcicloalquilo.

[97] En algunas formas de realizacion, R? es un heteroarilo de 6 miembros que
contiene 6-11 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 6
miembros que contiene 6-11 atomos anulares tiene 6 atomos anulares. En algunas
formas de realizacion, el heteroarilo de 6 miembros que contiene 6-11 atomos
anulares tiene 6-8 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el heteroarilo
de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares tiene 6-9 atomos anulares. En
algunas formas de realizacion, el heteroarilo de 6 miembros que contiene 6-11 atomos
anulares tiene 6-10 atomos anulares. En algunas formas de realizacion, el heteroarilo

de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares tiene 6-11 atomos anulares.
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[98] En algunas formas de realizacion, R? es un heteroarilo de 6 miembros que
contiene 6-11 atomos anulares que contiene 1 o 2 nitrodgenos. En algunas formas de
realizacion, R? es un heteroarilo de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares
que contiene 1 nitrogeno. En algunas formas de realizacion, R? es un heteroarilo de 6
miembros que contiene 6-11 atomos anulares que contiene 2 nitrégenos.

[99] En algunas formas de realizacion, R? es un heteroarilo de 6 miembros no
sustituido o sustituido que contiene 6-11 atomos anulares, en donde el heteroarilo de 6

miembros que contiene 6-11 atomos anulares se selecciona del grupo que consiste en

N
sIEeolls
%9,“%%/ )

heteroarilo de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares sustituido con uno o

. En algunas formas de realizacion, R? es

mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, C1-Csalquilo, Cs-
Cehaloalquilo, Csarilo, -OR?2, C3-Csocicloalquilo, C2-Csalquenilo, -CN y -NR?%3IR?43,
[100] En algunas formas de realizacién, R?> es -NR%R?. Como se describid
anteriormente, cada R? y R es independientemente H, D, Ci-Cesalquilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros,
en donde el C4-Csalquilo, Cs-Cyocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y
heteroarilo de 5-6 miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno,
C1-Cealquilo, C-Cshaloalquilo, C.-Cesalquenilo, oxo, -OR?'2-C(O)R?™®, -P(O)R?'1PR22®,
-S(0),R2™, -S(0)R2'™®, -NR?'2R?222, _NR2'2C(0)R222, -NR21aC(O)OR?222, -NR2'2aC(O)NR?22,
—-NR2?'35(0),R??2, -(CH2)14C3-C1ocicloalquilo, Cs-Cocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de
3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros. En algunas formas de realizacion, R?9 es
H, y R?" es D, C4-Cgalquilo, Cs-Cocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o
heteroarilo de 5-6 miembros.

[101] Como se describié anteriormente, en algunas formas de realizacion, R' se

selecciona del grupo que consiste en

1a 1b
R R N-N

R'2 Rib RI® Rtz
N\N)S<R1° R1Z /N\N R1f 4%
12/
R _ g R1d A%O R']C
R1d y
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R1a R1b
1e
N~N R

1z (/ R
R Y R1c
O R1d
. En algunas

R Rb
1z /N\N)g<R1C
o ) %‘\o R' N
formas de realizacion, R' es . En algunas formas de realizacion, R’

[102] En algunas formas de realizacion, R' es

N\N
R1Z /
/
[104] En algunas formas de realizacién, R' es . En algunas
R1a R1b
N—y
R1Z /
/
L o .
formas de realizacion, R' es . En algunas formas de realizacion, R’
R1e
N\
N 1f
R1Z / R
/
o] o
es . En algunas formas de realizacion, R' es
N\N
R1Z /
- R1c

o) R1d

[105] En algunas formas de realizacion, R se selecciona del grupo que consiste en

R'a R Rla R™ Rla R

N— N— N— R™
N N N
R1Z / R1Z / 1c R1Z / R1f
= _— R _—
o) o~ RU o)
y .

[106] En algunas formas de realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en
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R1a R']b

R1e R'Ie R1e
N— N— N—
N 1f N 1f N 1f
R1z / R R1z / R R1z / R
— — — R1C
0 o] o~ RW
b y

[107] En algunas formas de realizacion, R se selecciona del grupo que consiste en

R1a R1b
R1e

N—y N—y /N\N ot
Rz 74 Rz 7 Rz
_— R'IC _ R1c _— R1C
O RM™ 0~ RM o~ R
b y .

N-
Rw
—
0]
[108] En algunas formas de realizacion, R' es . En algunas formas de

1a

R R1b
N~
Rw
~ 0
realizacion, R' es . En algunas formas de realizacién, R' es
N- 1
R1Z 4 N R
= o R1d

N~
RYN
=
[109] En algunas formas de realizacion, R' es O™ En algunas formas

R1a R1b

N-N

"
—
de realizacion, R' es 0 . En algunas formas de realizacion, R' es

R1e
R1f
N~-N

12
"
O . En algunas formas de realizacion, R' es
N~N 19
1z 7 R
N~N

1 72
RN
(@)

R1d

En algunas formas de realizacion, R' es

R1C

[110] En algunas formas de realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en
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[111] En algunas formas de realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en

S
S N\/:,}{
_N\/:l){ { N
N :

[112] En algunas formas de realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en

e

o~ HNT N7 HNJ/ %

syoNeNoNelNe
A N

@]
Z
@]

A o ()
L e
: y Nx

[113] En algunas formas de realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en

Z\
=~
bt
Z\
e

=z
z Z
éo
=z
4@2
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[115] En algunas formas de realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en

O

N%
e

[116] En algunas formas de realizacion, R' se selecciona del grupo que consiste en

9
¢

[117] En algunas formas

N
N_/f
y
[118] En algunas formas de realizacion, R y R™ son independientemente H,
halégeno, —OR'2, -C(O)R'™®, -P(O)R'™R'? .S(O),R'™, -S(O)R'™®, -NR'eR?2

-NR'C(0)R'%, -NR'"®C(O)OR'?2, -NR'"®C(O)NR'2%, —NR'#S(0),R'?*, C:-Csalquilo,

Cs-Cscicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.

o
#%

o
o

\
\

0 HN

.
.
*

O
P4
o

pd
m{E\<

N
N\ |

@)
P4
o

'R
Ji

y
e realizacién, R' se selecciona del grupo que consiste en

\

d
0 HN™

—~
(@)

Z\
<L<Z>‘
(@)

Z\
&Z}
(@]
Z\
L(L<Z
@)

En algunas formas de realizacion, al menos uno de R'" y R'™ es diferente de H. En
algunas formas de realizacion, uno de R'@ y R'™ es diferente de H. En algunas formas
de realizacion, R y R son diferentes de H. En algunas formas de realizacion, Ry
R'™son H.

[119] En algunas formas de realizacion, R' y R' son independientemente H,
halégeno, —-OR'?, -C(O)R'", -P(O)R'™R'?, -S(0)R'?, -S(O)R'"’, -NR'2R'22
-NR'"C(O)R™?, -NR"2C(O)OR'™?, -NR'2C(O)NR'?, —NR'25(0),R"??, C4-Csalquilo,
Cs-Cgcicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.
En algunas formas de realizacion, al menos uno de R' y R es diferente de H. En
algunas formas de realizacion, uno de R'® y R'es diferente de H. En algunas formas
de realizacion, R'® y R son diferentes de H. En algunas formas de realizacion, R'® y
R'¥son H.

[120] En algunas formas de realizacion, R’ y R' son independientemente H,
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halégeno, —-OR'?, -C(O)R'", -P(O)R'™R'*, -S(0O)R'?, -S(O)R'"’, -NR'"2R'2
-NR"2C(0O)R™%2, -NR'2C(O)OR'2, -NR"2C(O)NR'a, —NR''25(0);R'%2, C;-Csalquilo,
Cs-Cgcicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.
En algunas formas de realizacion, al menos uno de R'® y R' es diferente de H. En
algunas formas de realizacién, uno de R'® y R' es diferente de H. En algunas formas
de realizacion, R'® y R'" son diferentes de H. En algunas formas de realizacién, R y
R'son H.

[121] En algunas formas de realizacion, R' y R'™ son independientemente H,
halégeno, —OR'"2, -C(O)R'®, -P(O)R'PR™® -S(0O),R'", -S(O)R'P, -NR'"aR™% -
NR'"C(O)R'?2, -NR'"2C(O)OR"'?2, -NR'""2C(O)NR'??, -NR"'25(0).R'??, C4-Cgalquilo, Cs-
Cscicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros. En
algunas formas de realizacién, al menos uno de R'9 y R' es diferente de H. En
algunas formas de realizacion, uno de R' y R'™ es diferente de H. En algunas formas
de realizacion, R y R'™ son diferentes de H. En algunas formas de realizacion, Ry
R'™son H.

[122] Los compuestos de la presente divulgacion pueden contener un grupo amino
basico. Se esperaria que la incorporacion de un grupo amino basico a un compuesto
de la presente divulgacion, que también puede tener una porcién acida, exista como
un zwitterién, que tiene una carga neta de cero. Los compuestos zwitteridnicos pueden
tener propiedades fisicoquimicas diferentes que los acidos organicos débiles.
Notablemente, puede haber mayores volumenes de distribucion in vivo asi como
menor union a proteina plasmatica.

[123] En algunas formas de realizacion, al menos uno de R'3, R™, R, R', R R
R' y R"™ es -C(OR', -P(O)R'®R'2 -S(O)R'™®, -SO)R'P, -NR'=R™2
-NR'"C(O)R™?, -NR"2C(O)OR'?3, -NR'"2C(O)NR'??, _NR""2S(0),R"?2, C4-Cgalquilo o
heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el C4-Cealquilo se sustituye con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R'™, -P(O)R''PR'?®,
-S(0):R!P, -S(O)R'?, -NR'"2R 22 _NR'aC(O)R 22, -NR'2C(O)OR 22, -NR''2C(O)NR 22
y —=NR'2S(0),R'%; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
-C(O)R'™, -P(O)R'™®R'2, -S(O),R'"®, -S(O)R'™®, -NR'@R'22 _NR''2aC(O)R'2,
-NR'"2C(O)OR", -NR"2C(O)NR'? y -NR'2S(0),R'?. En algunas formas de
realizacion, el heterociclilo de 3-7 miembros contiene un nitroégeno.

[124] En algunas formas de realizacion, al menos uno de R'?, R'®, R'¢, R" R’ R,
R'e y R™™ es -NR'2R™a _NR'2C(O)R™2, -NR''2C(O)OR'%, -NR'"2C(O)NR'2,

-NR'"25(0),R"?2, Cs-Cealquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-
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Csalquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -NR'2R™2 _NR'2C(O)R"?, -NR'2C(O)OR'?, -NR'2C(O)NR'% vy
-NR™"25(0),R"??; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
~NR'"'2R12a, _NR'"2C(O)R'22, -NR"12C(0)OR'2, -NR''2C(O)NR 22 y —~NR'125(0),R'?%2. En
algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 3-7 miembros contiene un nitrégeno.

[125] En algunas formas de realizacion, R y R'™ son independientemente H,
-C(O)R'®, -P(O)R'™R™2 -S(O)R'®, -SO)R'®, -NR'aR'22 -NR''2C(O)R'?,
-NR"2C(0O)OR'?, -NR'2C(O)NR'??, —_NR'"'25(0),R"'%2, C;-Csalquilo o heterociclilo de
3-7 miembros; en donde el Ci-Cealquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R', -P(O)R'PR'?®,
-S(O)R™, -S(O)R'™®, ~-NR'12R 122, —NR'"2C(O)R 22, -NR'2C(O)OR 22,
-NR'"2C(O)NR'™?? y -~NR"'25(0),R'??; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -C(O)R',  -P(O)R'PR'?* ~ -S(O),R', -S(O)R', -NR'aR'2a,
-NR'2C(O)R'?2, -NR"'2C(0)OR'??, -NR'"?C(O)NR'?® y —NR''25(0),R'?2, En algunas
formas de realizacion, R es H, y R'™ es -C(O)R'™®, -P(O)R''®R'?*, -S(O),R"™,
-S(O)R'™, -NR'R'22 _NR'"aC(O)R™2, -NR'"2C(O)OR'%,  -NR''2C(O)NR'2,
-NR"25(0),R"?2, C4-Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-
Csalquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -C(O)R',  -P(O)R'PR'?* ~ -S(O),R', -S(O)R', -NR'aR'23,
-NR™"2C(0)R"?2, -NR"'2C(O)OR'?2, -NR"'2C(O)NR'?? y —-NR''25(0),R'??; y en donde el
heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R'P, -P(O)R'™®R™® -S(O).R'"®,
-S(O)R'P, -NR'R™a _NR'"2C(O)R'?2, -NR'"2C(O)OR'™2, -NR'""C(O)NR'% vy
—NR"aS(0),R'?. En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 3-7 miembros
contiene un nitrégeno. En algunas formas de realizacion, al menos uno de R'@y R™ es
diferente de H. En algunas formas de realizacién, uno de R'™ y R'® es diferente de H.
En algunas formas de realizacion, R'@ y R'® son diferentes de H.

[126] En algunas formas de realizacion, R y R'™ son independientemente H,
-NR'"2R22 -NR'12C(O)R22, -NR'2C(O)OR"2, -NR''2C(O)NR22, —~NR'"12S(0),R'22, C;-
Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-Csalquilo se sustituye con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en —-NR'2R'23
—NR™"2C(0O)R'?2, -NR"'2C(O)OR'?8, -NR"'2C(O)NR'?? y —_NR''25(0),R'?%; y en donde el
heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados del grupo que consiste en —NR'@R™a  _NR"2C(O)R'?,
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-NR'"2C(O)OR", -NR"2C(O)NR'? y -NR'2S(0),R'?. En algunas formas de
realizacion, R es H, y R™ es -NR'"@R'™2 _-NR"2C(O)R'3, -NR''aC(O)OR'?%,
-NR'"C(O)NR'™2, —NR'35(0),R"?2, C4-Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en
donde el Cs-Cealquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en -NR"@R'™a ~ _NR'C(O)R'™2, -NR'3C(O)OR'?,
-NR'"2C(O)NR'™2 y _NR''25(0),R'?8; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -NR'2R™2 _NR'2C(O)R'"?, -NR'2C(O)OR'??, -NR'2C(O)NR'% vy
—NR™"25(0),R"?2, En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 3-7 miembros
contiene un nitrégeno. En algunas formas de realizacion, al menos uno de R'y R™ es
diferente de H. En algunas formas de realizacién, uno de R y R'® es diferente de H.
En algunas formas de realizacion, R y R'® son diferentes de H. En algunas formas de
realizacion, Ry R™son H.

[127] En algunas formas de realizacién, R y R' son independientemente H,
-C(O)R'™®, -P(O)R'™R™ _S(O)R'®, -SO)R'®, -NR'aR'22 _-NR''2C(O)R'?,
-NR"2C(0)OR'?3, -NR'"2C(O)NR'?2, -NR''25(0),R 22, C4-Cealquilo o heterociclilo de 3-
7 miembros; en donde el Ci-Cealquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R', -P(O)R'PR™®,
-S(O)R1™, -S(O)R'®, -NR'"2R12a. ~NR'aC(O)R22, -NR'"aC(O)OR22,
-NR'"2C(O)NR™??y —NR''a5(0),R'?8; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -C(O)R', -P(O)R'™R'?,  -S(O).R', -S(O)R', -NR'2R%
-NR™"2C(0)R"?3, -NR''2C(O)OR™?, -NR''2C(O)NR'?? y —NR''25(0),R'?2. En algunas
formas de realizacion, R'® es H, y R' es -C(O)R'®, -P(O)R'PR'?* -S(0O),R'®,
-S(O)R'™,  -NR'aR™2a  _NR'2C(O)R'™?2, -NR'2C(0)OR'™2, -NR'2C(O)NR'%,
-NR™"25(0),R"?2, Cs-Cealquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-
Cealquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -C(O)R',  -P(O)R'PR'? ~ -S(0O)R', -S(O)R', -NR'aR'2a
—NR'12C(O)R22, -NR"2C(0)OR22, -NR'2C(O)NR22 y —~NR'12S(0),R?; y en donde el
heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R'?, -P(O)R'™®R™® -S(O),R"®,
-S(O)R'™®, -NR'"*R'2, _NR'"aC(O)R'™2, -NR'aC(O)OR'?, -NR!'"*C(O)NR'% vy
-NR'"25(0),R"?2. En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 3-7 miembros
contiene un nitrogeno. En algunas formas de realizacién, al menos uno de Ry R es
diferente de H. En algunas formas de realizacién, uno de R'™ y R'es diferente de H.

En algunas formas de realizacion, R'® y R'? son diferentes de H.
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[128] En algunas formas de realizacion, R' y R'Y son independientemente H,
-NR"#R ™22 -NR'2C(O)R™22, -NR''2C(0)OR'?, -NR''2C(O)NR?2, -NR"12S(0O),R"?, C;-
Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-Csalquilo se sustituye con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en —-NR'2R'22
~NR"2C(O)R™?2, -NR'"2C(O)OR 22, -NR"'2C(O)NR'2 y -NR'"2S(0),R"?: y en donde el
heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en —NR'@R™a _NR"2C(O)R'?,
-NR'"2C(O)OR"2, -NR"2C(O)NR'? y —NR'2S(0),R'?. En algunas formas de
realizacion, R es H, y R'™ es -NR'2R™2a .NR'2C(O)R'?, -NR'"2C(O)OR',
-NR'"C(O)NR™2, —NR'"25(0),R'%, C4-Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en
donde el Cs-Cealquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en -NR"@R'™a ~ _NR'C(O)R'™2, -NR'3C(O)OR'?,
-NR'"2C(O)NR'™?? y -~NR"'25(0),R'??; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en —-NR'™#R'2, _NR'™?C(O)R'™2, -NR''aC(O)OR™2, -NR'2C(O)NR'% vy
—NR"a5(0),R'?. En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 3-7 miembros
contiene un nitrégeno. En algunas formas de realizacién, al menos uno de Ry R' es
diferente de H. En algunas formas de realizacién, uno de R'™ y R'es diferente de H.
En algunas formas de realizacion, R'® y R'? son diferentes de H.

[129] En algunas formas de realizacion, R’ y R' son independientemente H,
-C(O)R'™®, -P(O)R'®R'?®, -S(O)R'®, -S(O)R'®, -NR'#R™22 _NR'"*C(O)R'?,
-NR"2C(0)OR'?3, -NR'"2C(O)NR'?2, -NR''25(0),R 22, C4-Cealquilo o heterociclilo de 3-
7 miembros; en donde el Ci-Cgalquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R', -P(O)R'PR™,
-S(O):R™, -S(O)R'™, -NR'"1aR 122, ~NR'"'2C(O)R?, -NR'1aC(O)OR?2,
-NR'"2C(O)NR™?? y -~NR''25(0),R'??; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -C(O)R',  -P(O)R'PR'?* ~ -S(0O),R', -S(O)R', -NR'2R'23
~NR'™2C(O)R'22, -NR'"2C(O)OR'?2, -NR'"2C(O)NR'™2* y —NR'12S(0O),R'?%, En algunas
formas de realizacién, R' es H, y R' es -C(O)R'®, -P(O)R'PR'?*, -S(0O),R"®,
-S(O)R'®, -NR'R'2 ~ _NR'""C(O)R'?, -NR'2C(O)OR'™2, -NR'"*C(O)NR'?,
-NR'"25(0),R"?2, Cs-Cealquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-
Cealquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste  en -C(O)R',  -P(O)R'PR'?* ~ -S(0O)R', -S(O)R'P, -NR'aR2a,
~NR'2C(O)R™?, -NR'"2C(O)OR 22, -NR"'2C(O)NR'22 y —NR'"2S(0),R"?: y en donde el

heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R'®, -P(O)R'™®R'?, -S(O).R'®,
-S(O)R™®, -NR'#R'22  _NR'aC(O)R'?2, -NR'"*C(O)OR'™2, -NR''*C(O)NR'? vy
—NR"a5(0),R'?. En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 3-7 miembros
contiene un nitrégeno. En algunas formas de realizacion, al menos uno de R' y R' es
diferente de H. En algunas formas de realizacion, uno de R' y R' es diferente de H.
En algunas formas de realizacion, R'® y R' son diferentes de H.

[130] En algunas formas de realizacion, R’ y R' son independientemente H,
-NR"2R™22 -NR'12C(O)R™22, -NR''2C(0)OR'?, -NR''2C(0)NR?2, -NR"12S(0O),R"?, C;-
Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-Cealquilo se sustituye con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en —-NR'?R'22
-NR™"2C(0O)R"?2, -NR"'2C(O)OR'?2, -NR"'2C(O)NR'?? y —-NR''25(0),R'?; y en donde el
heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en —NR'@R™a  _NR"2C(O)R'?,
-NR"2C(O)OR™?, -NR'2C(O)NR' y -NR'"2S(0);R'?. En algunas formas de
realizacion, R es H, y R' es -NR'"2R'2 _-NR'2C(O)R'™?, -NR'"2C(O)OR',
-NR'"2C(O)NR'™?2, —NR''35(0),R"?2, C4-Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en
donde el C4-Cealquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en -NR"@R'™a ~ _NR'C(O)R'™2, -NR'3C(O)OR'?,
-NR'"2C(O)NR™2 y —NR'25(0),R'?8; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -NR'®R™2 _NR'2C(O)R'?, -NR'"*C(O)OR'?, -NR'2C(O)NR'% vy
—NR"a5(0),R'?. En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 3-7 miembros
contiene un nitrégeno. En algunas formas de realizacion, al menos uno de R' y R' es
diferente de H. En algunas formas de realizacion, uno de R' y R' es diferente de H.
En algunas formas de realizacion, R'® y R' son diferentes de H.

[131] En algunas formas de realizacion, R' y R'™ son independientemente H,
-C(O)R'™®, -P(O)R'™R™, -S(O),R'"®, -S(O)R'™®, -NR'"@R1 -NR'2C(O)R'%,
-NR'"2C(0)OR?2, -NR'"2C(O)NR22, —~NR'12S(0),R 22, C4-Csalquilo o heterociclilo de 3-
7 miembros; en donde el Ci-Cgalquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R', -P(O)R'PR™®,
-S(O):R™, -S(O)R'™, -NR'"1aR 122, ~NR'"'2C(O)R?, -NR'1aC(O)OR?2,
-NR'"2C(O)NR'™?? y —NR''25(0),R'??; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste  en -C(O)R',  -P(O)R'PR'?* ~ -S(0O)R', -S(O)R'P, -NR'aR2a,
~NR'™2C(0)R'22, -NR'"2C(O)OR'?2, -NR'"2C(O)NR'™2* y —NR'12S(0O),R'?%, En algunas
formas de realizacion, R' es H, y R™ es -C(O)R'™®, -P(O)R'PR'® -S(O).R'"®,
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-S(O)R'™, -NR'aR™2  _NR'aC(O)R'?2, -NR'aC(O)OR'™2, -NR'2C(O)NR'%,
—NR'"25(0),R"?2, C4-Csalquilo o heterociclio de 3-7 miembros; en donde el Cs-
Csalquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en -C(O)R', -P(O)R' R'™®  -S(O),R", -S(O)R'P, -NR'2R'?2
—-NR™"2C(0O)R'?2, -NR""2C(O)OR'?3, -NR""?C(O)NR'2 y —_-NR''25(0),R"??; y en donde el
heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R'®, -P(O)R'™®R'?, -S(O),R'®,
-S(O)R'™, -NR'aR'22 _NR'"2C(O)R'?2, -NR'aC(O)OR'2, -NR'aC(O)NR'2 vy
—NR™"25(0),R"?2, En algunas formas de realizacion, el heterociclilo de 3-7 miembros
contiene un nitrégeno. En algunas formas de realizacion, al menos uno de R'9 y R es
diferente de H. En algunas formas de realizacién, uno de R'9 y R'"es diferente de H.
En algunas formas de realizacion, R'9 y R'™" son diferentes de H.

[132] En algunas formas de realizacion, R' y R'™ son independientemente H,
-NR'2R22 -NR'12C(O)R22, -NR'2C(O)OR"2, -NR''2C(O)NR22, —~NR'"12S(0),R'22, C-
Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el C-Cealquilo se sustituye con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en —-NR'2R'22
—NR'2C(O)R 12, -NR'"aC(O)OR 22, -NR'"aC(O)NR22 y
—NR™"25(0),R"??; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
—NR'2R22 _NR!aC(O)R'22, -NR"'2C(O)OR22, -NR!"2C(O)NR 22 y -NR'"25(0),R 22, En
algunas formas de realizacién, R es H, y R'™™ es -NR'?R'22 -NR'"aC(O)R'?%,
-NR"2C(0)OR'?3, -NR'"2C(O)NR'?2, -NR''25(0),R 22, C4-Cealquilo o heterociclilo de 3-
7 miembros; en donde el Ci-Cgalquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -NR'"@R'™2  _NR"2C(O)R'?,
-NR"2C(0O)OR'?, -NR"2C(O)NR'> y —NR''25(0),R'??; y en donde el heterociclilo de
3-7 miembros es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en -NR'2R™3 _NR'C(O)R'?, -NR'3C(O)OR'%,
-NR"2C(O)NR™?@ y -NR'25(0),R"'?2. En algunas formas de realizacién, el heterociclilo
de 3-7 miembros contiene un nitrégeno. En algunas formas de realizacién, al menos
uno de Ry R'" es diferente de H. En algunas formas de realizacion, uno de R'9y R™
es diferente de H. En algunas formas de realizacion, R'9 y R'™ son diferentes de H.
[133] En algunas formas de realizacion, la presente divulgacion proporciona un
compuesto, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), profarmacos e isémeros de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, que se selecciona del grupo que

consiste en
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[134] En algunas formas de realizacion, la presente divulgacion proporciona los
compuestos de la Foérmula | anteriores, en donde la estereoquimica no esta
determinada.

[135] Los compuestos representativos se enumeran en la Tabla 1. Se entiende que
los enantidmeros y diasteredmeros individuales se incluyen en la siguiente tabla por
n.° de compuesto y nombre de compuesto, y sus estructuras correspondientes se
pueden determinar facilmente a partir de esto. En algunos casos, los enantidmeros o
diasteredmeros se identifican mediante sus respectivas propiedades, por ejemplo,

tiempos de retencion en una HPLC quiral o sus actividades bioldgicas, y las



estereoconfiguraciones absolutas de los centros quirales se asignan de manera

arbitraria.

Tabla 1
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Ej.
n.°

Estructura del compuesto

Nombre

N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

1a
1b

N-(((1R)-2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
N-(((1S)-2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((1,2',3,3',5',6'-
hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

2a
2b

N-(((1R)-1,2',3,3',5',6'-
hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-
ilycarbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-(((1S)-1,2',3,3',5',6'-
hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((adamantan-2-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((4,6-dicloropirimidin-2-il)carbamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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N-((9H-fluoren-9-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

6a
6b
6¢c
6d

N-((1R,2S)-2-metil-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
N-(((1R,2R)-2-metil-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
N-(((1S,2S)-2-metil-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
N-(((1S,2R)-2-metil-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((2,6-dimetilpiperidin-1-il)carbamoil )-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

7a
7b
7c

N-(((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
N-(((2S,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
N-(((2R,6R)-2,6-dimetilpiperidin-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
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(0N

N-(croman-4-ilcarbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

9a
9b

N-((R)-croman-4-ilcarbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
N-((S)-croman-4-ylcarbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

10

Z\

- z>
o\\mg\ l\o

(@)

e
Iz
Iz

N-((2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

11

=)
@]

:Z\
~o

Os

Y]
/

N-((1-fenilciclopropil)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

12

)

Z N,
g
~o

N

O\

N-((1-fenilcicloheptil)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

13

)

Z ~
S/ z
~o

N-((hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

13a
13b
13c

N-(((3aR,6aS)-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-(((3aS,6aS)-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-(((3aR,6aR)-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
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L

N-(azepan-1-ilcarbamoil)-6,7-dihidro-

N
14 N\\l 00 5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
N sulfonamida
g NN
H H
N © O N-(benzhidrilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-
15 N\J( 0 i pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
SN ON sulfonamida
dARe
(\\o N-((4-cloro-6-isopropilpirimidin-2-
16 N{q/\l( o N7 il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
N S/,O PPN | pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
¢ NN ONT Tcl sulfonamida
H H
(\\ N-((4-fenil-6-(trifluorometil)pirimidin-2-
17 N 0 ilycarbamoil)-6,7-dihidro-5H-
N\\J( , pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
S sulfonamida
o
o ~o N-((4,6-dimetoxipirimidin-2-
18 :‘I o N il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
Ny S/,O S pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
g NTNTNT 0T sulfonamida
(\\o N-((4-metoxi-6-metilpirimidin-2-
19 b[ o N7 il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
Ny S pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
g N NN o~ sulfonamida
Br
H H
O\\S,N N N N-((3-bromo-6-metilpiridin-2-
20 N % I il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
N | O NZx pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
vo sulfonamida
(\\o N-((4-ciclopropil-6-metilpirimidin-2-
N p il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
21 N\\/\(S//O i )N\\ | pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
g N NN sulfonamida
(\\o N-((4,6-di-ter-butilpirimidin-2-
N p il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
22 N\\/\lﬁéxo JOL )N\\ | pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
7"NT N7 N sulfonamida

Oy
T
T
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)

N-((3-fenil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[c]piridin-1-il)carbamoil)-6,7-

0
/

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

N
23 N'\\l o O N7 | dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
P NN sulfonamida
J N” N
O H H
(\\o N-((4-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-
24 :‘1 2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
Ny S/,O pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
g N sulfonamida
H
N(\\O N-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)carbamoil )-
25 N/\\l 0 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
S b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
0
N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-
26 CO 0, il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
N)T pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
N= sulfonamida
N(\\O N-((3,5-di(prop-1-en-2-il)piridin-4-
27 Nl\l o O Z >N il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
X WP pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
g N N sulfonamida
S
N o >N N-((3,5-diisopropilpiridin-4-il)carbamoil)-
28 N \ 0 J\ g | 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
SN N b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
O H H
N(\\O N-((8-ox0-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-
29 N'\\l 09 N pirrolo[1,2-a]indol-9-il)carbamoil)-6,7-
,;siNJLN Y dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
O H H sulfonamida
0
N(\\o | N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-
30 va\l[ 0 0 NN O il)\carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
g L g pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
g N N sulfonamida
N N N-((2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-
31 N\l b 0 - | 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
N
¢ N R




32

N-((6-cloro-2,4-diisopropilpiridin-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

33

N-((1,3,5-triisopropil-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

34

N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

35

N-((1-(ciclopropilmetil)-3,5-diisopropil-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

36

N-((1,3-di-ter-butil-1H-pirazol-5-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

37

N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-
il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

37a

N-(((6S)-2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-
3-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

37b

N-(((6R)-2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-
3-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
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pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

38

N-(((6S)-3,5-diisopropil-1-metil-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

38a

N-(((6R)-3,5-diisopropil-1-metil-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

38b

N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-

39 \O\CO 00 @ /N\N il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
ﬁ/S\NJkN ~ \ pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
_ H

H sulfonamida

N-(((6S)-3-(N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)sulfamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-6-il)metil)acetamida

39a

N-(((6R)-3-(N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)sulfamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-6-il)metil)acetamida

39b

\‘g P\\ N-((3-(N-((2,4-diisopropil-6-
(0]

40 N metoxipiridin-3-il)carbamoil)sulfamoil)-
N'V\I( o 0 “AN~-Ox | 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
X 4 )J\ | b][1,3]oxazin-6-il)metil)acetamida

N-(((6R)-3-(N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)sulfamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

40a b][1,3]oxazin-6-il)metil)acetamida

40b N-(((6S)-3-(N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)sulfamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-6-il)metil)acetamida
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41

N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-
il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-dihidro
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

41a

N-(((6S)-2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-
3-il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

41b

N-(((6R)-2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-
3-il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

42

N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-
il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

42a

N-(((6S)-2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-
3-il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

42b

N-(((6R)-2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-
3-il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

43

N-((1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-5-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

44

N-((2-isopropil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
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(\o 0 N-((6-ciclopropil-2,4-diisopropilpiridin-3-
45 o JLN 7N il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-
NN S=NH 1\ pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
N=/ 0 sulfonamida
O
0
; o\\s:N)LN 6,6-dimetil-N-((6,7,8,9-tetrahidro-5H-
46 N H H benzo[7]anulen-5-il)carbamoil)-6,7-
N o dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
}// sulfonamida
54\0 | N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-
47 N | o O il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H-
AP | irazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
7L pirazolo[5,1-b][1,3]
o’/S\N N sulfonamida
H H
,N(\\o N-((2,4-diisopropil-6-metilpiridin-3-
48 N\\/\l( o O = I il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
S//\ )I\ ~__N pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
o N N sulfonamida
_N
z
0. .0 o = | N-((6-ciano-2,4-diisopropilpiridin-3-
40 , \s:N)LN SN il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
N\/I N"N pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
N sulfonamida
N
0. .0 o | N-((6-etoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-
50 ; \s:NJ\N SON il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
N H H pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
N sulfonamida
O
\
009 YU N-((6-(dimetilamino)-2,4-
51 / \S:NJ\N X diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-
N\/I H H dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
N

sulfonamida
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52

N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-
il)carbamoil)-6-(dimetilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

52a

N-(((6S)-2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-
3-il)carbamoil)-6-(dimetilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

52b

N-(((6R)-2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-
3-il)carbamoil)-6-(dimetilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

53

N-((2,4-diisopropil-6-
(metilamino)piridin-3-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

54

N-((2,4-diisopropil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

55

N-((3-isopropil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[c]piridin-4-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

56

6-(aminometil)-N-(isopropilcarbamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

56a
56b

(R)-6-(aminometil)-N-
(isopropilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
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sulfonamida

6S)-6-(aminometil)-N-
(isopropilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-dimetil-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

57

N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

58

N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

59

N-(((6S)-3,5-diisopropil-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-
6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

59a

N-(((6R)-3,5-diisopropil-1-(2,2,2-

59b trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-
6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

N-((2-isopropil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-
il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-

\
N

60 (0) N N N | .

jsg H H )\ pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

N.\7 sulfonamida

N-(((6S)-2-isopropil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-

60a il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-(((6R)-2-isopropil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-

60b il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((2-isopropil-2,4,5,6-
0.0 9 T tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-
il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H-

N
0] ~ i
— N H N pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
N. )\ sulfonamida

61
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62

N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

62a

N-(((6S)-1-(2,2-difluoroetil)-3,5-
diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

62b

N-(((6R)-1-(2,2-difluoroetil)-3,5-
diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

63

N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

64

N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6-(metilamino)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

64a

N-(((6S)-3,5-diisopropil-1-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

64b

N-(((6R)-3,5-diisopropil-1-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

65

N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

66

N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

66a

N-(((6S)-3,5-diisopropil-1-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

66b

N-(((6R)-3,5-diisopropil-1-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
ilycarbamoil)-6,7-dihidro-5H-
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pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

67

N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

68

N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

69

N-((2-isopropil-2'-metoxi-6-
(trifluorometil)-[4,4'-bipiridin]-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

70

N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
(metilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

70a

N-(((6S)-1-(2,2-difluoroetil)-3,5-
diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
(metilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

70b

N-(((6R)-1-(2,2-difluoroetil)-3,5-
diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
(metilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

71

N-((2,4-diisopropil-6-
(trifluorometoxi)piridin-3-il)carbamoil )-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

72

N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
(metilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
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sulfonamida

N-(((6S)-3,5-diisopropil-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-
72a 6-(metilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-(((6R)-3,5-diisopropil-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-
72b 6-(metilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

73

N-(((6S)-3,5-diisopropil-1-metil-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6-(metilamino)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

73a

N-(((6R)-3,5-diisopropil-1-metil-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6-(metilamino)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

73b

N-((4-isopropil-2'-metoxi-6-
C Q O\\S/P JOL é | P | (trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-3-
74 N)j/ ‘H ” N il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
N= pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
| sulfonamida

N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-dimetil-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

75

F N-((2,4-diisopropil-6-

\ 6 06 O N E (trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil )-6-
76 /N{ L | _N (dimetilamino)-6,7-dihidro-5H-
NN N pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
N sulfonamida

N-(((6S)-2,4-diisopropil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil )-6-

76a (dimetilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
N-(((6R)-2,4-diisopropil-6-

76b (trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil )-6-

(dimetilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-




60

sulfonamida

6-(dimetilamino)-N-((2-isopropil-2,4,5,6-
0~ tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-
77 AN il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

N
0 N™ NN . :
N /(/Fg H H )\ pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
;“ NN sulfonamida

6-(S)-(dimetilamino)-N-((2-isopropil-
2,4,5,6-tetrahidrociclopenta|c]pirazol-3-
77a il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

6-(R)-(dimetilamino)-N-((2-isopropil-
2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-
77b il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1 H-

0 0 Qo 9 =N R F pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-
8 d \CN)j/S\NJ\N S N%F dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
= HoH sulfonamida

N-(((6S)-3,5-diisopropil-1-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

78a il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-(((6R)-3,5-diisopropil-1-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

78b il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1H-

o o0 9 =N R F pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-
9 >C)j/S‘NJ\N ~ NA< dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
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b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

N-((6-ciclopropoxi-2,4-diisopropilpiridin-
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S//\ /U\ S pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
gy H H sulfonamida
F
o A N-((2,4-diisopropil-6-
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” N dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[136] En algunas formas de realizacion, se proporciona un compuesto seleccionado
de los Compuestos n.® 1-82 en la Tabla 1, o una sal (por ejemplo, una sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico) de estos. En algunas formas de realizacion, se
proporciona un compuesto seleccionado de los Compuestos n.°® 1-56 en la Tabla 1, o
una sal (por ejemplo, una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico) de
estos. En algunas formas de realizacion, se proporciona un compuesto seleccionado
de los Compuestos n.?® 57-82 en la Tabla 1, o una sal (por ejemplo, una sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico) de estos.

Meétodos para sintetizar los compuestos

[137] Los compuestos de la presente divulgacion se pueden elaborar mediante una
variedad de métodos, que incluyen quimica estandar. Las vias de sintesis adecuadas
se ilustran en los esquemas proporcionados en la presente.

[138] Los compuestos divulgados en la presente se pueden preparar mediante
métodos conocidos en el campo técnico de la sintesis organica como se indica en
parte mediante los esquemas de sintesis en la presente. En los esquemas descritos
en la presente, se entiende que los grupos protectores para grupos sensibles o
reactivos se usan cuando es necesario de acuerdo con los principios o la quimica
generales. Los grupos protectores se manipulan de acuerdo con métodos estandares
de sintesis organica (T. W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic
Synthesis”, tercera edicion, Wiley, Nueva York 1999). Estos grupos se retiran en una
etapa conveniente de la sintesis del compuesto usando métodos que son evidentes
para las personas del oficio de nivel medio. Los procesos de seleccion, asi como las
condiciones de reaccion y el orden de su ejecucion, debe coincidir con la preparacion
de compuestos divulgados en la presente.

[139] Las personas del oficio de nivel medio reconoceran si un estereocentro existe
en los compuestos divulgados en la presente. En algunas formas de realizacion, los
compuestos de la divulgacion pueden existir como estereoisémeros enantioméricos o
diastereoméricos. En consecuencia, la presente divulgacion incluye estereocisémeros
posibles (a menos que se especifique en la sintesis) e incluye no solo compuestos
racémicos sino también los enantidmeros y/o diasteredmeros individuales. Cuando un
compuesto se desea como un enantiomero o diasteredmero uUnico, se puede obtener
mediante sintesis estereoespecifica o mediante resolucion del producto final o
cualquier intermediario conveniente. Por ejemplo, los compuestos enantioméricamente
puros de la divulgacion se pueden preparar usando bloques de construccidon quirales

enantioméricamente puros. De manera alternativa, las mezclas racémicas de los
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compuestos finales o una mezcla racémica de un intermediario avanzado se pueden
someter a una purificacion quiral como se describe en la presente para obtener los
intermediarios enantioméricamente puros o compuestos finales deseados. En los
casos en donde un intermediario avanzado se purifica en sus enantidmeros
individuales, cada enantiémero individual se puede llevar adelante por separado para
obtener los compuestos enantioméricamente puros finales de la divulgacion. La
resolucion del producto final, un intermediario o un material de inicio puede verse
afectada mediante cualquier método adecuado conocido en el estado de la técnica.
Ver, por ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds,” por E. L. Eliel, S. H. Wilen
y L. N. Mander (Wiley-Interscience, 1994).

[140] Los compuestos descritos en la presente se pueden elaborar a partir de
materiales de inicio disponibles en el comercio o sintetizar usando procesos organicos,
inorganicos y/o enzimaticos conocidos.

Preparacion de compuestos

[141] A modo de ejemplo, los compuestos de la presente divulgacion se pueden
sintetizar de acuerdo con las etapas indicadas en los Esquemas generales 1 y 2 que
comprenden ejemplos de secuencia para ensamblar compuestos de la divulgacion.
Los materiales de inicio estan disponibles en el comercio o se elaboran mediante
procedimientos conocidos en la literatura indicada o como se ilustran. Los métodos
preferidos incluyen, entre otros, los métodos descritos en la presente.

[142] Los compuestos de la presente divulgacion se pueden preparar de acuerdo con
los procedimientos generales indicados en el Esquema general 1. En el Método A-1,
los compuestos divulgados son facilmente accesibles a partir de la reaccion de sulfonil
isocianato o isotiocianato (Compuesto A-1) y una amina (Compuesto A-2). En algunas
formas de realizacién, el Compuesto A-2 se trata con una base en un solvente
adecuado. Luego, el Compuesto A-1 se agrega a un Compuesto A-2. La reaccion se
lleva a cabo en un solvente adecuado (por ejemplo, tetrahidrofurano o diclorometano)
a temperatura ambiente hasta reflujo.

[143] Con referencia continua al Esquema general 1, en el Método B-1, los
compuestos de la presente divulgaciéon son facilmente accesibles a partir de la
reaccion de un isocianato o isotiocianato (Compuesto B-1) y una sulfonamida
(Compuesto B-2). En algunas formas de realizacion, el Compuesto B-2 se trata con
una base en un solvente adecuado. Luego, el Compuesto B-1 se agrega a un
Compuesto B-2. La reaccién se lleva a cabo en un solvente adecuado (por ejemplo,
tetrahidrofurano o diclorometano) a temperatura ambiente hasta reflujo.
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Esquema general 1
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[144] El Esquema general 2 muestra una sintesis representativa de una porcion R'.

Esquema general 2
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[145] EI Esquema general 2 muestra la preparacion de un Compuesto (R), o una sal
o solvato de este. En el Esquema general 2, X' es un halégeno (por ejemplo, cloro,
bromo, yodo o fluoro), sulfonato (por ejemplo, nosilato, tosilato o mesilato), nitrato,
fosfato u otro grupo saliente adecuado, y PGN' es un grupo protector amino.
[146] EI Compuesto (M) se protege para obtener el Compuesto (N). EI Compuesto
(N) luego se alquila para formar el Compuesto (O), por ejemplo, con una reaccion de
Mitsunobu. EI Compuesto (O) se somete a desproteccion y ciclacion para formar el
Compuesto (P). Luego, el Compuesto (P) se hace reaccionar con un reactivo de
sulfonacion para formar el Compuesto (Q). Luego, el Compuesto (Q) se activa (es
decir, mediante cloracion) y luego se hace reaccionar con una fuente de amoniaco
para formar el Compuesto (R).
Composiciones farmacéuticas
[147] Los compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros,
profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
se pueden usar solos pero, en general, se administraran en forma de una composicion
farmacéutica en donde uno o mas de los compuestos divulgados, y sales, solvatos
(por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautomeros de estos aceptables

desde el punto de vista farmacéutico (ingrediente activo), estan asociados a un
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adyuvante o portador aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Los
procedimientos convencionales para la seleccién y preparacion de composiciones
farmacéuticas adecuadas se describen, por ejemplo, en “Pharmaceuticals - The
Science of Dosage Form Designs”, M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988, que se
incorpora en la presente por referencia en su totalidad. En algunas formas de
realizacién, el compuesto, o sales, isébmeros, profarmacos y tautomeros de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, esta en forma de un hidrato.

[148] Segun el modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera
de alrededor de 0,05 a alrededor de 99 % en peso (porcentaje en peso), mas en
particular, de alrededor de 0,05 a alrededor de 80 % en peso, aun mas en particular,
de alrededor de 0,10 a alrededor de 70 % en peso y, aun mas en particular, de
alrededor de 0,10 a alrededor de 50 % en peso, de uno 0 mas de los compuestos
divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y
tautébmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, donde todos los
porcentajes se basan en la composicién total.

[149] La presente divulgacion también proporciona una composicion farmacéutica
que comprende uno o mas de los compuestos divulgados, y sales, solvatos (por
ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el
punto de vista farmacéutico, como se definieron anteriormente en la presente,
asociados a un portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

[150] La presente divulgacién también proporciona un proceso para la preparacion
de una composicion farmacéutica de la presente divulgacién que comprende mezclar
uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros,
profarmacos y tautomeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
como se definié anteriormente en la presente con un adyuvante, diluyente o portador
aceptable desde el punto de vista farmacéutico. Las composiciones farmacéuticas de
la divulgaciéon también se pueden preparar de acuerdo con métodos convencionales
de mezcla, granulado o recubrimiento.

[151] Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion pueden
comprender una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos
divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos vy
tautdbmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, formulados
junto con uno o mas portadores aceptables desde el punto de vista farmacéutico.
Algunos ejemplos de materiales que pueden funcionar como portadores aceptables
desde el punto de vista farmacéutico son azucares, tales como lactosa, glucosa y

sacarosa; almidones, tales como almidénz de maiz y almidén de papa; celulosa y sus
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derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa;
tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes, tales como manteca de cacao
y ceras para supositorios; aceites, tales como aceite cacahuate, aceite de algodon,
aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja;
glicoles, tales como propilenglicol; ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo;
agar; agentes amortiguadores, tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de
aluminio; acido alginico; agua libre de pirdgenos; solucién salina isoténica; solucion de
Ringer; alcohol de etilo; y soluciones amortiguadoras de fosfato, asi como otros
lubricantes compatibles no téxicos, tales como laurilsulfato de sodio y estearato de
magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de
recubrimiento, agentes endulzantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y
antioxidantes también pueden estar presentes en la composicion farmacéutica, segun
el criterio del formulador.

[152] Segun la via de administracion prevista, las composiciones farmacéuticas
divulgadas pueden estar en una forma de dosificacion sélida, semisdlida o liquida, por
ejemplo, inyectables, comprimidos, supositorios, pildoras, capsulas de liberacion lenta,
elixires, tinturas, emulsiones, jarabes, polvos, liquidos, suspensiones o similares, en
algunos casos en dosis unitarias y en concordancia con las practicas farmacéuticas
convencionales. Estas vias pueden incluir administracién sistémica o local, tal como
las vias de administracion oral, nasal, parenteral (por ejemplo, por inyeccion
intravenosa (de bolo e infusién), intramuscular o subcutanea), transdérmica, vaginal,
bucal, rectal o tépica (por ejemplo, en polvos, pomadas o gotas). Estas vias también
pueden incluir de manera intracisternal, intraperitoneal, como una pulverizacién oral o
nasal, o como una composicion farmacéutica en aerosol liquido o polvo seco para
inhalacién. En algunas formas de realizacion, la composicién farmacéutica de la
divulgaciéon que comprende uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por
ejemplo, hidratos), isomeros, profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el
punto de vista farmacéutico, es para administracion oral. En algunas formas de
realizacién, la composicion farmacéutica de la divulgacion que comprende uno o mas
compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros,
profarmacos y tautomeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
es para administracion intravenosa.

[153] Las formas de dosificacion solida para administracion oral pueden incluir
capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y granulos. En tales formas de dosificacion
sélida, uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos),

isdbmeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista
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farmacéutico, se pueden mezclar con al menos un excipiente o portador inerte
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, tal como un diluyente, agentes de
relleno o extensores, aglutinantes, humectantes, agentes desintegrantes, agentes
retardantes de solucion, aceleradores de la absorcién, agentes humectantes,
absorbentes, lubricantes, un emulgente o agente dispersante, y/o un agente que
mejora la absorcion de los uno o0 mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por
ejemplo, hidratos), isomeros, profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el
punto de vista farmacéutico. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma
de dosis también puede comprender agentes amortiguadores.

[154] Las composiciones farmacéuticas solidas de un tipo similar también se pueden
usar como agentes de relleno en capsulas de gelatina blanda y dura usando
excipientes como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

[155] Las formas de dosificacion soélida de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras
y granulos se pueden preparar con recubrimientos y cubiertas tales como
recubrimientos entéricos y otros recubrimientos conocidos en el campo de la
formulacién farmacéutica. De manera opcionalmente, pueden contener agentes
opacificantes y también puede tener una composicién que libere los uno o mas
compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros,
profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
solo, o preferentemente, en una parte determinada del tubo intestinal, opcionalmente,
de manera retrasada. Los ejemplos de composiciones de embebido que se pueden
usar incluyen ceras y sustancias poliméricas.

[156] Los uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo,
hidratos), isémeros, profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el punto de
vista farmacéutico, también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas
excipientes como se indica en la presente. Las formas de dosificacion soélida de
comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se pueden preparar con
recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de
liberacion controlada y otros recubrimientos conocidos en el campo de la formulacion
farmacéutica. En tales formas de dosis sdlida, uno o mas compuestos divulgados, y
sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isdmeros, profarmacos y tautomeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, se pueden mezclar con al menos un
diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Tales formas de dosificacion
también pueden comprender, como es habitual, sustancias adicionales diferentes de

diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para formacién de comprimidos y otros
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auxiliares para formacion de comprimidos, tales como estearato de magnesio y
celulosa microcristalina. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la formas de
dosis también pueden comprender agentes amortiguadores. De manera
opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y también puede tener una
composicion que libere los uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por
ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautomeros de estos aceptables desde el
punto de vista farmacéutico, solo, o preferentemente, en una parte determinada del
tubo intestinal, opcionalmente, de manera retrasada. Los ejemplos de composiciones
de embebido que se pueden usar pueden incluir ceras y sustancias poliméricas.

[157] Las formas de dosificacion liquida para administracion oral pueden incluir
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires aceptables
desde el punto de vista farmacéutico. Ademas de los uno o mas compuestos
divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y
tautdbmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, las formas de
dosificacion liquida pueden contener diluyentes inertes cominmente usados en el
estado de la técnica, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y
emulgentes, tales como alcohol de etilo, alcohol de isopropilo, carbonato de etilo,
acetato de etilo, alcohol de bencilo, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de algodén, cacahuate,
maiz, germen de trigo, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol de tetrahidrofurfurilo,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y mezclas de estos. Ademas
de diluyentes inertes, las composiciones farmacéuticas orales también pueden incluir
adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de
suspension, agentes endulzantes, saborizantes y perfumantes.

[158] Las composiciones farmacéuticas inyectables, por ejemplo, suspensiones
acuosas u oleaginosas inyectables estériles que comprenden uno o mas compuestos
divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y
tautdbmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, se pueden
formular de acuerdo con el estado de la técnica conocido usando agentes
dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspension. La composicion
farmacéutica inyectable estéril también puede ser una solucién, suspension o emulsion
inyectable estéril en un diluyente o solvente no téxico aceptable desde el punto de
vista parenteral, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butandiol. Entre los vehiculos
y solventes aceptables que se pueden usar se encuentran agua, solucion de Ringer,
lidocaina al 1%, solucion U.S.P. e isotonica de cloruro de sodio. Ademas,

habitualmente se usan aceites estériles y fijos como medio de suspension o solvente.
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Con este fin, se puede usar cualquier aceite fijo suave, lo que incluye mono- o
diglicéridos sintéticos. Asimismo, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la
composicion de inyectables.

[159] Las composiciones farmacéuticas inyectables se pueden esterilizar, por
ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro que retiene bacterias, o mediante la
incorporacién de agentes de esterilizacién en forma de composiciones farmacéuticas
solidas estériles que se pueden disolver o dispersar en agua estéril u otro medio
inyectable estéril antes de usarlos.

[160] A fin de prolongar el efecto de uno o mas compuestos divulgados, y sales,
solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, puede ser conveniente ralentizar la
absorcion del uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo,
hidratos), isémeros, profarmacos y tautomeros de estos aceptables desde el punto de
vista farmacéutico, desde inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr
mediante el uso de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con escasa
hidrosolubilidad. La velocidad de absorcién del uno o mas compuestos divulgados, y
sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isdmeros, profarmacos y tautomeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmaceéutico, depende entonces de su velocidad
de disoluciéon que, a su vez, puede depender del tamafno de cristal y su forma
cristalina. De manera alternativa, la absorcién retardada de uno o mas compuestos
divulgados administrados por via parenteral, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos),
isdbmeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, se puede lograr al disolver o suspender el uno o mas compuestos
divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos vy
tautdbmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en un vehiculo
oleoso. Las formas inyectables de depésito se realizan al formar matrices
microencapsuladas del uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por
ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el
punto de vista farmacéutico, en polimeros biodegradables, tales como polilactido-
poliglicélido. En funcion de la relacién del uno o mas compuestos divulgados, y sales,
solvatos (por ejemplo, hidratos), isdmeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, con respecto al polimero y la
naturaleza del polimero particular empleado, se puede controlar la velocidad de
liberacion del uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo,
hidratos), isémeros, profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el punto de

vista farmacéutico. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen
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poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las composiciones farmacéuticas inyectables de
deposito también se pueden preparar al atrapar el uno o mas compuestos divulgados,
y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isomeros, profarmacos y tautomeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en liposomas o microemulsiones que
son compatibles con tejidos corporales.

[161] Las composiciones farmacéuticas para administracion rectal o vaginal también
pueden ser supositorios que se pueden preparar al mezclar el uno o mas compuestos
divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y
tautébmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, con excipientes
o portadores adecuados no irritantes, tales como manteca de cacao, polietilenglicol o
cera de supositorio, los cuales son soélidos a temperatura ambiente pero liquidos a
temperatura corporal y, por lo tanto, se derriten en el recto o cavidad vaginal y liberan
el uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos),
isdbmeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico.

[162] EI uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos),
isdbmeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, también se pueden formular como un supositorio que se puede preparar
de suspensiones o emulsiones grasas; mediante el uso de polialquilenglicoles tal como
propilenglicol, como el portador.

[163] Las formas de dosificacién para administracion tdpica o transdérmica de uno o
mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros,
profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones,
pulverizaciones, inhaladores o parches. El uno o mas compuestos divulgados, y sales,
solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, se mezclan en condiciones estériles
con un portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico y cualquier
conservador o amortiguador que se requiera. También se contempla que las
composiciones farmacéuticas oftalmicas, gotas para los oidos y similares estan dentro
del alcance de la presente divulgacion.

[164] Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de uno o mas
compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isomeros,
profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
excipientes tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas,

almidoén, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas,
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acido silicico, talco y 6xido de zinc, o mezclas de estos.

[165] Uno o mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos),
isdbmeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, también se pueden formular para usar como polvos topicos vy
pulverizaciones que pueden contener, ademas de uno o mas compuestos divulgados,
y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, excipientes tales como lactosa, talco,
acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas
de estas sustancias. Las pulverizaciones pueden contener adicionalmente propulsores
habituales, tales como clorofluorohidrocarburos.

[166] Los parches transdérmicos tienen la ventaja agregada de proporcionar la
administracion controlada de un compuesto al cuerpo. Tales formas de dosificacion se
pueden realizar al disolver o dispensar el compuesto en un medio adecuado. Los
mejoradores de la absorcion también se pueden usar para aumentar el flujo de uno o
mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros,
profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, a
lo largo de la piel. La velocidad se puede controlar al proporcionar una membrana que
controla la velocidad o al dispersar el uno o0 mas compuestos divulgados, y sales,
solvatos (por ejemplo, hidratos), isdmeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en un matriz polimérica o gel.

[167] Las composiciones farmacéuticas de la divulgacién también se pueden
formular para la administracion como un aerosol liquido o polvo seco inhalable. Las
composiciones farmacéuticas de aerosol liquido se pueden nebulizar
predominantemente en tamanos de particulas que se pueden administrar a los
bronquiolos terminales y respiratorios. Las composiciones farmacéuticas de aerosol
liquido y polvo seco inhalable se pueden administrar a través del arbol endobronquial a
los bronquiolos terminales y eventualmente al tejido parenquimatoso.

[168] Las composiciones farmacéuticas aerosolizadas de la divulgacion se pueden
administrar mediante el uso de un dispositivo formador de aerosoles, tal como una
placa porosa vibradora a chorro o un nebulizador ultrasénico, seleccionado para
posibilitar la formacién de particulas de aerosol que tienen un diametro promedio
mediano de masa, predominantemente de 1 a 5 um. Ademas, la composicion
farmacéutica puede tener fuerza iénica de osmolaridad y concentracion de cloruro
equilibradas, y el volumen aerosolizable mas pequefo capaz de administrar una dosis
eficaz del uno o0 mas compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos),

isdbmeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista
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farmacéutico. De manera adicional, la composicién farmacéutica aerosolizada no
puede afectar de manera negativa la funcionalidad de las vias aéreas y no provoca
efectos secundarios no deseados.

[169] Los dispositivos de aerosolizacion adecuados para la administracion de
composiciones farmacéuticas en aerosol de la divulgacion incluyen, por ejemplo, placa
porosa vibradora a chorro o nebulizadores ultrasénicos e inhaladores de polvo seco
energizados, que pueden nebulizar la composicion farmacéutica de la divulgacion en
un tamafo de particula de aerosol, predominantemente en el rango de tamafo de 1-5
pm. Predominantemente, en esta solicitud significa que al menos 70 % pero, de
manera opcional, mas de 90 % de todas las particulas de aerosol generadas tienen un
rango de 1 a 5 um. Un nebulizador a chorro funciona mediante presion de aire para
romper una solucion liquida en gotas de aerosol. Los nebulizadores de placa porosa
vibradora funcionan mediante el uso de un aspirador sénico producido por una placa
porosa que vibra rapidamente para extruir una gota de solvente a través de una placa
porosa. Un nebulizador ultrasénico funciona mediante un cristal piezoeléctrico que
rompe un liquido en gotas de aerosol mas pequefias. Estan disponibles una variedad
de dispositivos adecuados, que incluyen, por ejemplo, nebulizadores de placa porosa
vibradora AeroNeb y AeroDose (AeroGen, Inc., Sunnyvale, Calif.), nebulizadores
Sidestream7 (Medic-Aid Ltd., West Sussex, Inglaterra), nebulizadores a chorro Pari
LC7 y Pari LC Star7 (Pari Respiratory Equipment, Inc., Richmond, Va.), y
nebulizadores ultrasonicos Aerosonic (DeVilbiss Medizinische Produkte (Deutschland)
GmbH, Heiden, Alemania) y pLtraAire7 (Omron Healthcare, Inc., Vernon Hills, IlI.).
Métodos de uso

[170] Los compuestos divulgados, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros,
profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, y
composiciones pueden ser Utiles como productos farmacéuticos, como se analiza en la
presente.

[171] La presente divulgacion proporciona métodos para tratar un trastorno que
incluyen la etapa de administrar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de la
presente divulgacion, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isomeros, profarmacos
y tautébmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, para tratar de
este modo el trastorno en un sujeto que lo necesita.

[172] La presente divulgacion proporciona métodos para tratar un trastorno que
incluyen la etapa de administrar una cantidad eficaz de una o mas composiciones
farmacéuticas de la presente divulgacion para tratar de este modo el trastorno en un

sujeto que lo necesita.
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[173] La presente divulgacion proporciona uno 0 mas compuestos de la presente
divulgacién, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isomeros, profarmacos y
tautdbmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o una o mas
composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion para usar en el tratamiento de
un trastorno en un sujeto que lo necesita.

[174] La presente divulgacion proporciona el uso de uno o mas compuestos de la
presente divulgacion, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isomeros, profarmacos
y tautémeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, para el
tratamiento de un trastorno en un sujeto que lo necesita. La presente divulgacién
también proporciona el uso de uno o mas compuestos de la presente divulgacion, y
sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isdmeros, profarmacos y tautomeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, para el tratamiento de un trastorno
en un sujeto que lo necesita, en donde el trastorno es sensible a la inhibicion de
inflamasoma.

[175] La presente divulgacion proporciona el uso de una o mas composiciones de la
presente divulgacion para el tratamiento de un trastorno en un sujeto que lo necesita.
La presente divulgacion también proporciona el uso de una o mas composiciones de la
presente divulgacién para el tratamiento de un trastorno en un sujeto que lo necesita,
en donde el trastorno es sensible a la inhibicién de inflamasoma.

[176] La presente divulgacion proporciona el uso de uno o mas compuestos de la
presente divulgacién, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos
y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno. La presente
divulgacion también proporciona el uso de uno o mas compuestos de la presente
divulgacion, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y
tautdbmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno que es sensible a
la inhibicion de inflamasoma.

[177] La presente divulgacion proporciona el uso de una o mas composiciones de la
presente divulgacion en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno. La presente divulgacion también proporciona el uso de una o mas
composiciones de la presente divulgacion en la elaboracion de un medicamento para
el tratamiento de un trastorno que es sensible a la inhibicion de inflamasoma.

[178] La presente divulgacion proporciona el uso de uno o mas compuestos de la
presente divulgacién, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos

y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, como un
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medicamento para el tratamiento de un trastorno.

[179] La presente divulgacion proporciona el uso de una o mas composiciones de la
presente divulgacion como un medicamento para el tratamiento de un trastorno.

[180] En algunas formas de realizacion, el trastorno es aquel que es sensible a la
inhibicion de la activacion de un inflamasoma. En algunas formas de realizacion, el
trastorno es aquel que es sensible a la inhibicién de la activacién del inflamasoma
NLRP3.

[181] De acuerdo con algunas formas de realizacion, uno o mas compuestos, y
sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas de la
presente divulgacion son utiles como inhibidores especificos de NLRP3.

[182] En algunas formas de realizacion, el trastorno es sensible a la modulacion de
una o mas de IL-6, IL-1B, IL-17, IL-18, IL-1qa, IL-37, IL-22, IL-33 y células Th17. En
algunas formas de realizacion, el trastorno es sensible a la modulacién de uno o mas
de IL-1B e IL-18.

[183] En algunas formas de realizacion, la modulacion es inhibicion de una o mas de
IL-6, IL-1B, IL-17, IL-18, IL-1a, IL-37, IL-22 e IL-33. En algunas formas de realizacion,
la modulacién es inhibicion de una o mas de IL-1(3 e IL-18.

[184] En algunas formas de realizacion, la modulacién de células Th17 se realiza
mediante la inhibicién de la produccion y/o secrecion de IL-17.

[185] En algunas formas de realizacién, el trastorno es un trastorno del sistema
inmunitario, sistema cardiovascular, sistema endocrino, sistema gastrointestinal,
sistema renal, sistema respiratorio, sistema nervioso central, o es un cancer u otra
neoplasia, o es causado por un patégeno o esta asociado a este.

[186] Cabe destacar que las formas de realizacién generales definidas de acuerdo
con amplias categorias de trastornos no son mutuamente exclusivas. En este sentido,
cualquier trastorno particular se puede categorizar de acuerdo con mas de una de las
formas de realizacién generales divulgadas en la presente. Un ejemplo no limitativo es
la diabetes de tipo |, que es una enfermedad autoinmunitaria y una enfermedad del
sistema endocrino.

[187] En algunas formas de realizacién, el trastorno es del sistema inmunitario. En
algunas formas de realizacion, el trastorno es un trastorno inflamatorio o un trastorno
autoinmunitario.

[188] En algunas formas de realizacion, el trastorno es del higado.

[189] En algunas formas de realizacion, el trastorno es del pulmén.

[190] En algunas formas de realizacion, el trastorno es de la piel.
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[191] En algunas formas de realizacion, el trastorno es del sistema cardiovascular.
[192] En algunas formas de realizacion, el trastorno es un cancer, tumor u otra
neoplasia. Como se usa en la presente, los tipos de cancer, tumores y neoplasias se
refieren a trastornos, o a células o tejidos asociados a los trastornos, que se
caracterizan por la proliferacion celular anormal o andémala, diferenciacion y/o
migracion a menudo acompafnadas de un fenotipo molecular anormal o anémala que
incluye una o mas mutaciones genéticas u otros cambios genéticos asociados a
oncogeénesis, expresion de marcadores tumorales, pérdida de actividad o expresion de
supresor tumoral y/o expresion de marcador de superficie celular anormal o anémala.
En algunas formas de realizacion, los tipos de cancer, tumores y neoplasias pueden
incluir sarcomas, linfomas, leucemias, tumores sodlidos, blastomas, gliomas,
carcinomas, melanomas vy tipos de cancer metastasicos, aunque sin limitacion a estos.
Se puede encontrar un listado mas exhaustivo de tipos de cancer, tumores y
neoplasias en el sito web del |Instituto Nacional del Cancer
http://www.cancer.gov/cancertopics/types/alphalist, que se incorpora en la presente
por referencia en su totalidad.

[193] En algunas formas de realizacion, el trastorno es del sistema renal.

[194] En algunas formas de realizacion, el trastorno es del tubo gastrointestinal.

[195] En algunas formas de realizacion, el trastorno es del sistema respiratorio.

[196] En algunas formas de realizacion, el trastorno es del sistema endocrino.

[197] En algunas formas de realizacion, el trastorno es del sistema nervioso central
(SNC).

[198] En algunas formas de realizacion, el trastorno es causado por un patégeno, o
estd asociado a este. El patdbgeno puede ser un virus, una bacteria, un protista, un
gusano o un hongo o cualquier otro organismo capaz de infectar a un mamifero,
aunque sin limitacion a estos.

[199] Los ejemplos no limitativos de virus incluyen el virus de la influenza, el
citomegalovirus, el virus Epstein Barr, el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV),
alfavirus tales como virus del chicungufia y del rio Ross, flavivirus tales como virus del
dengue, virus del Zika y papilomavirus, aunque no se limitan a estos.

[200] Los ejemplos no limitativos de bacterias patégenas incluyen Staphylococcus
aureus, Helicobacter pylori, Bacillus anthracis, Bordatella pertussis, Corynebacterium
diptheriae, Clostridium tetani, Clostridium botulinum, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes, Hemophilus influenzae, Pasteureiia
multicida, Shigella dysenteriae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae,

Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Neisseria meningitidis, Neisseria
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gonorrhoeae, Rickettsia rickettsii, Legionella pneumophila, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Propionibacterium acnes, Treponema pallidum, Chlamydia
trachomatis, Vibrio cholerae, Salmonella typhimurium, Salmonella typhi, Borrelia
burgdorferiy Yersinia pestis, aunque no se limitan a estas.

[201] Los ejemplos no limitativos de protistas incluyen Plasmodium, Babesia, Giardia,
Entamoeba, Leishmania y Trypanosoma, aunque no se limitan a estos.

[202] Los ejemplos no limitativos de gusanos incluyen helmintos que incluyen
esquistosomas, nematodos, cestodos y trematodos, aunque no se limitan a estos.
[203] Los ejemplos no limitativos de hongos incluyen las especies Candida y
Aspergillus, aunque no se limitan a estos.

[204] En algunas formas de realizacion, el trastorno se selecciona de un grupo que
consiste en: inflamacion constitutiva que incluye un sindrome periédico asociado a
criopirina (CAPS): sindrome de Muckle-Wells (MWS), sindrome autoinflamatorio
familiar inducido por el frio (FCAS) y enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio
neonatal (NOMID); una enfermedad autoinflamatoria: fiebre mediterranea familiar
(FMF), sindrome periédico asociado al receptor de TNF (TRAPS), deficiencia de
mevalonato quinasa (MKD), sindrome de hiperinmunoglobulinemia D y fiebre periddica
(H IDS), deficiencia del antagonista de receptor de interleucina 1 (DIRA), sindrome de
Majeed, artritis pidgena, pioderma gangrenosa y acné (PAPA), haploinsuficiencia de
A20 (HAZ20), artritis granulomatosa pediatrica (PGA), desregulaciéon inmunitaria y
deficiencia de anticuerpos asociada a PLCG2 (PLAID), autoinflamacion, desregulaciéon
inmunitaria y deficiencia de anticuerpos asociada a PLCG2 (APLAID), anemia
sideroblastica con inmunodeficiencia de linfocitos B, fiebres periddicas y retraso del
desarrollo (SIFD); sindrome de Sweet; osteomielitis crénica no bacteriana (CNO);
osteomielitis crénica multifocal recurrente (CRMO) y sindrome de sinovitis; acné;
pustulosis; hiperostosis; osteitis (SAPHO); una enfermedad autoinmunitaria que
incluye esclerosis multiple (MS), diabetes de tipo 1, psoriasis, artritis reumatoide,
enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren y sindrome de Schnitzler; una
enfermedad respiratoria que incluye fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), trastorno
pulmonar obstructivo crénico (EPOC), asma resistente a esteroides, asbestosis,
silicosis y fibrosis quistica; una enfermedad del sistema nervioso central que incluye
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de las neuronas
motoras, enfermedad de Huntington, malaria cerebral y lesién cerebral a partir de
meningitis neumocdcica; una enfermedad metabdlica que incluye diabetes de tipo 2,
ateroesclerosis, obesidad, gota y pseudogota; una enfermedad ocular que incluye

aquella del epitelio ocular, degeneracion macular relacionada con la edad (AMD),
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infeccion de la cornea, uveitis y ojo seco; una enfermedad renal que incluye
enfermedad renal cronica, nefropatia por oxalato y nefropatia diabética; una
enfermedad hepatica que incluye esteatohepatitis no alcohdlica y enfermedad hepatica
alcohdlica; una reaccion inflamatoria en la piel que incluye hipersensibilidad de
contacto y quemaduras causadas por el sol; una reaccion inflamatoria en las
articulaciones, osteoartritis, artritis idiopatica juvenil sistémica, enfermedad de Still de
inicio en la adultez, policondritis recidivante; una infeccion viral que incluye alfavirus
(chicungufa, del rio Ross) y flavivirus (virus del dengue y del Zika), gripe y VIH;
hidradenitis supurativa (HS) y otras enfermedades cutaneas que forman quistes;
cancer que incluye metastasis de cancer de pulmoén, cancer de pancreas, cancer
gastrico, sindrome mielodisplasico y leucemia; polimiositis; apoplejia; infarto de
miocardio; enfermedad del injerto contra el huésped; hipertensién; colitis; infeccién por
helmintos; infeccion bacteriana; aneurisma de aorta abdominal; cicatrizacion;
depresion; estrés psicologico; pericarditis que incluye sindrome de Dressler; lesion
isquémica por revascularizacion; y cualquier trastorno en el que se determina que un
individuo tiene una linea germinal o mutacion somatica no silenciosa en NLRP3.

[205] En algunas formas de realizacion, el trastorno es un sindrome periddico
asociado a criopirina (CAPS).

[206] En algunas formas de realizacion, el trastorno es ateroesclerosis.

[207] En un ejemplo no limitativo de aquellos descritos, el trastorno que se trata es
NASH. La activacion del inflamasoma NLRP3 es central para el reclutamiento
inflamatorio en NASH, y la inhibicion de NLRP3 puede prevenir y revertir la fibrosis
hepatica. Uno o mas compuestos, o sales, profarmacos, solvatos, hidratos, isémeros,
profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o
composiciones farmacéuticas de la presente divulgacién, al interrumpir la funciéon de
inflamasomas NLRP3 en el tejido hepatico, pueden generar reducciones histologicas
en la inflamacion hepatica, reclutamiento disminuido de macréfagos y neutrofilos y
supresion de activacion de NF-kB. La inhibicion de NLRP3 puede reducir la expresion
hepatica de pro-IL-18 y los niveles de IL-18, IL-6 y MCP-1 en circulacién y hepaticos
normalizados y, de este modo, asistir en el tratamiento del trastorno.

[208] En otro ejemplo no limitativo de aquellos descritos, el trastorno que se trata es
asma resistente a esteroides grave (SSR). Las infecciones respiratorias inducen un eje
de sefalizacion de inflamasoma NLRP3/caspasa-l/IL-If en los pulmones que
promueve el asma SSR. El inflamasoma NLRP3 recluta, y activa, pro-caspasa-1 para
inducir las respuestas de IL-1B. Las respuestas de IL- B inducida por inflamasoma

NLRP3 son, por ende, importantes en el control de infecciones; sin embargo, la
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activacion en exceso da como resultado una inflamacién anémala y se la ha asociado
a la patogenia de asma SSR y COPD. La administracion de uno o mas compuestos, o
sales, profarmacos, solvatos, hidratos, isomeros, profarmacos y tautomeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas de la
presente divulgacion que actuan sobre procesos de enfermedades especificos, es mas
atractiva desde el punto de vista terapéutico que las respuestas inflamatorias
inhibitorias de manera no especifica con esteroides o IL-1f3. La actuacién sobre el eje
de senalizacion de inflamasoma NLRP3/caspasa-1/IL-1B con uno o mas compuestos,
o sales, profarmacos, solvatos, hidratos, isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas de la
presente divulgacion, por lo tanto, puede ser util en el tratamiento de asma SSR y
otras afecciones inflamatorias resistentes a esteroides.

[209] En otro ejemplo no limitativo de aquellos descritos, el trastorno que se trata es
enfermedad de Parkinson. El Parkinson es el trastorno motor neurodegenerativo mas
comun y se caracteriza por una pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas,
acompanada de la acumulacion de a-sinucleina (Syn) plegada de manera incorrecta
en cuerpos de Lewy, que son caracteristicas distintivas patologicas de la enfermedad.
La neuroinflamacién crénica de microglia es evidente tempranamente en la
enfermedad, y se propuso que impulsa la patologia.

[210] Se postula un rol central para NLRP3 de microglia en la progresion de
Parkinson. El inflamasoma NLRP3 se activa mediante Syn fibrilar a través de un
mecanismo dependiente de quinasa Syk, y también ocurre en ausencia de la patologia
de Syn en las etapas tempranas de la degeneracion dopaminérgica, e impulsa la
pérdida neuronal. Uno o mas compuestos, o sales, profarmacos, solvatos, hidratos,
isbmeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, o composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion pueden
bloquear la activacion de inflamasoma NLRP3 mediante Syn fibrilar o disfuncion
mitocondrial y, de este modo, conferir neuroproteccion eficaz del sistema
dopaminérgico nigroestriatal y asistir con el tratamiento del Parkinson.

[211] En algunas formas de realizacion, el método trata un trastorno, que incluye,
entre otros, una infeccion bacteriana, un infeccidon viral, una infeccion fungica,
enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad celiaca, colitis, hiperplasia intestinal,
cancer, sindrome metabdlico, obesidad, artritis reumatoide, enfermedad hepatica,
fibrosis hepatica, esteatosis hepética, enfermedad del higado graso, gota, lupus,
nefritis lupica, enfermedad de Crohn, IBD (enfermedad intestinal inflamatoria),

sindrome mielodisplasico (MDS), neoplasia mieloproliferativa (MPN), enfermedad del
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higado graso no alcohdlica (NAFLD) y esteatohepatitis no alcoholica (NASH).

[212] En algunas formas de realizacion, el trastorno se selecciona de un grupo que
consiste en: NASH (esteatohepatitis no alcohdlica); sindrome mielodisplasico (MDS);
neoplasia mieloproliferativa (MPN); CAPS (sindromes periddicos asociados a
criopirina); IPF (fibrosis pulmonar idiopatica); Ml (R/) (infarto de miocardio y lesién por
revascularizacion); gota; I/O (inmunooncologia); asma; IBD (enfermedad intestinal
inflamatoria); fibrosis renal; enfermedad de Still de inicio en la adultez; artritis idiopatica
juvenil sistémica; sindrome peridédico asociado al receptor de factor de necrosis
tumoral (TRAPS); fiebre mediterranea familiar (FMF) resistente a colchicina; sindrome
de hiper IgD (HIDS)/deficiencia de mevalonato quinasa (MKD); traumatismo
craneoencefalico; enfermedad de Parkinson; acné inflamatorio moderado a grave;
uveitis no infecciosa (NIU) no anterior aguda; AD (enfermedad de Alzheimer); EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica); sepsis; MS (esclerosis multiple);
enfermedad de Behcet; enfermedad de Crohn; RA (artritis reumatoide); osteoartritis
erosiva; T1D (diabetes de tipo 1); T2D (diabetes de tipo 2); obesidad; osteoporosis;
fibrosis quistica; enfermedad hepatica alcohdlica; envejecimiento; HCC (carcinoma
hepatocelular); depresion; endometriosis; pioderma gangrenosa (“PG”), una rara
enfermedad cutanea ulcerosa; lupus, nefritis lUpica; epilepsia; apoplejia isquémica;
sordera; enfermedad de células falciformes; SLE (lupus eritematoso sistémico); y
lesion de la médula espinal.

[213] En algunas formas de realizacion, el trastorno se selecciona del grupo que
consiste en lupus, nefritis lupica, sindromes periédicos asociados a criopirina (CAPS),
sindromes mielodisplasicos (MDS), gota, neoplasias mieloproliferativas (MPN),
ateroesclerosis, enfermedad de Crohn y enfermedad intestinal inflamatoria (IBD).

[214] En algunas formas de realizacion, el trastorno es gota.

[215] En algunas formas de realizacion, el trastorno es lupus.

[216] En algunas formas de realizacion, el trastorno es nefritis lupica.

[217] En algunas formas de realizacion, el trastorno es enfermedad de Crohn.

[218] En algunas formas de realizacion, el trastorno es IBD (enfermedad intestinal
inflamatoria).

[219] En algunas formas de realizacién, el trastorno es MDS (sindrome
mielodisplasico).

[220] En algunas formas de realizacion, el trastorno es MPN (neoplasias
mieloproliferativas).

[221] Para los usos terapéuticos mencionados en la presente, la dosificacion

administrada variara con el uno o mas compuestos, y sales, solvatos (por ejemplo,
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hidratos), isémeros, profarmacos y tautomeros de estos aceptables desde el punto de
vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas empleadas, el modo de
administracion, el tratamiento deseado y el trastorno indicado. Por ejemplo, la
dosificacion diaria del uno o mas compuestos, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos),
isbmeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, de la presente divulgacion, de ser inhalada, puede estar en el rango de
alrededor de 0,05 microgramos por kilogramo de peso corporal (ug/kg) a alrededor de
100 microgramos por kilogramo de peso corporal (ug’kg). De manera alternativa, si el
uno o mas compuestos, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros,
profarmacos y tautémeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico,
se administran por via oral, entonces la dosis diaria del uno o mas compuestos de la
presente invencidon puede estar en el rango de alrededor de 0,01 microgramos por
kilogramo de peso corporal (ug/kg) a alrededor de 100 miligramos por kilogramo de
peso corporal (mg/kg).

[222] Sin embargo, cabe destacar que el uso diario total del uno o mas compuestos,
y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isomeros, profarmacos y tautomeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, y composiciones farmacéuticas de la
presente divulgacion lo decidira el médico tratante dentro del alcance del criterio
médico aceptable. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifico para cualquier
paciente particular dependera de una variedad de factores que incluyen el trastorno
que se trata y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico
empleado; la composicién farmacéutica especifica empleada; la edad, el peso
corporal, la salud general, el sexo y la dieta del paciente; el tiempo de administracion,
la via de administracion y la tasa de excrecién del compuesto especifico empleado; la
duracion del tratamiento; los farmacos usados en combinacion o por coincidencia con
el compuesto especifico empleado; y factores similares conocidos en las artes
meédicas. Un médico o veterinario del oficio de nivel medio puede determinar y
prescribir facilmente la cantidad terapéuticamente eficaz del uno o0 mas compuestos, y
sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas
divulgadas en la presente que se requiere para tratar, contrarrestar o interrumpir el
progreso del trastorno.

Tratamiento conjunto

[223] En algunas formas de realizaciéon, uno o mas compuestos, y sales, solvatos
(por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautomeros de estos aceptables

desde el punto de vista farmacéutico, o las composiciones farmacéuticas descritas en
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la presente se pueden usar solas o juntas, o administrar conjuntamente, o usar en
combinacion, con un agente terapéutico o una composicion farmacéutica conocidos.
Administracion conjunta o usado en combinacion se puede referir a cualquier forma de
administracion de dos o mas compuestos o composiciones farmacéuticas diferentes,
de modo que el segundo compuesto o composicidn farmacéutica se administra
mientras que el compuesto o composicion farmacéutica administrados previamente
aun tiene eficacia en el cuerpo. Por ejemplo, los compuestos o composiciones
farmacéuticas diferentes se pueden administrar en la misma formulacion o en una
formulacién separada, de manera simultdnea, secuencial, 0 mediante administracion
separada de los componentes individuales del tratamiento. En algunas formas de
realizacion, los diferentes compuestos o composiciones farmacéuticas se pueden
administrar con una separacién entre si de una hora, 12 horas, 24 horas, 36 horas, 48
horas, 72 horas o una semana. Por lo tanto, un individuo que recibe tal tratamiento
puede beneficiarse de un efecto combinado de diferentes compuestos o
composiciones farmaceéuticas.

[224] En algunas formas de realizacion, uno o mas de los compuestos, y sales,
solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas de la
divulgacion se usan en combinacion con uno o mas de otros compuestos, y sales,
solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas de la
divulgacién en los métodos o usos de la divulgacion. En algunas de tales formas de
realizacion, la combinacion de uno o mas de otros compuestos, y sales, solvatos (por
ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y tautdmeros de estos aceptables desde el
punto de vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas de la divulgacién se usa
en un método para tratar uno o mas de los trastornos enumerados en la presente.
[225] En algunas formas de realizacion, las combinaciones de uno o mas
compuestos, y sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isémeros, profarmacos y
tautbmeros de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente, o combinaciones de
otros agentes o composiciones farmacéuticas conocidos y uno o mas compuestos, y
sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isdmeros, profarmacos y tautomeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas
proporcionadas en la presente, se formulan en composiciones farmacéuticas y
medicamentos que son utiles en los métodos y usos de la divulgacion. La divulgacion

también proporciona el uso de tales combinaciones para tratar uno o mas de los



82

trastornos enumerados en la presente.

[226] En algunas formas de realizaciéon de la divulgacién, uno o mas compuestos, y
sales, solvatos (por ejemplo, hidratos), isdmeros, profarmacos y tautomeros de estos
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, o composiciones farmacéuticas de la
divulgacion se administran en una dosis subterapéutica, en donde una dosis
subterapéutica es una dosis que seria insuficiente para tratar uno de los trastornos
enumerados en la presente si se administra sola.

Formas de realizacion de ejemplo

[227] Algunas formas de realizacion de la presente divulgacién son las siguientes
Formas de realizacion |.

[228] Forma de realizacion I-1. Un compuesto que tiene la estructura de la

Férmula (1),

O
M e
R ONT N7
I I
H H (1
0 una sal, solvato, isémero, profarmaco o tautémero de este aceptables desde

el punto de vista farmacéutico, en donde:

R1a R1b

N\
@ch R
R'es

R'? es H, D, halégeno, -CN, —NO,,—-SR", —OR7a, -C(O)R™, -P(O)R™RE®®,
-S(0),R™, -S(O)R™, -NR72R®, -NR’C(O)R®, -NR72C(O)OR®, -NR7C(O)NR®,
-NR"S(0),R®, C4-Cealquilo, C»-Csalquenilo, Cs-Cscicloalquenilo, C2-Csalquinilo, Cs-

Ciocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Cgalquilo, C,-Csalquenilo, Cy4-Cscicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, Ci-Csalquilo, -OR"3,
-C(O)R™, -P(O)R™R®, -S(0O),R"®, -S(O)R™, -NR"2R8, —_NR"2C(O)R?®, -NR2C(O)OR?®,
-NR2C(O)NR®, —NR725(0),R8, Cs-Cyccicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7
miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

cada R'?, R'®, R'°, R', R’ R, R'9y R se selecciona independientemente de
H, D, haloégeno, -CN, —-NO,,—SR'a, —OR'"'a, -C(O)R'"*, -P(O)R!''*’R'?®, -S(O).R'"",
-S(O)R'®, -NR'R'22 _NR'2C(O)R™2, -NR'"2C(O)OR'%,  -NR''2C(O)NR'2,
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—NR'"25(0),R"?2, C4-Cealquilo, C2-Cesalquenilo, Cs-Cgcicloalquenilo, C,-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Cgalquilo, C:-Csalquenilo, C4-Cscicloalquenilo, C:-Csalquinilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, haldégeno, Ci-Cealquilo, -OR™2,
-C(O)R'®, -P(O)R'™®R'%, -S(O)R'™®, -S(O)R'™®, -NR'"R™22 _NR'aC(O)R'2,
-NR'"2C(O)OR", -NR'2C(O)NR'?, —NR'"3S5(0),R'?, Csz-Csecicloalquilo, Csarilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; o

dos de los siguientes grupos, R', R™, R’ R R'® R" Ry R™ cuando
estan presentes, junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un Cs-
Ciocicloalquilo o un heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-Cyocicloalquilo y
heterociclilo de 3-7 miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D,
-CN, halégeno, Ci-Cealquilo, -OR™2, -C(O)R™®, -P(O)R™*R™®, -S(0),R™P, -S(O)R™®,
-NR™aR™a _NR2C(0O)R™2, -NR'*C(O)OR ™2, -NR™3C(O)NR"a y —~NR32S(0);R"2; 0

dos grupos geminales R'@ y R™; R'¢ y R'%; R'® y R' o0 R'9y R'", cuando estan
presentes, pueden formar un grupo oxo;

R? se selecciona del grupo que consiste en Cs-Cgalquilo, Cs-Ciocicloalquilo,
heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros
que contiene 6-11 atomos anulares o -NR?9R?"; en donde el C;-Csalquilo, Cs-
Ciocicloalquilo, heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo de 5 miembros y heteroarilo
de 6 miembros que contiene 6-11 atomos anulares son independientemente no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en D, -CN, halégeno, Cs-Csalquilo, Ci-Cshaloalquilo, C2-Cealquenilo, oxo,
_OR233’_C(O)R23b’ _P(O)R23bR24b’ _S(O)Zstb, _S(O)RZSb’ -NR%2Ra —NR23aC(O)R24a,
-NRZ2C(0)OR?%3, -NR2*2C(O)NR?*a, —_NR*25(0),;R?*2, -(CH>)1.4C3-C1ocicloalquilo, Cs-
Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

cada R% y R?" es independientemente H, D, C+-Csalquilo, Cs-Ciocicloalquilo,
Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el C+-
Cealquilo, Cs-Cyocicloalquilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6
miembros son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C1-Cealquilo,
C+-Cehaloalquilo, C2-Cealquenilo, oxo, -OR?'3-C(O)R?'®, -P(O)R?'PR?% -S(0);R?',
-S(O)R¥P,  -NR2'8R222.  _NR2'aC(O)R?%2, -NR2'“C(O)OR2?%e, -NR2'2C(O)NR?22,
—NR?2'a3(0),R??, -(CH:)14Cs-C1ocicloalquilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclilo de
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3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros;

R7a, R8 R'1a R'2a R'%a RMa R21a R22a R23% y R2a gon independientemente,
en cada caso, H, D, C1-Csalquilo, C2-Csalquenilo, C2-Cgalquinilo, C3-Ciocicloalquilo, Cas-
Cscicloalquenilo, Csarilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el C4-Csalquilo, Cz-Csalquenilo, C»-Csgalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Ca-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C+-Csalquilo,-OH, -O-C;-
Cealquilo, -NH,, -NH(Ci-Cesalquilo), -N(Ci-Cealquilo)z, Cs-Cigcicloalquilo, Cearilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; y

R, R®, R R'?6 R Rt R21b R22 R2% y R24 gon independientemente,
en cada caso, H, D, -OH, -O(C+-Csalquilo), -NH., -NH(C+-Cesalquilo), -N(C+-Csalquilo)z,
—NHS(0)2.CHs, Ci-Csalquilo, Co-Csalquenilo, C»-Csalquinilo, Cs-Ciecicloalquilo, Cas-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros;
en donde el Ci-Csalquilo, C,-Csalquenilo, C»-Cgalquinilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cgs-
Cscicloalquenilo, Cearilo, heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros
son independientemente no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en D, -CN, halégeno, C1-Csalquilo,-OH, -O-C;-
Cealquilo, -NH,, -NH(Ci-Cesalquilo), -N(Ci-Cealquilo)z, Cs-Cigcicloalquilo, Cearilo,
heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros.

[229] Forma de realizacion [-2. El compuesto de la Forma de realizaciéon 1-1, o
una sal, solvato, isémero o tautomero de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, en donde R? es Cs-Cgalquilo.

[230] Forma de realizacion I-3. El compuesto de la Forma de realizacion I-1, o
una sal, solvato, isébmero o tautomero de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, en donde R? es C3-Cyocicloalquilo.

[231] Forma de realizacion |-4. El compuesto de la Forma de realizaciéon 1-3, o
una sal, solvato, isébmero o tautomero de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, en donde R? es Cscicloalquilo, Cecicloalquilo o Crcicloalquilo.

[232] Forma de realizacion I-5. El compuesto de la Forma de realizacion I-1, o
una sal, solvato, isébmero o tautomero de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, en donde R? es heterociclilo de 5-7 miembros.

[233] Forma de realizacion I-6. El compuesto de la Forma de realizacion I-1, o
una sal, solvato, isdbmero o tautdbmero de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, en donde R? es heteroarilo de 5 miembros.

[234] Forma de realizacion I-7. El compuesto de la Forma de realizacion 1-5, o
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una sal, solvato, isdbmero o tautdbmero de este aceptables desde el punto de vista
farmaceéutico, en donde el heteroarilo de 5 miembros contiene 2 nitrégenos.
[235] Forma de realizacion I-8. El compuesto de la Forma de realizacion I-1, o
una sal, solvato, isdbmero o tautdbmero de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, en donde R? es heteroarilo de 6 miembros que contiene 6-11 atomos
anulares.
[236] Forma de realizacion I-9. El compuesto de la Forma de realizacion -7, o
una sal, solvato, isdbmero o tautdbmero de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, en donde R? es el heteroarilo de 6 miembros que contiene 6-11 dtomos
anulares contiene 2 nitrogenos.
[237] Forma de realizacion I-10.  El compuesto de la Forma de realizacién I-1, o
una sal, solvato, isébmero o tautomero de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico, en donde R? es -NR%R?",
[238] Forma de realizacién I-11.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacién -1 a 1-10, o una sal, solvato, isébmero o tautdmero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en donde R’ es
R1a R1b
N-N

12—/ R1f
R 4% R1C
O R1d

[239] Forma de realizacion I-12. El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacién -1 a 1-10, o una sal, solvato, isébmero o tautdmero de este aceptables

desde el punto de vista farmacéutico, en donde R’ es

R1a R1b
N~ 1
R1Z 4 N)S<R ¢
— o R1d
[240] Forma de realizacion I-13.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacién -1 a 1-10, o una sal, solvato, isébmero o tautdmero de este aceptables

desde el punto de vista farmacéutico, en donde R’ es

[241] Forma de realizacién I-14.  El compuesto de cualquiera de las Formas de

realizacién -1 a 1-11, o una sal, solvato, isébmero o tautdmero de este aceptables
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desde el punto de vista farmacéutico, en donde R’ es

N—
R1Z /

_—

N
O

[242] Forma de realizacién I-15. El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizaciéon I-1 a I-11, o una sal, solvato, isbmero o tautémero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en donde R’ es

R1a R1b

N—
R1z /

/

N
O

[243] Forma de realizacion I-16.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacién -1 a |-11, o una sal, solvato, isébmero o tautdmero de este aceptables

desde el punto de vista farmacéutico, en donde R’ es

[244] Forma de realizacion I-17.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacién -1 a 1-11, o una sal, solvato, isébmero o tautdmero de este aceptables

desde el punto de vista farmacéutico, en donde R’ es

N\N
R1Z /
_— R1C

0 R1d

[245] Forma de realizacion I-18.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacién -1 a 1-11, o una sal, solvato, isébmero o tautdmero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en donde R' se selecciona del grupo que

consiste en

R'a R1b R'a R1b R'a R1b

N— N— N— R'e
N N N
R1Z / R1Z / 1c R1Z / R"
— — R —
o (o] R 0
i) y .

[246] Forma de realizacion I-19.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion I-1 a I-11, o una sal, solvato, isbmero o tautémero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en donde R' se selecciona del grupo que

consiste en
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R']a R1b

R1e R'Ie R1e
N—n R1f N—N R1f N—N R1f
R1z / R1z / R1z /
— — — R1C
O (6] O R1d
b y

[247] Forma de realizacion I-20.  El compuesto de cualquiera de las Formas de

realizaciéon I-1 a I-11, o una sal, solvato, isbmero o tautémero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en

R1a R1b
R1e

N—p N—p N—y i
R1z / R’Iz / R1z /
— R‘lC _— R1C _— R1C
O R1d O R (e} R1d
, y .

[248] Forma de realizaciéon I-21.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion I-1 a 1-20, o una sal, solvato, isdbmero o tautémero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en donde R'? es H.

[249] Forma de realizacién I-22.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacién -1 a 1-11, o una sal, solvato, isébmero o tautdmero de este aceptables

desde el punto de vista farmacéutico, en donde R' se selecciona del grupo que

consiste en
s
o~ ;\l; SN HN
/N O ’\IH\‘O /N O /N O /N O /N o
N\ / N\ / N\ / N\ / N\ / N\ / —N =
Ry w s N=

>-
<
=z
=

N~

[250] Forma de realizaciéon I-23.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizaciéon I-1 a I-11, o una sal, solvato, isdbmero o tautémero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en donde R' se selecciona del grupo que

consiste en
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[251] Forma de realizacién I1-24.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
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realizaciéon I-1 a I-11, o una sal, solvato, isbmero o tautémero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en donde R' se selecciona del grupo que
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[252] Forma de realizacion I-25.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
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realizacion I-1 a I-13, I-15 y 1-18 a I-21, o una sal, solvato, isdmero o tautomero de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R'™ y R™ son
independientemente H, halégeno, —OR'2, -C(O)R'", -P(O)R'™R™®, -S(O),R'"P,
-S(O)R'™, -NR'aR™2  _NR'aC(O)R'%2, -NR'aC(O)OR'™2, -NR'2C(O)NR'%,
—NR™"a5(0),R"?, C4-Cealquilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo, heterocicliio de 3-7
miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.

[253] Forma de realizaciéon I-26.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion I-1 a I-13 e I-17 a 1-21, o una sal, solvato, isdmero o tautdbmero de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R'™ y R' son
independientemente H, halégeno, —OR'"?, -C(O)R''®, -P(O)R''®R'?®, -S(0).R'"",
-S(O)R'™, -NR'aR™2  _NR'2C(O)R'%2, -NR'aC(O)OR'™2, -NR'2C(O)NR'%,
-NR"25(0),R"%2, C4-Cealquilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclio de 3-7
miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.

[254] Forma de realizacion I-27.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-1 a I-11, 1-13, 1-16 e 1-18 a I-21, o una sal, solvato, isdmero o tautomero
de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde Ry R'f son
independientemente H, halégeno, —OR'2, -C(O)R'", -P(O)R'™R™®, -S(O),R'"P,
-S(O)R'™, -NR'@R'22 _NR'aC(O)R™2, -NR'"2C(O)OR'%,  -NR''2C(O)NR'2,
-NR"25(0),R"%2, C4-Cealquilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo, heterociclio de 3-7
miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.

[255] Forma de realizacion I-28.  El compuesto de cualquiera de las Formas de

realizacion |I-1 a 1-10, 1-13 e |-21, o una sal, solvato, isbmero o tautdmero de este
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aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R y R™ son
independientemente H, halégeno, —OR'2, -C(O)R'", -P(O)R'™R'™®, -S(O),R'"P,
-S(O)R'™, -NR'aR™2  _NR'"aC(O)R'22, -NR'aC(O)OR'™2, -NR'2C(O)NR'%,
—NR'"25(0),R"?2, C4-Cealquilo, Cs-Ciocicloalquilo, Cearilo, heterocicliio de 3-7
miembros o heteroarilo de 5-6 miembros.

[256] Forma de realizaciéon I1-29.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion I-1 a I-13, I-15 e 1-18 a I-21, o una sal, solvato, isdmero o tautobmero de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R™ y R'™ son
independientemente H, -C(O)R'""®, -P(O)R'"PR'?*, -S§(0),R'""*, -S(O)R''®, —-NR'"2R"22,
-NR"2C(0O)R™%, -NR'"2C(O)OR'%, -NR'"?C(O)NR'™8, —_NR'2S(0),R'??, C4-Cealquilo o
heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el C4-Cgalquilo se sustituye con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R'P, -P(O)R'PR'2®,
-S(0O)R™™, -S(O)R'™, -NR'"2R'22 _NR!'2C(O)R 22, -NR!2C(O)OR 22, -NR'"2C(O)NR 2
y —-NR'2S(0),R'%; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
-C(O)R', -P(O)R'™®R'2, -S(O)R'®, -S(O)R'®, -NR'"2R™22 _NR'2C(O)R'2,
-NR'2C(0)OR22, -NR'"aC(O)NR22 y |-NR'12S(0),R 2.

[257] Forma de realizacién I-30.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion I-1 a I-13, I-15 e 1-18 a I-21, o una sal, solvato, isdmero o tautobmero de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R™ y R™ son
independientemente H, -NR"aR2a, -NR'2C(O)R?, -NR'2C(O)OR"?,
-NR'"2C(O)NR'™?2, —_NR'"'35(0),R"?2, C4-Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en
donde el Cs-Cealquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en -NR''?R"22, _NR'"'2C(O)R"?3, -NR""2C(O)OR"?2, -NR"'2C(O)NR"?2
y —-NR'2S(0),R'%; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
~NR'2R22 _NR'aC(O)R'22, -NR!"2C(O)OR'2, -NR!"2C(O)NR 22 y —~NR'12S(0),R 2.
[258] Forma de realizacién I-31.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion I-1 a I-13 e I-17 a 1-21, o una sal, solvato, isémero o tautémero de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R'™ y R' son
independientemente H, -C(O)R""®, -P(O)R"'"®R'?, -S(0),R'""*, -S(O)R'""?, -NR'"'2R?a, -
NR'"aC(O)R'?2, -NR'2C(O)OR'?, -NR"'2C(O)NR'%2, —_NR''25(0),R"%2, C;-Cealquilo o
heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el C4-Cgalquilo se sustituye con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en-C(O)R'®, -P(O)R'"R'?®,
-S(0):R!P, -S(O)R'?, -NR'"2R 22 _NR'"aC(O)R 22, -NR'2C(O)OR 22, -NR''2C(O)NR 22

y —-NR"25(0);R'?%8; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
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sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
-C(O)R'®, -P(O)R'R'%, -S(O),R'™®, -S(O)R'®, -NR'"*R'22 _NR'2C(O)R'2,
-NR"2C(0)OR'?3, -NR"2C(O)NR'?@ y _NR'"'25(0),R"?2,

[259] Forma de realizacion I-32.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion I-1 a I-13 e I-17 a 1-21, o una sal, solvato, isémero o tautémero de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R'™ y R' son
independientemente H, -NR'aR 122, -NR'"aC(O)R?, -NR'2C(O)OR"?,
-NR'"2C(O)NR'™?2, —NR''35(0),R"?2, C,-Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en
donde el Ci-Csalquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en -NR''?R"?2, _NR'"'2C(0O)R"?3, -NR""2C(O)OR'%, -NR"'2C(O)NR"?2
y —-NR"25(0),R'?%; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
~NR'2R22 _NR'aC(O)R'22, -NR!"2C(O)OR'2, -NR'"2C(O)NR 22 y —~NR'125(0),R 2.
[260] Forma de realizaciéon I-33.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-1 a I-11, 1-13, 1-16 e 1-18 a I-21, o una sal, solvato, isdmero o tautomero
de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R’y R'f son
independientemente H, -C(O)R'"®, -P(O)R''PR'?®, -S§(O),R'"'*, -S(O)R'"'®, —-NR""?R"2a,
-NR"2C(0)R'?8, -NR"'2C(O)OR'?3, -NR'"2C(O)NR'?2, —_NR"25(0),R'?2, C;-Csalquilo o
heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el C4-Cealquilo se sustituye con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R'™, -P(O)R''PR'?®,
-S(0O)R'™, -S(O)R'™, -NR'"2R'22 _NR!'2C(O)R 22, -NR!2C(0)OR 22, -NR'"2C(O)NR 2
y —-NR'2S(0),R'%; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
-C(O)R'®, -P(O)R'R'%, -S(O),R'™®, -S(O)R'®, -NR'"*R'22 _NR'2C(O)R'2,
~NR'2C(0)OR2, -NR'12C(O)NR'22 y —NR'"2S(0),R 22,

[261] Forma de realizaciéon I-34.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-1 a I-11, 1-13, 1-16 e 1-18 a I-21, o una sal, solvato, isdmero o tautomero
de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R’y R'f son
independientemente H, -NR"aR2a, -NR'2C(O)R?, -NR'2C(O)OR"?,
-NR'"aC(O)NR'™?2, —NR'"'35(0),R"?2, C4-Csalquilo o heterociclilo de 3-7 miembros; en
donde el C4-Cealquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en —-NR''?R"22, _NR'"'2C(O)R"?3, -NR""2C(O)OR'?%2, -NR"'2C(O)NR"?2
y —-NR"25(0),R'?%; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
—NR''2R12a _NR'"2C(O)R 22, -NR"2C(O)OR 22, -NR'"2C(O)NR22 y —~NR'"25(0),R 2.

[262] Forma de realizacion I-35.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
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realizacion I-1 a 1-10, 1-13 e I-21, o una sal, solvato, isébmero o tautémero de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R y R™ son
independientemente H, -C(O)R'"®, -P(O)R'"™®R'?®, -§(0O),R'"*, -S(O)R'™®, -NR'"'2R"'22,
-NR"2C(0O)R'?, -NR'2C(O)OR', -NR'2C(O)NR'?2, —_NR'2S(0),R'??, C4-Cgalquilo o
heterociclilo de 3-7 miembros; en donde el Cs-Cealquilo se sustituye con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -C(O)R'P, -P(O)R'PR'2?®,
-S(0)R™™, -S(O)R'™, -NR'"2R'22 _NR!'2C(O)R 22, -NR!2C(O)OR 22, -NR'"2C(O)NR 2
y —-NR"25(0),R'%8; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
-C(O)R'®, -P(O)R'™R'® -S(O)R'™®, -S(O)R'®, -NR'"R™2 _NR'"2C(O)R'%,
-NR'2C(0)OR22, -NR'2C(O)NR22 y —-NR125(0),R2.

[263] Forma de realizacién I-36.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion I-1 a 1-10, 1-13 e I-21, o una sal, solvato, isébmero o tautémero de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en donde R' y R™ son
independientemente H, -NR"aR2a, -NR'2C(O)R?, -NR'2C(O)OR"?,
-NR'"aC(O)NR'™2, —_NR"'35(0),R"?2, C4-Csalquilo o un heterociclilo de a 3-7 miembros;
en donde el C-Csalquilo se sustituye con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en -NR''?R"22, _NR'"'2C(O)R"?3, -NR""2C(O)OR'?%2, -NR"'2C(O)NR"?2
y —=NR'2S(0),R'%; y en donde el heterociclilo de 3-7 miembros es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
—NR''2R12a _NR'"aC(O)R 22, -NR"'2C(O)OR 22, -NR'"2C(O)NR22 y —~NR'"25(0),R 2.
[264] Forma de realizacion I-37.  El compuesto de cualquiera de las Formas de
realizacion [-29 a 1-36, o una sal, solvato, isémero o tautdmero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, en donde el heterociclilo de 3-7 miembros
contiene un nitrégeno.

[265] Forma de realizacion I-38.  El compuesto de la Forma de realizacién I-1, o
una sal, solvato, isdbmero o tautdbmero de este aceptables desde el punto de vista

farmacéutico, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
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[266] Forma de realizacion I1-39.  Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de cualquiera de las Formas de realizacion I-1 a 1-38, o una sal, solvato,
isobmero o tautomero de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico, y un
portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

[267] Forma de realizacion 1-40.  Un método de tratamiento de un trastorno que es

sensible a la inhibicién de inflamasoma, que comprende administrar una cantidad
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eficaz de un compuesto de cualquiera de las Formas de realizacion I-1 a [-38 para
tratar de este modo el trastorno en un sujeto que lo necesita.

[268] Forma de realizacion I-41.  El método de la Forma de realizacion 1-40, en
donde el trastorno es aquel que es sensible a la inhibicion de la activacion del
inflamasoma NLRP3.

[269] Forma de realizacion I1-42.  El método de la Forma de realizacion 1-40 o 1-41,
en donde el trastorno es sensible a la modulacién de una o mas de IL-6, IL-13, IL-17,
IL-18, IL-1a, IL-37, IL-22, IL-33 y células Th17.

[270] Forma de realizacion 1-43.  El método de la Forma de realizacion 1-40 o 1-41,
en donde el trastorno es sensible a la modulacién de una o mas de IL-1B3 e IL-18.

[271] Forma de realizacion 1-44. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a 1-43, en donde el trastorno es un trastorno del sistema inmunitario.
[272] Forma de realizacion I-45. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion [-40 a I-43, en donde el trastorno es un trastorno inflamatorio o un trastorno
autoinmunitario.

[273] Forma de realizacion I-46. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a I-43, en donde el trastorno es un trastorno del higado.

[274] Forma de realizacién I-47. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a 1-43, en donde el trastorno es un trastorno del pulmon.

[275] Forma de realizacion 1-48. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a 1-43, en donde el trastorno es un trastorno de la piel.

[276] Forma de realizacion 1-49. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a 1-43, en donde el trastorno es un trastorno del sistema
cardiovascular.

[277] Forma de realizacién I-50. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion [-40 a 1-43, en donde el trastorno es un cancer, tumor u otra neoplasia.
[278] Forma de realizacion I-51. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a [-43, en donde el trastorno es un trastorno del sistema renal.

[279] Forma de realizacién I-52. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a 1-43, en donde el trastorno es un trastorno del tubo gastrointestinal.
[280] Forma de realizacién I-53. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a 1-43, en donde el trastorno es un trastorno del sistema respiratorio.
[281] Forma de realizacion I-54. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a [-43, en donde el trastorno es un trastorno del sistema endocrino.
[282] Forma de realizacién I-55. El método de cualquiera de las Formas de

realizacion 1-40 a 1-43, en donde el trastorno es un trastorno del sistema nervioso
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central (SNC).

[283] Forma de realizacion I-56. ElI método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a |-43, en donde el trastorno se selecciona del grupo que consiste en
inflamacion constitutiva, los sindromes periddicos asociados a la criopirina (CAPS),
sindrome de Muckle-Wells (MWS), sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el
frio (FCAS), enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID),
enfermedades autoinflamatorias, fiebre mediterranea familiar (FMF), sindrome
periédico asociado al receptor de TNF (TRAPS), deficiencia de mevalonato quinasa
(MKD), sindrome de hiperinmunoglobulinemia D con fiebre periddica (HIDS),
deficiencia del antagonista de receptor de interleucina 1 (DIRA), sindrome de Majeed,
artritis pidgena, pioderma gangrenosa y acné (PAPA), haploinsuficiencia de A20
(HA20), artritis granulomatosa pediatrica (PGA), desregulacion inmunitaria vy
deficiencia de anticuerpos asociada a PLCG2 (PLAID), autoinflamacion, desregulacion
inmunitaria y deficiencia de anticuerpos asociada a PLCG2 (APLAID), anemia
sideroblastica con inmunodeficiencia de linfocitos B, fiebres periddicas, retraso del
desarrollo (SIFD), sindrome de Sweet, osteomielitis cronica no bacteriana (CNO),
osteomielitis crénica multifocal recurrente (CRMO) y sindrome de sinovitis, acné,
pustulosis, hiperostosis, osteitis (SAPHO), enfermedades autoinmunitarias que
incluyen esclerosis multiple (MS), diabetes de tipo 1, psoriasis, artritis reumatoide,
enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren, sindrome de Schnitzler, enfermedades
respiratorias, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), asma resistente a esteroides, asbestosis, silicosis, fibrosis quistica,
enfermedades del sistema nervioso central, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de las neuronas motoras, enfermedad de Huntington, malaria
cerebral, lesién cerebral a partir de meningitis neumocécica, enfermedades
metabdlicas, diabetes de tipo 2, ateroesclerosis, obesidad, gota, pseudogota,
enfermedad ocular, enfermedad del epitelio ocular, degeneraciéon macular relacionada
con la edad (AMD), infeccidn de la coérnea, uveitis, ojo seco, enfermedad renal,
enfermedad renal crénica, nefropatia por oxalato, nefropatia diabética, enfermedad
hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica, enfermedad hepatica alcohdlica, reacciones
inflamatorias en la piel, hipersensibilidad de contacto, quemaduras causadas por el
sol, reacciones inflamatorias en las articulaciones, osteoartritis, artritis idiopatica juvenil
sistémica, enfermedad de Still de inicio en la adultez, policondritis recidivante,
infecciones virales, infeccién por alfavirus, infeccion por virus del chicungufia, infeccion
por virus del rio Ross, infeccion por flavivirus, infeccion por virus del dengue, infeccion

por virus del Zika, gripe, infecciéon por VIH, hidradenitis supurativa (HS), enfermedades
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cutaneas que forman quistes, tipos de cancer, metastasis de cancer de pulmon, tipos
de cancer de pancreas, tipos de cancer gastricos, sindrome mielodisplasico, leucemia,
polimiositis, apoplejia, infarto de miocardio, enfermedad del injerto contra el huésped,
hipertension, colitis, infeccion por helmintos, infeccion bacteriana, aneurisma de aorta
abdominal, cicatrizacion, depresion, estrés psicoldgico, pericarditis, sindrome de
Dressler, lesion isquémica por revascularizacién, y cualquier enfermedad en la que se
determina que un individuo tiene una linea germinal o mutacién somatica no silenciosa
en NLRP3.

[284] Forma de realizacién I-57. El método de cualquiera de las Formas de
realizacion 1-40 a |-43, en donde el trastorno se selecciona del grupo que consiste en
una infeccién bacteriana, una infeccién viral, una infeccion fungica, enfermedad
intestinal inflamatoria, enfermedad celiaca, colitis, hiperplasia intestinal, cancer,
sindrome metabdlico, obesidad, artritis reumatoide, enfermedad hepatica, esteatosis
hepatica, enfermedad del higado graso, fibrosis hepatica, enfermedad del higado
graso no alcohdlica (NAFLD) y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

[285] Forma de realizacion I-58. El método de la Forma de realizacion 1-57, en
donde el trastorno es esteatohepatitis no alcoholica (NASH).

[286] Forma de realizaciéon I-59. El método de cualquiera de las Formas de
realizacién 1-40 a 1-43, en donde el trastorno se selecciona del grupo que consiste en
lupus, nefritis lUpica, sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS), sindromes
mielodisplasicos (MDS), gota, neoplasias mieloproliferativas (MPN), ateroesclerosis,
enfermedad de Crohn y enfermedad intestinal inflamatoria (IBD).

[287] Forma de realizacion I-60.  Un compuesto de cualquiera de las Formas de
realizaciéon -1 a 1-38, o una sal, solvato, isébmero o tautdmero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, para usar como medicamento.

[288] Forma de realizacion I-61.  Un compuesto de cualquiera de las Forma de
realizaciéon I-1 a 1-38, o una sal, solvato, isbmero o tautémero de este aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, para usar en el tratamiento de un trastorno que
es sensible a la inhibicion de inflamasoma.

[289] Forma de realizacién I-62. Uso de un compuesto de cualquiera de las
Formas de realizacion I-1 a 1-38, o una sal, solvato, isdmero o tautomero de este
aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en la elaboracion de un medicamento
para tratar un trastorno que es sensible a la inhibicion de inflamasoma.

[290] Forma de realizacién I-63.  Una composicion farmacéutica de la Forma de
realizacién [-39 para usar como medicamento.

[291] Forma de realizacion I-64. Una composicion farmacéutica de la Forma de
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realizaciéon 1-39 para usar en el tratamiento de un trastorno que es sensible a la
inhibicion de inflamasoma.

[292] Forma de realizacion I-65.  Uso de la composicién farmacéutica de la Forma
de realizacion 1-39 en la elaboracion de un medicamento para tratar un trastorno que
es sensible a la inhibicion de inflamasoma.

EJEMPLOS

[293] Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la presente divulgacion y
no se deberian interpretar como limitantes de esta. En estos ejemplos, todas las partes
y todos los porcentajes son en peso, a menos que se indique lo contrario. A
continuacion se indican las abreviaturas en los ejemplos.

Abreviaturas

ac. acuoso

EtOAc acetato de etilo

h hora

HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucion
min minutos

ml mililitro

mmol milimol

MeOH metanol

RMN resonancia magnética nuclear
sat. saturado

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia de capa delgada

Ejemplos de sintesis
Ejemplo 1
N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida:

o NH; 1. Trifozgeno Mo o
N © | TEA, THF Ny O e
Nie s/ R 2 NaH,DMF e e

C O Mo o e, i == o

Etapa 1 — Sintesis de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 1):
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[294] Se agrego trifosgeno (60 mg, 0,35 eq, 0,20 mmol) en una porcién a una
solucion agitada de 2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina (100 mg, 1 eq, 0,57
mmol) en THF anhidro (5 ml) en N2. Luego la mezcla se calent6 hasta 60 °C durante 4
h antes de enfriar hasta temperatura ambiente. Luego, se retird el solvente a presion
reducida, y el residuo se absorbio en hexanos (50 ml). Los precipitados blancos se
filtraron y el filtrado se concentré a presién reducida para obtener isocianato-2,2-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno como sdlidos blancos, y se usé sin purificacion
adicional.

[295] Luego, se disolvié el isocianato-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno en DMF
anhidro (1 ml). A esta solucion se agregd 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (80 mg, 0,39 mmol) y luego hidruro de sodio (16 mg, 09 mmol, 60 % en
aceite mineral) a temperatura ambiente. La reaccion se agitd durante 2 h antes de
agregar 1 ml de MeOH. Luego, la mezcla se concentré y se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM, 0 a 10 %) para obtener N-((2,2-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (13,6 mg, 9 %) como sélidos blancos. LCMS: m/z = 405 [M+1].

Ejemplo 2
N-((1,2',3,3',5',6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5 H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida:

0]

O"\?;
(@) N (0] 0 po
o Q
o w - A Lo
N @ + N=/ o )jNH
N S—NH, Q o
~ 2 K»CO3, DMF

Etapa 1 - Sintesis de N-((1,2,3,3',5,6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 2):

o
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[296] Se mezcld 1,2',3,3',5',6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-amina (0,025 g,
0,123 mmol) con bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato (0,031 g, 0,123 mmol) y K2CO3
(0,017 g, 0,123 mmol) en DMF (1 ml) durante 3h. Luego, se agrego 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin- 3-sulfonamida (25 mg, 0,123 mmol) y la mezcla se agitd
durante la noche. Luego, la mezcla se diluyé con agua, y un precipitado blanco fino se
filtré y se secd. Luego, el residuo se purificé mediante cromatografia prep o flash (en
este caso, 0-100 % de EtOAc:hexanos; luego, 5-20 % de MeOH:DCM) para obtener N-
((1,2',3,3',5',6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-il)carbamoil )-6,7-dihidro- 5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (1,7 mg, 3,195 %) como un sélido blanco. MS:
m/z 432 (M+H"*).

Ejemplo 3

N-(((1r,3r,5r,7r)-adamantan-2-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida:

0
j\sw)\\ﬂ
0

[297] Se preparé N-(((1r,3r,5r,7r)-adamantan-2-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 1) al
reemplazar 2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina por (1r,3r,5r,7r)-adamantan-
2-amina en la Etapa 1. LCMS : m/z = 381 [M+1].

Ejemplo 4

N-((4,6-dicloropirimidin-2-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida

a,
[ o g cl lerit = Ty
Sued @ 0. Cl =8 AT D L 1 :-ad?ox:'m .o 0 e O
] il eCN Iy ] M 0 L" SN
5 -MH, + - - W= ] -NH
. 2 Vo oo [ S S NS T B o Mk
o N=/" & HaNT "N Gl [ S—hH
H ! -
Etapa 1 - Sintesis de fenil ((6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

il)sulfonil)carbamato:
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[298] A una solucién de 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (500
mg, 1 eq, 2,460 mmol) en MeCN anhidro (10 ml) se agregé TEA (0,50 g, 0,69 ml, 2 eq,
4,92 mmol) y luego cloroformiato de fenilo (0,46 g, 0,37 ml, 1,2 eq, 2,95 mmol) por
goteo a 0 °C. Luego, la reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agito
durante 2 h antes de diluir con EtOAc (30 ml). La mezcla se lavé con agua, salmuera,
se secO en Nax;SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos, 0 a 100 %) para obtener fenil
((6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-il)sulfonil)carbamato (280 mg, 35 %) como
solidos blancos. LCMS: m/z = 324 [M+1].

Etapa 2 - Sintesis de N-((4,6-dicloropirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 4):

[299] Fenil ((6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-il)sulfonil)carbamato (50 mg,
1 eq, 0,15 mmol) y 4,6-dicloropirimidin-2-amina (32 mg, 1,3 eq, 0,201 mmol) se
disolvieron en 1,4-dioxano anhidro (1 ml) y la reaccion se calenté a 100 °C durante la
noche antes de enfriar hasta temperatura ambiente. El solvente se retird a presion
reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(MeOH/DCM, 0 a 10 %) para obtener N-((4,6-dicloropirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (15 mg, 23 %) como espuma
blanca. LCMS: m/z = 393 [M+1].
Ejemplo 5

N-((9H-fluoren-9-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

C
SR

[300] Se prepard N-((9H-fluoren-9-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general descrito para la
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preparacion de N-((1,2',3,3',5',6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 2) al reemplazar
1,2',3,3',5',6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-amina por 9H-fluoren-9-amina en la
Etapa 1. LCMS : m/z = 411 [M+1].

Ejemplo 6
N-((2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[301] Se prepar6  N-((2-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((1,2',3,3',5',6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 2) al
reemplazar 1,2',3,3",5',6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-amina por 2-metil-2,3-
dihidro-1H-inden-1-amina en la Etapa 1. Mezcla de enantidmeros obtenida. LCMS: m/z
= 377 [M+1].
Ejemplo 7

N-((2,6-dimetilpiperidin-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida
(b
N'\j\ o 9
"y SN
(o} H

H
[302] Se prepard N-((2,6-dimetilpiperidin-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general descrito para la
preparacion de N-((1,2',3,3',5',6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-il)carbamoil )-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 2) al reemplazar
1,2',3,3',5',6'-hexahidroespiro[inden-2,4'-piran]-1-amina  por  2,6-dimetilpiperidin-1-
amina en la Etapa 1. Mezcla de diastereémeros obtenida. LCMS : m/z = 358 [M+1].
Ejemplo 8

N-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida
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[303] Se preparé N-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 1) al
reemplazar 2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina por (5-metil-3-fenilisoxazol-4-
amina en la Etapa 1. LCMS : m/z = 404 [M+1].

Ejemplo 9

N-(croman-4-ilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[304] Se preparé N-(croman-4-ilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-
3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general descrito para la preparacion
de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo 1) al reemplazar 2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-amina por croman-4-amina en la Etapa 1. Mezcla de enantiomeros
obtenida. LCMS : m/z = 379 [M+1].
Ejemplo 10
N-((2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-b][1,3]oxazin-

3-sulfonamida

(%
N’\\/\(S'P jj)\ | \
dN N N
[305] Se preparé N-((2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((4,6-dicloropirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 4) al reemplazar 4,6-dicloropirimidin-

2-amina por 2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-amina en la Etapa 2. LCMS : m/z = 439
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[M+1].
Ejemplo 11
N-((1-fenilciclopropil)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida
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[306] Se preparo N-((1-fenilciclopropil)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general descrito para la
preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 1) al reemplazar 2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-amina por 1-fenilciclopropan-1-amina en la Etapa 1. LCMS : m/z =
363 [M+1].
Ejemplo 12

N-((1-fenilcicloheptil)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[307] Se preparo N-((1-fenilcicloheptil)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general descrito para la
preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 1) al reemplazar 2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-amina por 1-fenilcicloheptan-1-amina en la Etapa 1. LCMS : m/z =
419 [M+1].

Ejemplo 13
N-((hexahidrociclopental[c]pirrol-2(1H)-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

(0]
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Etapa 1 — Sintesis de N-((hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
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5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 13a):

[308] A una solucidon de hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-amina clorhidrato (200
mg, 5 eq, 1,23 mmol) en DCM anhidro (5 ml), se agregé TEA (0,19 g, 0,26 ml, 7,5 eq,
1,85 mmol), y luego, cloroformiato de fenilo (0,23 g, 0,19 ml, 6 eq, 1,48 mmol) por
goteo a 0 °C. Luego, la reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se agito
durante 3 h antes de diluir con DCM (30 ml). La mezcla se lavé con agua, salmuero, se
seco en Na,SO4 y se concentré a presion reducida para obtener el intermediario de
carbamato como sélidos blancos. Luego, los sélidos obtenidos se disolvieron en DMF
anhidro (1 ml). A esta solucion se agregé 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (50 mg, 1 eq, 0,25 mmol), y luego, NaH (24 mg, 2,5 eq, 0,62 mmol, 60 %
en aceite mineral). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche antes
de agregar MeOH (1 ml). El solvente se retird a presiéon reducida y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM, 0 a 10 %) para obtener
N-((hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (22,2 mg, 25 %) como sdlidos blancos. Estereoisomero
unico desconocido obtenido. LCMS: m/z = 356 [M+1].
Ejemplo 14

N-(azepan-1-ilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[309] Se prepardo N-(azepan-1-ilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-
3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general descrito para la preparacion
de N-((hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 13) al reemplazar hexahidrociclopenta[c]pirrol-
2(1H)-amina clorhidrato por azepan-1-amina en la Etapa 1. LCMS : m/z = 344 [M+1].
Ejemplo 15

N-(benzhidrilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[310] Se prepard N-(benzhidrilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida mediante el uso del procedimiento general descrito para la preparacion de
N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo 1) al reemplazar 2,2-dimetil-1,2,3,4-

N

S/ ‘=

tetrahidronaftalen-1-amina por difenilmetanamina en la Etapa 1. LCMS : m/z = 413
[M+1].

Ejemplo 16
N-((4-cloro-6-isopropilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-
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[311] Se preparé N-((4-cloro-6-isopropilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

3-sulfonamida

Cl

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 13) al reemplazar
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-amina clorhidrato por 4-cloro-6-isopropilpirimidin-2-
amina en la Etapa 1. LCMS : m/z = 401 [M+1].

Ejemplo 17
N-((4-fenil-6-(trifluorometil)pirimidin-2-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[312] Se prepard N-((4-fenil-6-(trifluorometil)pirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)carbamoil)-6,7-

dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 13) al reemplazar
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hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-amina clorhidrato por 4-fenil-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina en la Etapa 1. LCMS : m/z = 469 [M+1].

Ejemplo 18
N-((4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida
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Etapa 1 - Sintesis de N-((4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 18):
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[313] Se disolvio 4,6-dimetoxipirimidin-2-amina (31 mg, 0,199 mmol) en DMF (1 ml) y
se tratd con ter-butdxido de potasio (0,022 g, 0,199 mmol) a 0C. La mezcla se agregd
lentamente a una solucion agitada de carbonato de difenilo (0,085 g, 0,399 mmol), y la
mezcla se agitdé durante 15 min. En ese momento, se agregé 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (0,081 g, 0,399 mmol), y la reaccién se
calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante el fin de semana. Luego, la
reaccion se diluyé con agua (25 ml) y se filtr6é alguna impureza de urea. Luego, la capa
ac. se lavo con EtOAc (30 ml) y se descarto esta capa. Luego, la capa ac. se acidifico
con HCI y se extrajo con EtOAc (2x25 ml). Los extractos organicos combinados luego
se concentraron y se purificaron mediante flash (0-100 % de EtOAc:hexano, luego 5-
20 % de MeOH:DCM) para obtener N-((4,6-dimetoxipirimidin- 2-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (15,9 mg, 20,70 %) como un sdlido
blanco.

Ejemplo 19
N-((4-metoxi-6-metilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-
3-sulfonamida
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[314] Se preparo N-((4-metoxi-6-metilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

N
”@[ 0 0 N7Y
1SRN

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo 18) al reemplazar 4,6-
dimetoxipirimidin-2-amina por 4-metoxi-6-metilpirimidin-2-amina en la Etapa 1. LCMS :
miz = 369 [M+1].

Ejemplo 20
N-((3-bromo-6-metilpiridin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida

[315] Se preparé N-((3-bromo-6-metilpiridin-2-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo 18) al reemplazar 4,6-
dimetoxipirimidin-2-amina por 3-bromo-6-metilpiridin-2-amina en la Etapa 1. LCMS :
m/z =417 [M+1].
Ejemplo 21

N-((4-ciclopropil-6-metilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[316] Se prepar6  N-((4-ciclopropil-6-metilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacién de N-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo 25) al reemplazar 4,6-

dimetilpirimidin-2-amina por 4-ciclopropil-6-metilpirimidin-2-amina en la Etapa 1. LCMS
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Ejemplo 22
N-((4,6-di-ter-butilpirimidin-2-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida

[317] Se prepard N-((4,6-di-ter-butilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo 25) al reemplazar 4,6-
dimetilpirimidin-2-amina por 4,6-di-ter-butilpirimidin-2-amina en la Etapa 1. LCMS : m/z
= 437 [M+1].
Ejemplo 23

N-((3-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[318] Se preparé N-((3-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-1-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento
general descrito para la preparacion de N-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 25) al reemplazar 4,6-
dimetilpirimidin-2-amina por 3-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-1-amina en la
Etapa 1. LCMS : m/z = 440 [M+1].
Ejemplo 24

N-((4-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[319] Se prepard N-((4-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo 25) al reemplazar 4,6-
dimetilpirimidin-2-amina por 4-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-amina en la Etapa 1.
LCMS : m/z = 393 [M+1].
Ejemplo 25

N-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida
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Etapa 1 — Sintesis de N-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 25):

[320] A una solucién de cloroformiato de fenilo (82 mg, 66 pl, 1,3 eq, 0,53 mmol) y
piridina (51 mg, 52 pl, 1,6 eq, 0,65 mmol) en DCM anhidro (1 ml) se agrego 4,6-
dimetilpirimidin-2-amina (50 mg, 1 eq, 0,41 mmol) a temperatura ambiente en N». La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min antes de inactivar con
solucién saturada de NaHCOs3 (10 ml). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 10 ml), los
extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron en
Na>SOs y se concentraron a presidn reducida para obtener el intermediario de
carbamato como sélidos blancos. Luego, el carbamato obtenido se disolvié en MeCN
anhidro (1 ml). A esta solucion se agregé 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (60 mg, 1 eq, 0,31 mmol), y luego, DBU (61 mg, 60 [Il, 1 eq. 0,41 mmol).
La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche antes de retirar el
solvente a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de
silice (EtOAc/hexanos, 0 a 100 % y luego MeOH/DCM 0 a 10 %) para obtener N-((4,6-
dimetilpirimidin-2-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
(76,2 mg, 53 %) como sdlidos blancos. LCMS: m/z = 353 [M+1].

Ejemplo 26
N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoail)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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Etapa 1 — Sintesis de 3,5-diisopropil-4-nitro-1H-pirazol:

[321] A 3,5-diisopropil-1H-pirazol (100 mg, 1 eq, 657 umol) se agregd acido nitrico
concentrado (0,59 g, 0,42 ml, 10 eq, 6,57 mmol), y luego, acido sulfurico concentrado
(644 mg, 0,35 ml, 10 eq, 6,57 mmol) a 0 °C. Luego, la reacciéon se calentd hasta
100 °C durante la noche antes de enfriar hasta temperatura ambiente. Se agregd
EtOAc (30 ml), y la mezcla se lavé con agua, solucion saturada de NaHCO3, salmuera,
se seco en Na>SO. y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos, 0 a 50 %) para obtener 3,5-
diisopropil-4-nitro-1H-pirazol (103 mg, 79,5 %) como cristales transparentes. LCMS:
miz = 198 [M+1].

Etapa 2 — Sintesis de 3,5-diisopropil-1-metil-4-nitro-1H-pirazol:

[322] A una solucion de 3,5-diisopropil-4-nitro-1H-pirazol (500 mg, 1 eq, 2,53 mmol)
en DMF anhidro (5 ml), se agregé hidruro de sodio (0,30 g, 3 eq, 7,60 mmol, 60 % en
aceite mineral). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min antes de
agregar yodometano (1,08 g, 476 pl, 3 eq. 7,60 mmol) por goteo. La reaccion se agitd
durante 3 h mas antes de agregar agua (20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x
20 ml), los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron
en Na>SO,s y se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos, 0 a 100 %) para obtener 3,5-

diisopropil-1-metil-4-nitro-1H-pirazol (480 mg, 90 %) como sdlidos blancos. LCMS: m/z
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= 212 [M+1].
Etapa 3 — Sintesis de 3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-amina:

[323] Se disolvié 3,5-diisopropil-1-metil-4-nitro-1H-pirazol (95 mg, 1 eq, 0,45 mmol)
en acido acético (3 ml), a esta mezcla se agrego acido clorhidrico concentrado (0,13 g,
0,11 ml, 3 eq, 1,3 mmol) por goteo, y luego, zinc (88 mg, 3 eq, 1,3 mmol) a
temperatura ambiente. Luego, la reaccion se calenté hasta 60 °C durante 2 h antes de
enfriar hasta temperatura ambiente. Se filtré zinc a través de Celite y se retir6 acido
acético a presion reducida. El residuo obtenido se disolviéo en EtOAc (50 ml) y se lavo
con NaHCOs; saturado, agua, salmuera, se concentré y se purificO mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos, 0 a 100 %) para obtener ,5-diisopropil-
1-metil-1H-pirazol-4-amina (76 mg, 93 %) como sélidos blancos. LCMS: m/z = 182
[M+1].

Etapa 4 — Sintesis de N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 26):

(s 7‘"’ kﬁ/&

[324] Se prepard N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 1) al
reemplazar 2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina por 3,5-diisopropil-1-metil-
1H-pirazol-4-amina en la Etapa 1. LCMS: m/z = 411 [M+1].
Ejemplo 27

N-((3,5-di(prop-1-en-2-il)piridin-4-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
'Nlo
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[325] Se preparé  N-((3,5-di(prop-1-en-2-il)piridin-4-il)carbamaoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-
(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 3,5-di(prop-1-en-2-il)piridin-4-
amina en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,26 (s, 2H), 7,88 (s, 1H),
7,51 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,89 (s, 2H), 4,41 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
2,21-2,15 (m, 2H), 1,92 (s, 6H). LCMS: m/z = 403,8 [M+1].
Ejemplo 28

N-((3,5-diisopropilpiridin-4-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida

[326] Se prepard N-((3,5-diisopropilpiridin-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general descrito para la
preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil )-6-(3-
metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 3,5-diisopropilpiridin-4-amina
en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & = 8,33 (s, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,50 (s,
1H), 4,39 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 4,09 (t, J (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 8,33 (s, 2H), 7,83 (s,
1H), 7,50 (s, 1H), 4,39 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,97-2,94 (m, 2H),
2,19-2,15 (m, 2H), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 12H). J = 6,8 Hz, 12H). LCMS: m/z = 408,1
[M+1].
Ejemplo 29

N-((8-ox0-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]indol-9-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[327] Se preparo N-((8-0x0-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-pirrolo[1,2-a]indol-9-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso
del procedimiento general descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 9-amino-
1,2,3,5,6,7-hexahidro-8 H-pirrolo[1,2-a]indol-8-ona en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 = 11,17 (brs, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 4,43 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,09
(t, J=5,6 Hz, 2H), 3,82 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,34-2,26 (m, 4H), 2,21-2,18 (m, 2H), 1,99-1,95 (m, 2H). LCMS : m/z = 419,8
[M+1].

Ejemplo 30
N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[328] Se prepard N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-
(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida en la Etapa 10. 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 10,71 (brs, 1H), 7,70 (brs,
1H), 7,59 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,45 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,81 (s,
3H), 3,01-2,94 (m, 1H), 2,85-2,78 (m, 1H), 2,22-2,18 (m, 2H), 1,22-0,94 (m, 12H).
LCMS : m/z = 438,1 [M+1].
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Ejemplo 31
N-((2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida

;(

[329] Se prepard N-((2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general descrito para la
preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil )-6-(3-
metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 2,4-diisopropilpiridin-3-amina
en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): = 10,81 (brs, 1H), 8,35 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,14 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,44 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,11 (t,
J = 6,0 Hz, 2H), 3,11-3,04 (m, 1H), 2,94-2,88 (m, 1H), 2,23-2,18 (m, 2H), 1,06 (d, J =
6,0 Hz, 12H). LCMS : m/z = 407,9 [M+1].
Ejemplo 32

N-((6-cloro-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamaoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[330] Se prepard6  N-((6-cloro-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-
(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 6-cloro-2,4-diisopropilpiridin-
3-amina en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,94 (s, 1H), 7,55 (s, 1H),
7,23 (s, 1H), 4,42 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,08-3,04 (m, 1H), 2,92-
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2,89 (m, 1H), 2,20-2,17 (m, 2H), 1,15-1,00 (m, 12H). LCMS : m/z = 441,8 [M+1].
Ejemplo 33
N-((1,3,5-triisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[331] Se prepar6  N-((1,3,5-triisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 26) al reemplazar
yodometano por 2-yodopropano en la Etapa 2. LCMS : m/z = 439 [M+1].

Ejemplo 34
N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

(s y" A/EL

[332] Se prepard N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacién de N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 26) al reemplazar
yodometano por yodoetano en la Etapa 2. LCMS : m/z = 425 [M+1].

Ejemplo 35
N-((1-(ciclopropilmetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[333] Se prepard N-((1-(ciclopropilmetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento
general descrito para la preparacion de N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 26) al
reemplazar yodometano por (bromometil)ciclopropano en la Etapa 2. LCMS : m/z =
451 [M+1].
Ejemplo 36

N-((1,3-di-ter-butil-1H-pirazol-5-il)carbamaoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-

3-sulfonamida, amoniaco

o © |\,N
SS.

1. Boc,O, DMAP, THF oNY )L

) N“ N
H,oN ;4 0.0 &ﬁ H )4
S“NH,
Qﬁ , NaH, THF

Etapa 1 - Sintesis de N-((1,3-di-ter-butil-1H-pirazol-5-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (Ejemplo 36):

[334] Se agreg6 solucion de DMAP (9,4 mg, 77 umol) en THF (0,4 ml) lentamente a
una solucion de dicarbonato de di-ter-butilo (34 mg, 0,15 mmol) en THF (0,4 ml)
agitada en una atmdésfera de Na. Después de agitar durante 5 min, se agregd una
solucion de 1,3-di-ter-butil-1H-pirazol-5-amina (30 mg, 0,15 mmol) en THF (0,25 ml) y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Al mismo
tiempo, 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (31 mg, 0,15 mmol) en
THF (0,25 ml) agitada en una atmodsfera de N2 se traté con hidruro de sodio (60 %, 6,1
mg, 0,15 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20
min. En ese momento, se combinaron dos mezclas de reaccion y se agitaron en una
atmosfera de N2 durante 24 h. Luego, la mezcla de reaccion se inactivd con MeOH, se
filtrd y el filtrado se purific6 mediante HPLC preparativa (CH3CN/H20/10 mM de NHa
ac.) para obtener N-((1,3-di-ter-butil-1H-pirazol-5-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (3 mg, rendimiento: 5 %) como un solido
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blanco (como una sal de amonio). MS: m/z 425 (M+H").
Ejemplo 37
(S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5 H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio (Ejemplo 37a)

N©O N
NIl ooO N
N\ /7
S~JL I/
N7 N
O H H

[335] Se prepard (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio mediante el uso del
procedimiento general descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por (S)-6-metoxi-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 10. Estereoisémero unico
conocido obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,33 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 6,38
(s, 1H), 4,47 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,17-4,10 (m, 3H), 3,95 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,34
(superposicion, 3H), 3,22-3,16 (m, 1H), 3,04-2,98 (m, 1H), 1,05-1,01 (m, 12H). LCMS :
m/z = 467,8 [M+1].

Ejemplo 38
(S)-N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 38a)

A 7‘"’ ﬁi‘*

[336] Se prepard -((3,5-diisopropil-1-metil-1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-
6,7-dihidro-5H—pirazoIo[5,1-b][1,3]0xazm-3-su|fonam|da mediante el uso del
procedimiento general descrito para la preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida (Ejemplo 1) al reemplazar 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida por (S)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida y
2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina por 3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-
amina en la Etapa 1. Estereoisdmero unico conocido obtenido. LCMS: m/z = 441
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[M+1].
Ejemplo 39
(S)-N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-6, 7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 39a)

-3 7‘"’ *LL

[337] Se prepard (S)-N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-6-metoxi-6, 7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento
general descrito para la preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 1) al
reemplazar 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por (S)-6-metoxi-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida y 2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-amina por 1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-amina en la Etapa 1.
Estereoisomero unico conocido obtenido. LCMS: m/z = 455 [M+1].

Ejemplo 40
N-((3-(N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)sulfamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-il)metil)acetamida

H
N

G

[338] Se prepard N-((3-(N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)sulfamoil )-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-il)metil)acetamida mediante el uso del
procedimiento general descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por N-((3-sulfamoil-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-il)metil)acetamida en la Etapa 10. Mezcla de
enantiomeros obtenida. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,11 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,32 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,31 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 12,4, 5,2
Hz, 1H), 4,00 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 3,82-3,74 (m, 4H), 3,20-3,10 (m, 3H), 3,04-2,94 (m
1H), 2,40-2,30 (m, 1H), 1,83 (s, 3H), 1,10-0,96 (m, 12H). LCMS : m/z = 509,2 [M+1].
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Ejemplo 41
(S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 41a)

HN/

-
-
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e S
s AN
o N N
H H

[339] Se preparo (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(metilamino)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del
procedimiento general descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por (S)-6-(metilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 10. Estereoisémero
Unico conocido obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,33 (s, 1H), 7,31 (s, 1H),
6,39(s, 1 H), 4,26 (dd, J = 10,8, 2,0 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 12,4, 4,8 Hz, 1H), 4,05 (dd, J
= 10,8, 5,2 Hz, 1H), 3,83-3,77 (m, 4H), 3,21-3,15 (m, 1H), 3,10-2,98 (m, 2H), 2,33 (d, J
= 6,0 Hz, 3H), 2,02-1,99 (m, 1H), 1,10-0,90 (m, 12H). LCMS : m/z = 465,2 [M+1].
Ejemplo 42
(S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-

dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio
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Etapa 1 — Sintesis de 2-hidroxi-4,6-diisopropilnicotinonitrilo:

=

N” > oH
[340] A una solucion de 2,6-dimetilheptan-3,5-diona (20 g, 128,2 mmol) en EtOH (75
ml), se agregaron 2-cianoacetamida (10,8 g, 128,2 mmol) y piperidina (1,5 ml). La
mezcla resultante se agitdé a 90 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta temperatura ambiente y se filtird. La torta de filtro se enjuagd con EtOH (5 ml) y
se secO para obtener 2-hidroxi-4,6-diisopropilnicotinonitrilo (13,6 g, rendimiento: 52 %)
como un sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d = 12,31 (brs, 1H), 6,27 (s,
1H), 3,06-3,03 (m, 1H), 2,84-2,81 (m, 1H), 1,22-1,21 (m, 12H). MS: m/z 205,1 (M+H").
Etapa 2 — Sintesis de 2-hidroxi-4,6-diisopropil-5-nitronicotinonitrilo:
//N

ON AL

| e

N® "OH

[341] A una suspension de 2-hidroxi-4,6-diisopropilnicotinonitrilo (1 g, 4,9 mmol) en

anhidrido acético (3,2 ml), se agregd lentamente una mezcla de 0,4 ml de HNOs y 0,4
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ml de acido acético a 50 °C. La mezcla resultante se agito a 50 °C durante 2 h. Luego,
la solucion de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se vertié lentamente en
agua y hielo (20 ml). El precipitado se recolecté mediante filtracion. La torta de filtro se
enjuagdé con HO (5 ml) y se secé para obtener 2-hidroxi-4,6-diisopropil-5-
nitronicotinonitrilo (1,0 g, rendimiento: 87 %) como un sélido blanco. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): & = 13,07 (brs, 1H), 2,88-2,77 (m, 2H), 1,36-1,34 (m, 12H). MS: m/z
250,1 (M+H*).

Etapa 3 — Sintesis de 4,6-diisopropil-5-nitropiridin-2-ol:

0N A

IN/ OH

[342] Se agregd HSO4 (20 ml) a H,O (10 ml) a 0°C. Después de alcanzar
temperatura ambiente, se agregé 2-hidroxi-4,6-diisopropil-5-nitronicotinonitrilo (3,4 g,
13,6 mmol) en porciones. La mezcla resultante se agité a 165 °C durante 4 h. La
mezcla de reaccion se enfrido hasta temperatura ambiente y se vertié en agua y hielo
(100 ml). El precipitado se recolectd mediante filtracion. La torta de filiro se enjuagd
con HO (10 ml) y se secd para obtener 4,6-diisopropil-5-nitropiridin-2-ol (2,0 g,
rendimiento: 67 %) como un solido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 6,38
(s, 1H), 2,85-2,80 (m, 1H), 2,68-2,65 (m, 1H), 1,25-1,22 (m, 12H). MS: m/z 225,3
(M+H").

Etapa 4 — Sintesis de 6-cloro-2,4-diisopropil-3-nitropiridina:

0N AL

NZ el

[343] Una mezcla de 4,6-diisopropil-5-nitropiridin-2-ol (1,2 g, 5,3 mmol) y PCls (1,78
g, 8,57 mmol) se agité a 190 °C. Después de que el sodlido se fundio totalmente, la
reaccion se enfrid hasta 170 °C y se agité durante 2 h. Luego, la reaccion se vertio en
solucion saturada de NaHCO3 (75 ml) y se extrajo con EA (50 ml x2). La capa organica
combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secé en Na.SO4 y se concentrd. El
residuo se purific6 mediante columna de gel de silice (PE) para obtener 6-cloro-2,4-
diisopropil-3-nitropiridina (620 mg, rendimiento: 48 %) como un aceite amarillo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,72 (s, 1H), 2,93-2,86 (m, 1H), 2,76-2,73 (m, 1H),
1,24-1,18 (m, 12H).

Etapa 5 — Sintesis de 2,4-diisopropil-6-metoxi-3-nitro-piridina:
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[344] Una mezcla de 6-cloro-2,4-diisopropil-3-nitropiridina (700 mg, 2,9 mmol) y
MeONa (2,3 g, 43,4 mmol) en MeOH (10 ml) se agité a 70 °C durante la noche. La
reaccion se vertio en agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (60 ml). La capa organica se
lavé con agua (50 ml) y salmuera (40 ml), se secé en Na;SO4 y se concentré para
obtener 2,4-diisopropil-6-metoxi-3-nitro-piridina (500 mg, rendimiento: 72 %) como un
solido blanco. MS: m/z 239,1 (M+H™).

[345] Se pueden preparar otros compuestos en donde se reemplaza NaOMe por un
reactivo y solvente apropiados para obtener la sustituciéon descrita. Por ejemplo, se
puede usar Ho.NMe-HCI en lugar de NaOMe para obtener el analogo de -NHMe.

Etapa 6 — Sintesis de 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina:

[346] A una solucién de 2,4-diisopropil-6-metoxi-3-nitropiridina (530 mg, 2,2 mmol) en
MeOH (6 ml) se agregdé Pd/C (106 mg). La reaccion se agité a temperatura ambiente
en Hz durante 16 h. La reaccion se filtrd, y el filtrado se concentrd al vacio hasta
secarse. El residuo se purific6 mediante columna de gel de silice (PE/EA = 10/1) para
obtener 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina (426 mg, rendimiento: 92 %) como un
aceite incoloro. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 6,43 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,32 (brs,
2H), 3,06-3,02 (m, 1H), 2,94-2,89 (m, 1H), 1,30-1,24 (m, 12H).

Etapa 7 - Sintesis de (R)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-il
trifluorometansulfonato:

o

L2
TfO °N

[347] A una soluciéon agitada de (R)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-ol
(400 mg, 2,9 mmol) en DCM (4 ml), se agregaron DMAP (35 mg, 0,3 mmol) y piridina
(4 ml) a 0 °C en una atmosfera de N». Luego, el anhidrido trifluorometansulfénico (1,2
g, 4,3 mmol) se agregd a la mezcla a 0 °C. La reaccion se agité a 0 °C durante 1 h,
luego la mezcla de reaccién se purific6 mediante columna de gel de silice (PE/EA =
3/1) para obtener (R)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-il
trifluorometansulfonato (400 mg, rendimiento: 51 %) como un sélido amarillo. MS: m/z
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273,0 (M+H*).
Etapa 8 - Sintesis de (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazina:
o
ANUN-N
)
[348] Se agregd 3-metoxiazetidin clorhidrato (372 mg, 3,0 mmol) por goteo a una
solucion agitada de (R)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-il
trifluorometansulfonato (400 mg, 1,5 mmol) y TEA (610 mg, 6,0 mmol) en THF (10 ml)
a 0 °C en una atmosfera de N». La reaccion se calentd hasta temperatura ambiente
dentro de 1 h y se agitd a esta temperatura durante otras 16 h. Luego, la mezcla se
purific6 mediante columna de fase inversa C18 (5 % ~ 90 % de MeCN en H;0) para
obtener (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]Joxazina (125
mg, rendimiento: 31 %) como un aceite amarillo. MS: m/z 210,1 (M+H").
Etapa 9 - Sintesis de (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida:

0=g-NH,
—
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[349] A una solucion de (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]Joxazina (428 mg, 2,1 mmol) en DCM (5 ml) se agregdé CISOszH (1,2 ml, 9,0
mmol) por goteo a 0 °C. La mezcla se someti6 a reflujo a 45 °C durante 2 h. Luego, se

(0]
/4

agrego piridina (0,5 ml, 9,0 mmol) por goteo a 0 °C, y se agrego PCls (1,3 g, 6,3 mmol)
en porciones a 0 °C. La mezcla de reaccion se sometio a reflujo a 45 °C durante 1 h, y
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la solucién de reaccion se agregé a NHs.H20 (25 %, 50 ml, excesivo) a 0 °C.
La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h. Luego, la mezcla se concentro, y el residuo se
purific6 mediante columna de fase inversa C18 (5 % ~ 60 % de MeCN en H;0) para
obtener (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (473 mg, rendimiento: 78 %) como un sdélido amarillo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de): 6 = 7,46 (s, 1H), 7,12 (s, 2H), 4,29-4,25 (m, 2H), 4,14 (dd, J = 12,8 Hz, 3,6
Hz, 1H), 3,94 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,55-3,52 (m, 2H), 3,15 (s,
3H), 3,01-2,97 (m, 3H). MS: m/z 289,0 (M+H").

Etapa 10 — Sintesis de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(3-
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metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio

_%
N

(Ejemplo 42a):

29

[350] A una solucion de (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (58 mg, 0,2 mmol) en THF (5 ml), se agregé MeONa (32
mg, 0,6 mmol), y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 20 min para
obtener una suspension de sal de sodio.
[351] En otro matraz, a una solucion de 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina (42
mg, 0,2 mmol) y TEA (22 mg, 0,2 mmol) en THF (3 ml), se agrego trifosgeno (24 mg,
0,08 mmol) en una porcion, y la solucidon se agitd a temperatura ambiente en N
durante 20 min. Luego, la mezcla de reaccién se filtr6. Se agregé el filtrado a la
suspension de sal de sodio anterior, y la solucién resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd hasta secarse, y el
residuo se purific6 mediante columna de fase inversa C18 (5 % ~ 40 % de MeCN en
H20) para obtener (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil )-6-(3-
metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio
(58 mg, rendimiento: 55 %) como un sdlido blanco (estereoisémero unico conocido).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): d = 7,49 (brs, 1H), 7,43 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,22-4,15
(m, 2H), 4,14 (dd, J = 12,8 Hz, 4,0 Hz, 1H), 3,96-3,91 (m, 1H), 3,84-3,79 (m, 4H), 3,58-
3,52 (m, 2H), 3,14 (s, 3H), 3,13-3,10 (m, 1H), 2,51-2,49 (m, 4H), 1,07-1,03 (m, 12H).
MS: m/z 523,2 (M+H").

Ejemplo 43
N-((1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-5-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

’\Ni I(
N ||l oo
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b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[352] Se preparé N-((1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-5-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-
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pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-
(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-
5-amina en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,99 (s, 1H), 7,34 (s, 1H),
5,76 (s, 1H), 4,40-4,34 (m, 1H), 4,29 (1, J = 4,8 Hz, 2H), 4,03 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,15-
2,09 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LCMS : m/z = 368,8 [M+1].

Ejemplo 44
N-((2-isopropil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[353] Se preparé N-((2-isopropil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)carbamoil )-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del
procedimiento general descrito para la preparacion de N-((4,6-dimetilpirimidin-2-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 25) al
reemplazar 4,6-dimetilpirimidin-2-amina por 2-isopropil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-amina en la Etapa 1. LCMS : m/z = 395 [M+1].
Ejemplo 45

N-((6-ciclopropil-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[354] Una mezcla de 6-cloro-2,4-diisopropilpiridin-3-amina (215 mg, 1 mmol), acido
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ciclopropilborénico (260 mg, 3 mmol), acetato de paladio(ll) (23 mg), XPhos (96 mg,
0,20 mmol), fosfato de potasio (429 mg, 2 mmol) en 1,4-dioxano (6,6 ml) y agua (0,66
ml) se purgd con nitrogeno durante 5 min antes de calentarla hasta 100 °C. Después
de 3h, el analisis de LCMS mostré evidencia del producto deseado. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se filtré a través de Celite. El filtrado se diluyd con
agua y EtOAc y se separd. Después de que la fase acuosa se lavé con EtOAc (2X),
las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante gel de silice usando un gradiente de EtOAC (0-50 %) en hexanos.
Las fracciones se concentraron para obtener 6-ciclopropil-2,4-diisopropilpiridin-3-amina
(40 mg, 18 %) como un sdlido blanco. MS: m/z = 219 [M+1].

Etapa 2 — Sintesis de N-((6-ciclopropil-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 45):

[355] Se prepard N-((6-ciclopropil-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 1) al
reemplazar  2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina  por  6-ciclopropil-2,4-
diisopropilpiridin-3-amina en la Etapa 1. LCMS: m/z = 448 [M+1].
Ejemplo 46

6,6-dimetil-N-((6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-5-il)carbamoil )-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[356] Se preparo 6,6-dimetil-N-((6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-5-il)carbamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  mediante el uso del
procedimiento general descrito para la preparacion de N-((1,3-di-ter-butil-1H-pirazol-5-

il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 36) al
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reemplazar 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,6-dimetil-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida vy  1,3-di-ter-butil-1H-pirazol-5-
amina por 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-5-amina en la Etapa 1. '"H RMN (500
MHz, DMSO-d6): 6 = 7,52 (br.s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,14-7,10 (m, 4H), 6,75-6,70 (m,
1H), 4,09 (s, 2H), 4,08-4,02 (m, 1H), 3,87 (s, 2H), 2,83-2,73 (m, 2H), 1,84-1,59 (m, 5H),
1,48-1,38 (m, 1H), 1,05 (s, 6H). MS: m/z 419 (M+H+). LCMS: m/z = 419 [M+1].
Ejemplo 47

N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6,6-dimetil-6, 7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[357] Se prepard N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento
general descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-
il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (Ejemplo 42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 10. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,39 (s,
1H), 7,34 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 3,94(s, 2H), 3,78 (s, 5H), 3,16-3,13 (m, 1H), 2,98-2,97
(m, 1H), 1,10-0,90 (m, 18H). LCMS : m/z = 466 [M+1].
Ejemplo 48

N-((2,4-diisopropil-6-metilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[358] Se prepar6  N-((2,4-diisopropil-6-metilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-
(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
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b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 2,4-diisopropil-6-metilpiridin-
3-amina en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,54 (s, 1H), 7,41 (s, 1H),
6,90 (s, 1H), 4,31-4,26 (m, 2H), 4,06 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,15-3,10 (m, 1H), 3,01-2,90
(m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,12-2,09 (m, 2H), 1,12 (d, J = 6,4 Hz, 12H). LCMS : m/z = 422,2
[M+1].

Ejemplo 49
N-((6-ciano-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[359] Se preparé N-((6-ciano-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-
(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 5-amino-4,6-
diisopropilpicolinonitrilo en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,71 (s,
2H), 7,30 (s, 1H), 4,26 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,03 (1, J = 6,0 Hz, 2H), 3,32 (superposicion,
1H), 3,21-3,09 (m, 1H), 2,12-2,09 (m, 2H), 1,10-1,05 (m, 12H). LCMS : m/z = 433,2
[M+1].
Ejemplo 50

N-((6-etoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[360] Se prepar6  N-((6-etoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-
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(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 6-etoxi-2,4-diisopropilpiridin-
3-amina en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,53 (s, 1H), 7,49 (s, 1H),
6,43 (s, 1H), 4,38 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,27 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,05-3,02 (m, 1H), 2,89-2,84 (m, 1H), 2,19-2,17 (m, 2H), 1,29 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,10-
0,90 (m, 12H). LCMS : m/z = 452,2 [M+1].

Ejemplo 51
N-((6-(dimetilamino)-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio
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[361] Se prepard N-((6-(dimetilamino)-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio mediante el uso del
procedimiento general descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]Joxazin-3-sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 4,6-
diisopropil-N?, N2-dimetilpiridin-2,5-diamina en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds): & = 7,56 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,42 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 2,99 (s, 6H), 2,96-2,91 (m, 1H), 2,81-2,77 (m, 1H), 2,22-2,18 (m, 2H), 1,05-
0,95 (m, 12H). LCMS : m/z = 451,2 [M+1].

Ejemplo 52

(S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(dimetilamino)-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 52a)
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[362] Se preparo (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil )-6-
(dimetilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso
del procedimiento general descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por (S)-6-(dimetilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 10. Estereoisomero
Unico conocido obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,40 (s, 1H), 7,32 (s, 1H),
6,45 (s, 1H), 4,40 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,32-4,26 (m, 1H), 4,21 (dd, J = 12,4, 4,8 Hz,
1H), 4,10 (dd, J = 12,4, 6,0 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,28-3,18 (m, 1H), 3,12-3,02 (m, 1H),
2,94-2,86 (m, 1H), 2,32 (s, 6H), 1,20-1,00 (m, 12H). LCMS : m/z = 481,2 [M+1].
Ejemplo 53
N-((2,4-diisopropil-6-(metilamino)piridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

[363] Se prepard N-((2,4-diisopropil-6-(metilamino)piridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-
(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y 2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina por 4,6-diisopropil-N?-metilpiridin-
2,5-diamina en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 10,48 (s, 1H), 7,57(s,
1H), 7,43 (s, 1H), 6,20-6,18 (m, 1H), 6,11 (s, 1H), 4,43 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,11 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 2,94-2,82 (m, 1H), 2,77-2,70 (m, 4H), 2,24-2,17 (m, 2H), 1,10-0,90 (m,
12H). LCMS : m/z = 437,2 [M+1].

Ejemplo 54
N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5 H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[364] Se prepard N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida mediante el uso del procedimiento general
descrito para la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)-6-
(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
42) al reemplazar (S)-6-(3-metoxiazetidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida y  2,4-diisopropil-6-metoxipiridin-3-amina  por  2,4-diisopropil-6-
(trifluorometil)piridin-3-amina en la Etapa 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 10,98
(brs, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 4,43 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,10 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 3,16-3,13 (m, 1H), 3,02-2,98 (m, 1H), 2,23-2,17 (m, 2H), 1,16-1,03 (m
12H). LCMS : m/z = 476,1 [M+1].
Ejemplo 55

N-((3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

CN
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oS ¢ . K KOs HpPaC
/N _BF3 /N _N

HNO;
H,SO,4
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Etapa 1 - Sintesis de 3-(prop-1-en-2-il)-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-
carbonitrilo:
CN
| AN
~-N

[365] Se disolvieron 3-cloro-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-carbonitrilo (900 mg,
1 eq, 5,04 mmol) y trifluoro(prop-1-en-2-il)borato de potasio (2,24 g, 3 eq, 15,1 mmol)
en etanol anhidro (25 ml) y tolueno (50 ml). A esta soluciéon se agregé carbonato de
potasio (2,09 g, 3 eq, 15,1 mmol) y Pd(PPhs). (582 mg, 0,1 eq, 504 umol). Luego, la
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reaccion se calentd hasta 100 °C durante la noche antes de enfriar hasta temperatura
ambiente. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se lavo exhaustivamente con DCM.
Luego, se retird el solvente a presion reducida y el residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos, 0 a 100 %) para obtener 3-
(prop-1-en-2-il)-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-carbonitrilo (800 mg, 86 %) como
aceite transparente.

Etapa 2 — Sintesis de 3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-carbonitrilo:

CN

N
~.N

[366] A una solucion de 3-(prop-1-en-2-il)-6,7-dihidro-5H-ciclopentalc]piridin-4-
carbonitrilo (800 mg, 1 eq, 4,34 mmol) en MeOH (10 ml) se agregé Pd/C (92 mg, 0,1

eq, 434 ymol). La reaccion se purgd con hidrégeno durante 5 min y luego se agité a

temperatura ambiente durante 1 h. Al completarse, la reaccion se filtré a través de

Celite y se concentré para obtener 3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-

carbonitrilo (800 mg, 99 %) como aceite transparente.

Etapa 3 — Sintesis de acido 3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-carboxilico:
HO.__O

N
N

[367] A una solucion de 3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-carbonitrilo
(700 mg, 1 eq, 3,76 mmol) en acido sulfurico concentrado (7,37 g, 4,01 ml, 20 eq, 72,5
mmol), se agregé acido nitrico (4,74 g, 3,36 ml, 20 eq, 75,2 mmol). La reaccion se
calenté hasta 100 °C durante 72 h antes de enfriar hasta temperatura ambiente. Se
agrego EtOAc y MeOH (100:1 80 ml). La solucion se secé en NaxSOs, se filtré y se
concentr6 para obtener acido 3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-
carboxilico (650 mg, 71 %) como solidos blancos. El producto crudo se usé sin
purificacién adicional.

Etapa 4 - Sintesis de ter-butil (3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-

il)carbamato:
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[368] A una solucién de acido 3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta|c]piridin-4-
carboxilico (550 mg, 1 eq, 2,68 mmol) en tBuOH (20 ml) se agreg? trietilamina (813
mg, 1,12 ml, 3 eq, 8,04 mmol) y luego fosforazidato de difenilo (1,47 g, 2 eq, 5,36
mmol). La mezcla se calenté hasta 80 °C durante la noche antes de enfriar hasta
temperatura ambiente. El solvente se retir6 a presion reducida y el residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos, 0 a 30 %) para
obtener ter-butil (3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-il)carbamato (340 mg,
45,9 %) como sdlidos blancos.

Etapa 5 — Sintesis de 3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-amina:

NH,

A

N

[369] EI ter-butil (3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-il)carbamato
obtenido como se describié anteriormente se disolvio en una solucién de HCI en
dioxano (488 mg, 3 ml, 5 eq, 13,4 mmol). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 h antes de agregar éter (20 ml). El precipitado se recolect6 mediante
filtracion para obtener 3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-amina (60 mg,
13 %) como sdlidos blancos.

Etapa 6 — Sintesis de N-((3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-il)carbamoil )-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 55):

o z

O\ /o I
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[370] Se prepardo N-((3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-il)carbamoil )-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  mediante el uso del
procedimiento general descrito para la preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (Ejemplo 1) al reemplazar 2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina
por 3-isopropil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-4-amina en la Etapa 1. LCMS: m/z =
406 [M+1].
Ejemplo 56

6-(aminometil)-N-(isopropilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida
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Etapa 1 — Sintesis de ter-butil ((3-(N-(isopropilcarbamoil)sulfamoil)-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-il)metil)carbamato:
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[371] Se prepar6 ter-butil  ((3-(N-(isopropilcarbamoil)sulfamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-il)metil)carbamato mediante el uso del procedimiento
general descrito para la preparacion de N-((2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 1) al
reemplazar isocianato-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno por 2-isocianatopropano y
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por ter-butil ((3-sulfamoil-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-6-il)metil)carbamato en la Etapa 1. MS: m/z 418
(M+H").

Etapa 2 - Sintesis de 6-(aminometil)-N-(isopropilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 56):

HoN

[372] Se agregd HCI (4N en dioxano, 0,6 ml, 2,3 mmol) por goteo a una solucion de
((6-(((ter-butoxicarbonil)amino)metil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

il)sulfonil)(isopropilcarbamoil)amida de sodio (34 mg, 77 umol) en 1,4-dioxano (0,5 ml)
a 10 °C. La mezcla de reaccion se calentd hasta temperatura ambiente durante 2 h,
momento en el que se concentrd hasta secarse y el residuo crudo se purificé mediante
HPLC preparativa (CH3CN/H20/10 mM de NH3; acuoso) para obtener 6-(aminometil)-N-
(isopropilcarbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (11,8 mg,
pureza 80 %, rendimiento: 38 %) como un solido blanco (mezcla de enantiomeros). 'H
RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,72 (brs, 3H), 7,59 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,61 (dd, J =
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11,0, 2,9 Hz, 1H), 4,31-4,27 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,4, 7,8 Hz, 1H), 3,66-3,59 (m, 1H),
2,91-2,84 (m, 2H), 2,69-2,62 (m, 1H), 1,03 (d, J = 6,5 Hz, 6H). MS: m/z 318 (M+H").
Ejemplo 57
N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-6,6-dimetil-6, 7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco

F
0 /N‘fF
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N

[373] Se agregd 1,1-difluoro-2-yodoetano (2,0 m, 22,8 mmol) a una soluciéon de
carbonato de potasio (2,10 g, 15,2 mmol) y 3,5-diisopropil-4-nitro-1H-pirazolo (1,50 g,
7,61 mmol) en DMF (15,2 ml), y la reaccién se calenté a 50 °C durante 4 h. Después
de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con agua y acetato de
isopropilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de isopropilo. Las capas organicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo crudo se
sometio a la siguiente etapa sin purificacién adicional.

[374] Se agrego acido clorhidrico (11,6 mol/l, 2 ml) a una mezcla del residuo crudo y
zinc (1,49 g, 22,8 mmol) en acido acético (15,2 ml) a temperatura ambiente. Después
de 20 minutos, la reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo crudo se diluyé
con agua y acetato de isopropilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de isopropilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se secaron con sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo crudo se
sometio a la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Se agrego trifosgeno (220 mg, 0,72 mmol) en una porcidén a una solucién agitada de 1-
(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-pirazol-4-amina cruda (0,50 g, 2,2 mmol) y trietilamina
(0,32 ml, 2,3 mmol) en THF (7,2 ml). La mezcla se calenté hasta reflujo durante 30
minutos, luego se enfrio hasta temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con
heptano, y las sales de ftrietilamonio se filtraron. El filtrado se concentré a presion
reducida, y el residuo crudo se usoé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
[375] Se agreg6 hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 23 mg, 0,583 mmol) a una
solucion de 6,6-dimetil-5,7-dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (90 mg,
0,389 mmol) y 1-(2,2-difluoroetil)-4-isocianato-3,5-diisopropil-pirazol (100 mg, 0,389
mmol) en THF (3,9 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la reaccion
se inactivd con 3 gotas de agua. La reaccion se concentré a presion reducida, y el
residuo crudo se purific6 mediante HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / 0,1 % de

hidréxido de amonio en agua) para obtener N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-
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pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (149 mg, 78 %) como una sal de amonio. '"H RMN (400 MHz, DMSO-db):
0 =7,29 (s, 1H), 6,76 (bs, 1H), 6,42 — 6,05 (m, 1H), 4,35 (td, J = 14,6, 4,1 Hz, 2H), 3,91
(s, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,00 — 2,85 (m, 1H), 2,81 — 2,65 (m, 1H), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 6H),
1,06 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,02 (s, 6H). MS: m/z 489,2 (M+H™).

Ejemplo 58
N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5 H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco

Etapa 1 — Sintesis de 3,5-diisopropil-4-nitro-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirazol:

[376] Se agregd 2-yodo-1,1,1-trifluoroetano (4,5 ml 45,6 mmol) a una soluciéon de
carbonato de potasio (2,10 g, 15,2 mmol) y 3,5-diisopropil-4-nitro-1H-pirazol (1,50 g,
7,61 mmol) en DMF (15,2 ml), y la reaccion se calenté a 80 °C durante 4 dias.
Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con agua y
acetato de isopropilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de isopropilo. Las capas
organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo

crudo se purific6 mediante cromatografia flash en columna (silice, 0 % a 50 % de

acetato de isopropilo - heptano) para obtener 3,5-diisopropil-4-nitro-1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirazol (0,90 g, 42 %).

Etapa 2 - Sintesis de N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco
(Ejemplo 58):

G 7‘"’ A/ELJL

[377] Se agregd acido clorhidrico (11,6 mol/l, 0,83 ml) a una mezcla de 3,5-
diisopropil-4-nitro-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol (0,90 g, 3,2 mmol) y zinc (0,63 g, 9,7
mmol) en acido acético (6,4 ml) a temperatura ambiente. Después de 20 minutos, la
reaccion se concentré a presion reducida. El residuo crudo se diluyd con agua y
acetato de isopropilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de isopropilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso saturado, se

secaron con sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo crudo se sometié a la
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siguiente etapa sin purificacion adicional.
Se agrego trifosgeno (163 mg, 0,534 mmol) en una porcién a una solucion agitada de
3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-amina cruda (400 mg, 1,60 mmol) y
trietilamina (0,24 ml, 1,68 mmol) en THF (5,3 ml). La mezcla se calentd hasta reflujo
durante 30 minutos, luego se enfrié hasta temperatura ambiente. La reaccién se diluyo
con heptano, y las sales de trietilamonio se filtraron. El filtrado se concentré a presion
reducida, y el residuo crudo se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
[378] Se agregd hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 22 mg, 0,545 mmol) a una
solucién de 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (74 mg, 0,363
mmol) y 4-isocianato-3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol (100 mg, 0,363 mmol)
en THF (3,6 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la reaccion se
inactivé con 3 gotas de agua. La reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo
crudo se purific6 mediante HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / 0,1 % de
hidréxido de amonio en agua) para obtener N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (93 mg,
54 %) como una sal de amonio. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,35 (s, 1H), 6,98
(s, 1H), 4,88 (q, J = 9,1 Hz, 2H), 4,34 — 4,25 (m, 2H), 4,04 (1, J = 6,0 Hz, 2H), 3,03 -
2,90 (m, 1H), 2,78 - 2,64 (m, 1H), 2,18 - 2,07 (m, 2H), 1,12 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,06 (d,
J =6,9 Hz, 6H). MS: m/z 479,2 (M+H*).

Ejemplo 59
(S)-N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-6, 7-

dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (Ejemplo 59a)

X g"’ %f

[379] Se preparo -((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-
iI)carbamoiI)-6-metOX|-6,7-d|hldro-5H-p|razoIo[5, 1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida,

amoniaco (purificada mediante HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / 0,1 % de
hidroxido de amonio en agua; 125 mg, 67 %) mediante el uso del procedimiento
general descrito para la preparacion de N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo
58) al reemplazar 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por (6S)-6-
metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 2. Se
obtuvo como una sal de amonio y un esterecisémero Unico conocido. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): 6 = 7,42 (bs, 1H), 7,06 (bs, 1H), 4,89 (q, J = 9,0 Hz, 2H), 4,53 (d, J =
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12,0 Hz, 1H), 4,25 — 4,09 (m, 3H), 4,00 (bs, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,05 - 2,92 (m, 1H), 2,75
—2,66 (m, 1H), 1,12 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,06 (d, J = 7,0, 6H). MS: m/z 509,2 (M+H*).
Ejemplo 60
(S)-N-((2-isopropil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)carbamoil )-6-metoxi-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio (Ejemplo 60a)

o)
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[380] A una solucién de (S)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (250 mg, 1,07 mmol) en THF (4 ml), se agregé NaH (60 % en aceite
mineral, 50 mg, 1,26 mmol) a 0 °C en atmodsfera de nitrégeno. Después de 20 minutos,
se agrego 3-isocianato-2-isopropil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol (200 mg, 1,05
mmol). La mezcla de reaccion se calenté hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 12 horas mas. La mezcla se concentro, y el residuo crudo se purifico mediante
cromatografia HPLC de fase inversa (0-30 % de MeCN / 10mM de NH4HCO3 en agua)
para obtener (S)-N-((2-isopropil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)carbamoil )-6-
metoxi-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (83,2 mg, rendimiento:
18 %) como una sal de sodio. Estereoisémero Unico conocido obtenido. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds): & = 7,99 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,56-4,53 (m, 1H), 4,28-4,20 (m, 4H),
4,17-4,01 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 2,47-2,42 (m, 4H), 2,24-2,11 (m, 2H), 1,25 (d, J = 6,4
Hz, 6H). MS: m/z 425,1 (M+H?).

Ejemplo 61
N-((2-isopropil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)carbamoil )-6,6-dimetil-6, 7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida:
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[381] Se preparéd N-((2-isopropil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)carbamoil)-
6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (purificada
mediante HPLC de fase inversa (0-40 % de MeCN / 0,05 % de NH4HCOs3 en agua),
12,1 mg, rendimiento: 4 %) mediante el uso del procedimiento general descrito para la

preparacion de (S)-N-((2-isopropil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)carbamoil )-
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6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 83) al
reemplazar (S)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por
6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 1. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,82 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,25-4,23 (m
1H), 3,99 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,43-2,40 (m, 4H), 2,21-2,17(m, 2H), 1,22 (d, J = 6,4
Hz, 6H), 1,01 (s, 6H). MS: m/z 423,0 (M+H").
Ejemplo 62

(S)-N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-6-metoxi-6,7-

dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (Ejemplo 62a)

A 7‘"’ %f

[382] Se preparo (S)-N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-
6-metoxi-6,7-dihidro-5H—p|razoIo[5,1-b][1,3]oxa2|n-3-sulfonam|da, amoniaco (purificada
mediante HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / 0,1 % de hidréxido de amonio en
agua; 86,4 mg, 45 %) mediante el uso del procedimiento general descrito para la
preparacion de  N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-
dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]Joxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo 57) al
reemplazar 6,6-dimetil-5,7-dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por (6S)-6-
metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 1. Se
obtuvo como una sal de amonio y un estereoisémero Unico conocido. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds): & = 7,31 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,24 (it, J = 55,4, 4,1 Hz, 1H), 4,51 —
4,30 (m, 3H), 4,21 — 4,05 (m, 3H), 3,98 — 3,92 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,99 - 2,86 (m
1H), 2,81 — 2,66 (m, 1H), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 6H). MS: m/z
491,2 (M+H*).
Ejemplo 63

N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-6, 7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco
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[383] Se prepard N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (purificada mediante
HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / 0,1 % de hidréxido de amonio en agua; 58,7
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mg, 33 %) mediante el uso del procedimiento general descrito para la preparacion de
N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-6,6-dimetil-6, 7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 57) al reemplazar 6,6-dimetil-5,7-
dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 1. Obtenida como una sal de amonio. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 6 = 7,28 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,24 (it, J = 55,4, 4,1 Hz, 1H), 4,44
— 4,30 (m, 2H), 4,29 - 4,21 (m, 2H), 4,02 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,93 (p, J = 7,0 Hz, 1H),
2,80 - 2,65 (m, 1H), 2,17 — 2,05 (m, 2H), 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,06 (d, J = 7,0 Hz,
6H). MS: m/z 461,2 (M+H?).

Ejemplo 64
(S)-N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco

Etapa 1 — Sintesis de 4-isocianato-3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)pirazol:

[384] Se agregaron carbonato de cesio (5,0 g, 15 mmol) y dibromodifluorometano
(0,93 ml, 10 mmol) a una solucién de 3,5-diisopropil-4-nitro-1H-pirazol (1,0 g, 5,1
mmol) en acetonitrilo (17 ml). La reaccién se sellé y se calenté a 55 °C durante 36
horas. La reaccién se diluyé con agua y acetato de isopropilo. La capa acuosa se
extrajo con acetato de isopropilo. Las capas organicas combinadas se secaron con
sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo crudo se someti6 a la siguiente reaccion
sin purificacion adicional.

Se agrego tetrafluoroborato de plata (1,5 g, 7,6 mmol) a una solucion del residuo crudo
en diclorometano (51 ml) a -78 °C. La reaccién se calent6é hasta temperatura ambiente
lentamente, y la agitacion continud durante 1 hora adicional. La reaccion se diluyé con
DCM/MeOH, se filtré a través de una almohadilla de Celite, se concentro, y el residuo
crudo se someti6 a la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

[385] Se agregod acido clorhidrico (11,6 mol/l, 1,3 ml) a una mezcla del residuo crudo
y zinc (990 mg, 15 mmol) en acido acético (10 ml) a temperatura ambiente. Después
de 20 minutos, la reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo crudo se diluyé
con agua y acetato de isopropilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de isopropilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se secaron con sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo crudo se

sometio a la siguiente etapa sin purificacién adicional.
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[386] Se agregd trifosgeno (173 mg, 0,57 mmol) en una porcion a una solucion
agitada de 3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)pirazol-4-amina (0,400 g, 1,70 mmol) y
trietilamina (0,25 ml, 1,79 mmol) en THF (5,7 ml). La mezcla se calentd hasta reflujo
durante 30 minutos, luego se enfrié hasta temperatura ambiente. La reaccion se diluyo
con heptano, y las sales de trietilamonio se filtraron. El filtrado se concentré a presion
reducida, y el residuo crudo se usoé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Etapa 2 — Sintesis de (S)-N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-

6-(metilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco
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[387] Se agregd hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 23 mg, 0,574 mmol) a una
solucion de  2,2,2-trifluoro-N-metil-N-[(6S)-3-sulfamoil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-6-illJacetamida (126 mg, 0,383 mmol) y 4-isocianato-3,5-diisopropil-1-

(Ejemplo 64a):

(trifluorometil)pirazol (100 mg, 0,383 mmol) en THF (2,1 ml) a temperatura ambiente.
Después de 30 minutos, la reaccion se inactivd con 3 gotas de hidroxido de sodio al
10 %, y la reaccion se agitdé durante 10 minutos mas. La reaccion se concentré a
presioén reducida y el residuo crudo se purific6 mediante HPLC de fase inversa (2-20 %
de MeCN / 0,1 % de hidroxido de amonio en agua) para obtener (S)-N-((3,5-
diisopropil-1-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-(metilamino)-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (86,9 mg, 46 %) como una sal de amonio.
Estereoisomero Unico conocido obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,37 (s,
1H), 7,30 (bs, 1H), 4,28 (dd, J = 11,0, 2,6 Hz, 1H), 4,22 - 4,05 (m, 2H), 3,84 (dd, J =
12,2, 5,2 Hz, 1H), 3,16 - 3,02 (m, 2H), 2,89 - 2,69 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,19 (d, J = 7,1
Hz, 6H), 1,09 (d, J = 7,0 Hz, 6H). MS: m/z 494,2 (M+H").

Ejemplo 65
N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-dihidro-5 H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco
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[388] Se agregd trifosgeno (261 mg, 0,853 mmol) en una porcidon a una solucion

agitada de 1-etil-3,5-diisopropil-pirazol-4-amina (0,500 g, 2,56 mmol) y trietilamina
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(0,380 ml, 2,69 mmol) en THF (8,5 ml). La mezcla se calenté hasta reflujo durante 30
minutos, luego se enfrio hasta temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con
heptano, y las sales de ftrietilamonio se filtraron. El filtrado se concentré a presion
reducida, y el residuo crudo se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
[389] Se agregd hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 27 mg, 0,678 mmol) a una
solucién de 6,6-dimetil-5,7-dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (104,5 mg,
0,452 mmol) y 1-etil-4-isocianato-3,5-diisopropil-pirazol (100 mg, 0,452 mmol) en THF
(4,5 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la reaccion se inactivd con 3
gotas de agua. La reaccién se concentrd a presién reducida, y el residuo crudo se
purific6 mediante HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / 0,1 % de hidroxido de
amonio en agua) para obtener N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-
dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (162 mg, 79 %) como
una sal de amonio. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,34 (s, 1H), 6,80 (bs, 1H), 3,98
— 3,85 (m, 4H), 3,77 (s, 2H), 2,90 (p, J = 7,0 Hz, 1H), 2,76 - 2,62 (m, 1H), 1,24 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,09 - 0,96 (m, 12H). MS: m/z 453,3 (M+H").
Ejemplo 66
(S)-N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-(metilamino)-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (Ejemplo 66a)
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[390] Se agregd hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 27 mg, 0,678 mmol) a una
solucion  de  2,2,2-trifluoro-N-metil-N-[(6S)-3-sulfamoil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-6-ilJacetamida (148 mg, 0,452 mmol) y 1-etil-4-isocianato-3,5-diisopropil-
pirazol (100 mg, 0,452 mmol) en THF (2,5 ml) a temperatura ambiente. Después de 30
minutos, la reaccién se inactivd con 3 gotas de hidroxido de sodio al 10 %, y la
reaccion se agitd durante 10 minutos mas. La reaccién se concentré a presion
reducida, y el residuo crudo se purific6 mediante HPLC de fase inversa (2-20 % de
MeCN / 0,1 % de hidréxido de amonio en agua) para obtener (S)-N-((1-etil-3,5-
diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-(metilamino)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (50,9 mg, 23 %) como una sal de amonio. Estereoisomero
Unico conocido obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,28 (s, 1H), 6,71 (bs,
1H), 4,25 (dd, J = 10,9, 2,7 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 12,1, 4,9 Hz, 1H), 4,09 — 3,99 (m,
1H), 3,90 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79 (dd, J = 12,0, 5,8 Hz, 1H), 3,08 (bs, 1H), 2,90 (p, J =
7,0, 6,5 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,96 (s, 1H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,15 (d,
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J =7,1Hz, 6H), 1,06 (d, J = 6,9 Hz, 6H). MS: m/z 454,2 (M+H").
Ejemplo 67
N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco
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[391] Se agregd hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 23 mg, 0,574 mmol) a una
solucién de 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (78 mg,
0,383 mmol) y 4-isocianato-3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)pirazol (100 mg, 0,383
mmol) en THF (3,8 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la reaccion
se inactivd con 3 gotas de agua. La reaccion se concentré a presion reducida, y el
residuo crudo se purific6 mediante HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / 0,1 % de
hidréxido de amonio en agua) para obtener N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (71,9
mg, 40 %). Obtenida como una sal de amonio. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,70
- 7,30 (m, 2H), 4,36 (bs, 2H), 4,07 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,15 — 3,04 (m, 1H), 2,84 - 2,66
(m, 1H), 2,24 - 2,07 (m, 2H), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,09 (d, J = 6,9 Hz, 6H). MS: m/z
465,2 (M+H*).

Ejemplo 68
N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-dihidro-5 H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco
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[392] Se agregd hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 29 mg, 0,72 mmol) a una
solucion de 6,6-dimetil-5,7-dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (112 mg,
0,482 mmol) y 4-isocianato-3,5-diisopropil-1-metil-pirazol (100 mg, 0,482 mmol) en
THF (4,8 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la reaccién se inactivo
con 3 gotas de agua. La reaccién se concentrd a presion reducida, y el residuo crudo
se purific6 mediante HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / 0,1 % de hidroxido de
amonio en agua) para obtener N-((3,5-diisopropil-1-metil-1 H-pirazol-4-il)carbamoil )-6,6-
dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (87 mg, 41 %) como
una sal de amonio. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,40 (s, 1H), 6,93 (bs, 1H), 3,98
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(s, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,90 (p, J = 7,1 Hz, 1H), 2,73 - 2,60 (m, 1H), 1,12 (d,
J =7,1Hz, 6H), 1,08 - 0,96 (m, 12H). MS: m/z 439,2 (M+H").
Ejemplo 69
N-((2-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[4,4'-bipiridin]-3-il)carbamoil }-6, 7-dihidro-5 H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio:
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Etapa 1 — Sintesis de 3-nitro-2-(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometil)piridina:

O,N"NF

[393] Una mezcla de 2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (5,0 g, 25,44 mmol),
4.4 .5,5-tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (4,7 g, 27,98 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (1,86 g, 2,54 mmol) y KoCOs (8,79 g, 63,59 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) y
H20 (10 ml) se agitd a 80 °C durante 7 horas en una atmdsfera de nitrdgeno. Después
de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré. El
residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-10 %
de EtOAc en éter de petrdleo) para obtener 3-nitro-2-(prop-1-en-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (4,68 g, rendimiento: 91 %) como un solido amarillo claro. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 = 7,34, (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,54-
5,53 (m, 1H), 5,36-5,34 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,18 (s, 3H)

Etapa 2 — Sintesis de 2-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina:

[394] Una mezcla de 3-nitro-2-(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometil)piridina (4,68 g, 23,15
mmol) y 10 % de Pd (2,46 g, 23,15 mmol) sobre carbén en EtOH (50 ml) se agit6 a
temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se filtr6 sobre una almohadilla corta de Celite. El filtrado se concentré para
obtener 2-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (4,45 g, rendimiento: 94 %) como
un aceite incoloro. MS: m/z 205,1 (M+H?).

Etapa 3 — Sintesis de 4-bromo-2-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina:



[395] A una solucion de 2-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (500 mg, 2,45
mmol) en MeCN (8 ml), se agregd NBS (0,44 g, 2,45 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h en una atmadsfera
de nitrégeno. La mezcla se concentrd, y el residuo crudo se purifico mediante columna
de gel de silice (0-10 % de EtOAc en éter de petrdleo) para obtener 4-bromo-2-
isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (680 mg, rendimiento: 98 %) como un sélido
amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 7,58 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,07-3,01 (m,
1H), 1,32 (d, J = 7,2Hz, 6H).

Etapa 4 — Sintesis de 2-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[4,4'-bipiridin]-3-amina:

[396] Una mezcla de 4-bromo-2-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (680 mg,
2,40 mmol), acido (2-metoxipiridin-4-il)borénico (551 mg, 3,60 mmol), Pd(dppf)Cl» (176
mg, 0,24 mmol) y K>CO3 (830 mg, 6,01 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se agité a 80 °C
durante 3 horas en una atmodsfera de nitrogeno. Después de enfriarse hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré. El residuo crudo se purificd
mediante columna en gel de silice (0-20 % de EtOAc en éter de petrdleo) para obtener
2-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[4,4'-bipiridin]-3-amina (700 mg, rendimiento:
94 %) como un solido amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & = 8,30 (d, J = 6,4
Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,96 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,14 (s, 2H), 4,00 (s, 3H),
3,07-3,02 (m, 1H), 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Etapa 5 — Sintesis de 3-isocianato-2-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-4,4'-bipiridina:

[397] A una solucion de 2-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[4,4'-bipiridin]-3-amina
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(200 mg, 0,64 mmol) y trietilamina (0,13 ml, 0,64 mmol) en THF (5 ml), se agrego
trifosgeno (76 mg, 0,26 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante 2 horas. Después
de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 a través de un tapén de
gel de silice para retirar el clorhidrato de trietilamina. El filtrado se concentré a presion
reducida para obtener 3-isocianato-2-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-4,4'-bipiridina
(180 mg, rendimiento: 83 %) como un aceite marrén, que se uso en la siguiente etapa
directamente.

Etapa 6 - Sintesis de N-((2-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[4,4'-bipiridin]-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 69):
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[398] A una solucién de 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (180
mg, 0,89 mmol) en THF (5 ml), se agregé NaH (60 % en aceite mineral, 26 mg, 1,06
mmol) a 0 °C. Después de 20 minutos, se agrego 3-isocianato-2-isopropil-2'-metoxi-6-
(trifluorometil)-4,4'-bipiridina (300 mg, 0,89 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
hasta temperatura ambiente y se agité durante 12 horas mas. La mezcla se concentro,
y el residuo crudo se purifico mediante cromatografia de fase inversa (22-52 % de
MeCN / 10mM de NHsHCO; en agua) para obtener N-((2-isopropil-2'-metoxi-6-
(trifluorometil)-[4,4'-bipiridin]-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (155 mg, rendimiento: 30 %) como una sal de sodio. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 = 8,13-8,12 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,94 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
6,89 (s, 1H), 4,36-4,34 (m, 2H), 4,11-4,08 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,39-3,37 (m, 1H),
2,20-2,17 (m, 2H), 1,14 (d, J = 6,4 Hz, 6H). MS: m/z 541,0 (M+H").
Ejemplo 70

(S)-N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-6-(metilamino)-6,7-

dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (Ejemplo 70a)

A 7‘"’ &Lf

[399] Se prepard (S)-N-((1-(2,2-difluoroetil)-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-
6-(metilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco
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(purificada mediante HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / 0,1 % de hidroxido de
amonio en agua; 71,7 mg, 38 %) mediante el uso del procedimiento general descrito
para la preparacion de (S)-N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
(metilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 66) al
reemplazar 1-etil-4-isocianato-3,5-diisopropil-pirazol por 1-(2,2-difluoroetil)-4-
isocianato-3,5-diisopropil-pirazol en la Etapa 1. Se obtuvo como una sal de amonio y
un estereoisémero Gnico conocido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,28 (s, 1H),
6,79 (s, 1H), 6,51 — 5,97 (m, 1H), 4,36 (td, J = 14,6, 4,1 Hz, 2H), 4,25 (dd, J = 11,0, 2,7
Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 12,1, 4,9 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 11,0, 6,3 Hz, 1H), 3,79 (dd, J =
12,1, 5,7 Hz, 1H), 3,13 - 3,01 (m, 1H), 2,98 — 2,87 (m, 1H), 2,83 — 2,65 (m, 1H), 2,34
(d, d = 5,0 Hz, 3H), 2,03 - 1,90 (m, 1H), 1,14 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,06 (d, J = 6,9 Hz,
6H). MS: m/z 490,2 (M+H?).
Ejemplo 71
N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5 H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio:
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Etapa 1 — Sintesis de 2,4-dibromo-6-(trifluorometoxi)piridin-3-amina:
Br o _F
z
LT
HNT Y
Br

[400] Se agregd una solucién de Br2 (0,25 ml, 4,87 mmol) en HOAc (3 ml) por goteo
a una solucion en agitacion de 6-(trifluorometoxi)piridin-3-amina (400 mg, 2,25 mmol)
en EtOH (15 ml) y HOAc (1,5 ml) a 0 °C en una atmodsfera de nitrogeno. Después de
que se completo la adicion, la reaccion se calentd hasta temperatura ambiente y se
agité durante 15 horas mas. La mezcla de reaccion se concentré. Se agregaron DCM
(30 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (20 ml) al residuo crudo. La capa acuosa se
extrajo con DCM (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron en Na;SOs,
se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en
columna (0-10 % de EtOAc en éter de petroleo) para obtener 2,4-dibromo-6-
(trifluorometoxi)piridin-3-amina (670 mg, rendimiento: 89 %) como un sélido amarillo
claro. "H RMN (400 MHz, CDCls): d = 7,18 (s, 1H), 4,59 (s, 2H).
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Etapa 2 — Sintesis de 2,4-di(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometoxi)piridin-3-amina:
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[401] Una mezcla de 2,4-dibromo-6-(trifluorometoxi)piridin-3-amina (670 mg, 1,99
mmol), éster de pinacol de acido isopropenilborénico (771 mg, 4,59 mmol), Pd(dppf)Cl2
(146 mg, 0,2 mmol) y Cs2COs (2,28 g, 6,98 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) y agua (1,5
ml) se agitaron a 100 °C durante 8 horas en una atmodsfera de nitrogeno. Después de
enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (0-10 % de
EtOAc en éter de petroleo) para obtener 2,4-di(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometoxi)piridin-
3-amina (450 mg, rendimiento: 87 %) como un sdélido amarillo claro. '"H RMN (400
MHz, CDCIs) & = 6,64 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 5,43-5,33 (m, 2H), 5,16 (s, 1H), 4,12 (s,
2H), 2,15 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

Etapa 3 — Sintesis de 2,4-diisopropil-6-(trifluorometoxi)piridin-3-amina:
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[402] A una solucion agitada de 2,4-di(prop-1-en-2-il)-6-(trifluorometoxi)piridin-3-
amina (450 mg, 1,74 mmol) en EtOH (8 ml), se agregé 10 % de paladio (19 mg, 0,17
mmol) sobre carbodn, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas en
una atmosfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtré sobre una almohadilla
corta de Celite. EI fitrado se concentr6 para obtener 2,4-diisopropil-6-
(trifluorometoxi)piridin-3-amina (390 mg, rendimiento: 85 %) como un aceite amarillo
claro. MS: m/z 263,2 (M+H").

Etapa 4 — Sintesis de 3-isocianato-2,4-diisopropil-6-(trifluorometoxi)piridina:
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[403] A una solucion agitada de 2,4-diisopropil-6-(trifluorometoxi)piridin-3-amina (150
mg, 0,57 mmol) y trietilamina (0,2 ml, 1,43 mmol) en THF (5 ml), se agreg¢ trifosgeno
(85 mg, 0,29 mmol) a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se

agité a 70 °C durante 1,5 horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la
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mezcla de reaccion se filtrd. El filtro se lavo con EtOAc (5 ml). El filtrado se concentro
para obtener 3-isocianato-2,4-diisopropil-6-(trifluorometoxi)piridina (160  mg,
rendimiento: 97 %) como un aceite amarillo, que se us6 en la siguiente etapa
directamente.

Etapa 5 — Sintesis de N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 71):
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[404] A una solucidn de 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (100
mg, 0,49 mmol) en THF (5 ml), se agregé NaH (60 % en aceite mineral, 26 mg, 0,64
mmol) a 0°C. Después de 20 minutos, se agregd 3-isocianato-2,4-diisopropil-6-
(trifluorometoxi)piridina (156 mg, 0,54 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é hasta
temperatura ambiente y se agité durante 12 horas mas. La mezcla se concentro, y el
residuo crudo se purificd6 mediante cromatografia de fase inversa (0-60 % de MeCN /
0,1 % de NH4HCOs en agua) para obtener N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometoxi)piridin-
3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (147,3 mg,
rendimiento: 57 %) como una sal de sodio. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 7,96 (s,
1H), 7,53 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,41-4,39 (m, 2H), 4,10-4,07 (m, 2H), 3,13-3,02 (m, 1H),
3,01-2,88 (m, 1H), 2,24-2,12 (m, 2H), 1,07-1,03 (m, 12H). MS: m/z 492,2 (M+H").
Ejemplo 72

(S)-N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-(metilamino)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (Ejemplo 72a)

Ser *&f

[405] Se preparo (S)-N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1 H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida,

amoniaco (purificada mediante HPLC de fase inversa (2-20 % de MeCN / 0,1 % de
hidroxido de amonio en agua; 91,2 mg, 46 %) mediante el uso del procedimiento
general descrito para la preparacion de (S)-N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6-(metilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

(Ejemplo 66) al reemplazar 1-etil-4-isocianato-3,5-diisopropil-pirazol por 4-isocianato-
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3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol en la Etapa 1. Se obtuvo como una sal de
amonio y un enantiomero Unico conocido. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,28 (s,
1H), 6,84 (s, 1H), 4,85 (q, J = 9,0 Hz, 2H), 4,25 (dd, J = 10,8, 2,7 Hz, 1H), 4,20 — 4,09
(m, 1H), 4,04 (dd, J = 11,0, 6,3 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 12,1, 5,8 Hz, 1H), 3,12 - 3,03 (m
1H), 3,01 — 2,86 (m, 1H), 2,80 — 2,65 (m, 1H), 2,34 (d, J = 5,8 Hz, 3H), 2,01 - 1,91 (m,
1H), 1,14 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,06 (d, J = 6,9 Hz, 6H). MS: m/z 508,2 (M+H").
Ejemplo 73

(S)-N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-6-(metilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (Ejemplo 73a)

A 7‘"’ Kﬁf

[406] Se preparé (S)-N-((3,5-diisopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-6-
(metilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco
(purificada mediante HPLC de fase inversa (2-20 % de MeCN / 0,1 % de hidroxido de
amonio en agua); 50,4 mg, 24 %) mediante el uso del procedimiento general descrito
para la preparacion de (S)-N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
(metilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 66) al
reemplazar 1-etil-4-isocianato-3,5-diisopropil-pirazol por 4-isocianato-3,5-diisopropil-1-
metil-pirazol en la Etapa 1. Se obtuvo como una sal de amonio y un enantiémero unico
conocido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,28 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,25 (dd, J =
11,0, 2,7 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 12,1, 4,9 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 11,0, 6,3 Hz, 1H), 3,79
(dd, J = 12,1, 5,7 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,13 - 3,03 (m, 1H), 2,98 — 2,82 (m, 1H), 2,80 -
2,65 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,02 - 1,90 (m, 1H), 1,14 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 1,05 (d, J = 6,9
Hz, 6H). MS: m/z 440,2 (M+H").

Ejemplo 74
N-((4-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-3-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5 H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio:

(X >j“" %((Ej

Etapa 1 — Sintesis de 5-nitro-4-(prop-1-en-2-il)-2-(trifluorometil)piridina:
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[407] Una mezcla de 4-cloro-5-nitro-2-(trifluorometil)piridina (500 mg, 2,21 mmol),
4.4 .5,5-tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (0,41 g, 2,43 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (0,16 g, 0,22 mmol) y K2COs (0,76 g, 5,52 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) y
H>O (2 ml) se agitaron a 80 °C durante 3 horas en una atmédsfera de nitrégeno.
Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
concentré. El residuo crudo se purifico mediante columna de gel de silice (0-10 % de
EtOAc en éter de petroleo) para obtener 5-nitro-4-(prop-1-en-2-il)-2-
(trifluorometil)piridina (420 mg, rendimiento: 82 %) como un soélido amarillo claro. 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & = 9,12 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 5,15 (s, 1H), 2,14

(s, 3H)
Etapa 2 — Sintesis de 4-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina:
F F
O
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[408] Una mezcla de 5-nitro-4-(prop-1-en-2-il)-2-(trifluorometil)piridina (420 mg, 1,81
mmol) y 10 % de Pd (190 mg, 1,81 mmol) sobre carbén en EtOH (8 ml) se agitaron a
temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se filtr6 sobre una almohadilla corta de Celite. El filtrado se concentré para
obtener 4-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (300 mg, rendimiento: 81 %) como
un aceite incoloro, que se usd en la siguiente etapa directamente. MS: m/z 205,2
(M+H™).

Etapa 3 — Sintesis de 2-bromo-4-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina:

[409] A una solucion de 4-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (300 mg, 1,47
mmol) en MeCN (6 ml), se agregd NBS (261 mg, 1,47 mmol) a temperatura ambiente.
Después de 3 horas, la mezcla de reaccién se concentro, y el residuo crudo se purificd
mediante columna de gel de silice (0-10 % de EtOAc en éter de petrdleo) para obtener
2-bromo-4-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (350 mg, rendimiento: 84 %) como
un solido amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,37 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,07-
3,01 (m, 1H), 1,32 (d, J = 7,2 Hz, 6H)
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Etapa 4 — Sintesis de 4-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-3-amina:

[410] Una mezcla de 2-bromo-4-isopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (300 mg,
1,06 mmol), &cido (2-metoxipiridin-4-il)borénico (243 mg, 1,59 mmol), Pd(dppf)Cl. (78
mg, 0,11 mmol) y K.CO3 (366 mg, 2,65 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se agité a 80 °C
durante 3 horas en una atmoésfera de nitrogeno. Después de enfriarse hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré. El residuo crudo se purificd
mediante columna de gel de silice (0-20 % de EtOAc en éter de petrdleo) para obtener
4-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-3-amina (290 mg, rendimiento:
94 %) como un sdlido amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 8,30 (d, J = 5,2
Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,17 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,00 (s, 3H),
2,96-2,88 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,8 Hz, 6H)

Etapa 5 — Sintesis de 3-isocianato-4-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-2,4'-bipiridina:

[411] A una solucion de 4-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-3-amina
(100 mg, 0,32 mmol) y trietilamina (0,13 ml, 0,32 mmol) en THF (4 ml), se agrego
trifosgeno (38 mg, 0,13 mmol) a 0 °C en una atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de
reaccion se agitdo a 70 °C durante 2 horas. Después de enfriarse hasta temperatura
ambiente, la mezcla se filtro a través de un tapon de gel de silice para retirar el
clorhidrato de trietilamina. El filtrado se concentré a presion reducida para obtener 3-
isocianato-4-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-2,4'-bipiridina (180 mg, rendimiento:
92 %) como un aceite marron, que se uso en la siguiente etapa directamente.

Etapa 6 - Sintesis de N-((4-isopropil-2'-metoxi-6-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 74):
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[412] A una solucién de 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (180
mg, 0,89 mmol) en THF (5 ml), se agregd NaH (60 % en aceite mineral, 26 mg, 1,06
mmol) a 0 °C. Después de 20 minutos, se agregd 3-isocianato-4-isopropil-2'-metoxi-6-
(trifluorometil)-2,4'-bipiridina (300 mg, 0,89 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
hasta temperatura ambiente y se agité durante 12 horas mas. La mezcla de reaccion
se concentro y el residuo crudo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa
(24-54 % de MeCN / 10mM de NH4sHCO3 en agua) para obtener N-((4-isopropil-2'-
metoxi-6-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (9,2 mg, rendimiento: 2 %) como una sal de sodio. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d = 8,13-8,12 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 6,94 (d, J
= 4,8 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,35-4,32 (m, 2H), 4,11-4,08 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,19-
3,16 (m, 1H), 2,19-2,16 (m, 2H), 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 6H). MS: m/z 541,1 (M+H").
Ejemplo 75

N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirazol-4-il)carbamoil )-6,6-dimetil-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco

2GS y" k&f

[413] Se prepard N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil )-
6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco
(purificada mediante HPLC de fase inversa (2-20 % de MeCN / 0,1 % de hidroxido de
amonio en agua); 115 mg, 62 %) mediante el uso del procedimiento general descrito
para la preparacion de  N-((3,5-diisopropil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 58) al
reemplazar 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por 6,6-dimetil-5,7-
dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 2. Obtenida como una sal
de amonio. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dk): d = 7,45 (bs, 1H), 7,07 (bs, 1H), 4,90 (q, J =
9,0 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 2,98 (p, J = 7,0 Hz, 1H), 2,76 - 2,59 (m, 1H),
1,11 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,08 - 0,97 (m, 12H). MS: m/z 507,2 (M+H?).
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Ejemplo 76
(S)-N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6-(dimetilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 76a)

F
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[414] Se  prepard (S)-N—((2,4-d||soprop|I-6-(trif|uorometiI)piridin-3-i|)carbamoi|)—6-
(dimetilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (purificada
mediante HPLC de fase inversa (21-51 % de MeCN / 0,1 % de NH4HCOs; en agua),
27,8 mg, rendimiento: 16 %) mediante el uso del procedimiento general descrito para
la preparacion de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6-
metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo  80) al
reemplazar (S)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por
(6S)-6-(dimetilamino)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la
Etapa 5. Estereoisémero unico conocido obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & =
11,06 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,61-7,60 (m, 2H), 4,49-4,47 (m, 2H), 4,25-4,18 (m, 2H),
3,17-3,15 (m, 1H), 3,03-3,01 (m, 1H), 2,93-2,91 (m, 1H), 2,28 (s, 6H), 1,20-0,97 (m,
12H). MS: m/z 519,1 (M+H").

Ejemplo 77
(S)-6-(dimetilamino)-N-((2-isopropil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 77a)
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[415] Se preparo (S)-6-(dimetilamino)-N-((2-isopropil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-
3-sulfonamida (purificada mediante HPLC de fase inversa (67-77 % de MeCN / 10mM
de NH4HCO3 en agua), 12,1 mg, rendimiento: 4 %) mediante el uso del procedimiento
general descrito para la preparacion de (S)-N-((2-isopropil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 83) al reemplazar (S)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por  (S)-6-(dimetilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 1. Estereoisémero unico conocido
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obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,99 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,41-4,39 (m
2H), 4,25-4,20 (m, 2H), 4,18-4,14 (m, 1H), 2,92-2,88 (m, 1H), 2,50-2,42(m, 4H), 2,26
(s, 6H), 2,24-2,21 (m, 2H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS: m/z 438,1 (M+H").

Ejemplo 78
(S)-N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-6, 7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 78a)

SO g"’ &L

Se preparo (S)-N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-metoxi-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (purificada mediante HPLC de
fase inversa (2-30 % de MeCN / en agua); 78,4 mg, 41 %) mediante el uso del
procedimiento general descrito para la preparacion de N-((3,5-diisopropil-1-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (Ejemplo 67) al reemplazar 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida por (6S)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
en la Etapa 1. Estereoisémero tnico conocido obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
0 =17,55-7,27 (m, 2H), 4,53 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,26 — 4,10 (m, 3H), 4,00 (bs, 1H),
3,35 (s, 3H), 3,15 - 3,05 (m, 1H), 2,86 - 2,69 (m, 1H), 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,09 (d,
J =7,1Hz, 6H). MS: m/z 495,2 (M+H™).

Ejemplo 79
N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-dimetil-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
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[416] Se preparé N-((3,5-diisopropil-1-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6,6-
dimetil-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (purificada mediante
HPLC de fase inversa (2-30 % de MeCN / en agua); 53,3 mg, 28 %) mediante el uso
del procedimiento general descrito para la preparacion de N-((3,5-diisopropil-1-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

sulfonamida (Ejemplo 67) al reemplazar 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida por 6,6-dimetil-5,7-dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la
Etapa 1. Estereoisébmero unico conocido obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & =
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10,77 (s, 1H), 7,76 - 7,49 (m, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,15 — 3,06 (m, 1H), 2,76
— 2,66 (m, 1H), 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,08 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,03 (s, 6H). MS: m/z
493,2 (M+H*).

Ejemplo 80
(S)-N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil }-6-metoxi-6, 7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (Ejemplo 80a)

[417] A una solucién de 6-cloro-2,4-diisopropil-3-nitropiridina (1 g, 4,12 mmol) y Nal
(1,85 g, 12,36 mmol) en MeCN (10 ml) se agregé TMSCI (716 mg, 6,59 mmol) por
goteo a temperatura ambiente en una atmédsfera de nitrégeno. La mezcla se agité a
80 °C durante 2 horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccién
se inactivoé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en Na;SOs anhidro, se
filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purific6 mediante columna de gel de
silice (éter de petroleo) para obtener 6-yodo-2,4-diisopropil-3-nitropiridina (370 mg,
rendimiento: 27 %) como un sdlido amarillo. MS: m/z 334,9 (M+H").

Etapa 2 — Sintesis de 2,4-diisopropil-3-nitro-6-(trifluorometil)piridina:

[418] A una solucion de 6-yodo-2,4-diisopropil-3-nitropiridina (880 mg, 2,63 mmol) en
DMF (50 ml) se agrego metil 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato (3,54 g, 18,43 mmol),
Cul (3,51 g, 18,43 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrogeno. La
mezcla se agité a 70 °C durante 16 horas. Después de enfriarse hasta temperatura
ambiente, la reaccion se inactivd con agua (50 ml). La mezcla resultante se filtro, y el
filtrado se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron

con salmuera (20 ml), se secaron en Na>SO4 anhidro y se concentraron. El residuo
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crudo se purifico mediante columna de gel de silice (éter de petréleo) para obtener 2,4-
diisopropil-3-nitro-6-(trifluorometil)piridina (540 mg, rendimiento: 74 %) como un soélido
amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7,57 (s, 1H), 2,95 - 2,84 (m, 1H), 2,82 - 2,70
(m, 1H), 1,28 (d, J = 6,8, 6H), 1,25 (d, J = 6,8, 6H). MS: m/z 276,9 (M+H").

Etapa 3 — Sintesis de 2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina:

[419] A una solucion de 2,4-diisopropil-3-nitro-6-(trifluorometil)piridina (540 mg, 1,95
mmol) en EtOH (34 ml), se agregd 10 % de paladio (228 mg, 2,15 mmol) sobre carbén.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmodsfera de
hidrégeno (15 psi). La reaccion se filtr6 a través de un tapon de Celite. El filtrado se
concentr6 para obtener 2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (418 mg,
rendimiento: 87 %) como un liquido incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & = 7,27 (s,
1H), 3,97 (s, 2H), 3,11-2,99 (m, 1H), 2,94-2,84 (m, 1H), 1,32 (d, J = 6,8, 6H), 1,28 (d, J
= 6,8, 6H). MS: m/z 247,0 (M+H").

Etapa 4 — Sintesis de 3-isocianato-2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridina:

[420] A una solucion de 2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-amina (100 mg, 0,41
mmol) y trietilamina (0,08 ml, 0,61 mmol) en THF anhidro (2 ml), se agrego trifosgeno
(60 mg, 0,20 mmol). La mezcla se agitdé a 70 °C durante 1 hora. Después de enfriarse
hasta temperatura ambiente, la mezcla se filtré y se concentré6 para obtener 3-
isocianato-2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridina (111 mg crudo, pureza: 82 %) como
un sélido blanco.

Etapa 5 — Sintesis de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6-

metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida, amoniaco (Ejemplo 80):

[421] A una solucién de (S)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida (78 mg, 0,33 mmol) en THF anhidro (5 ml) y DMF (1 ml) se agregé NaH
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(60 % en aceite mineral, 16 mg, 0,40 mmol) a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno.
Después de 15 minutos, se agregd una solucion de 3-isocianato-2,4-diisopropil-6-
(trifluorometil)piridina (109 mg, 0,40 mmol) en THF (2,5 ml). La mezcla de reaccioén se
calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 horas mas. La mezcla se
concentrd y el residuo crudo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (22-
52 % de MeCN / 0,1 % de NH4HCO3 en agua) para obtener (S)-N-((2,4-diisopropil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-b][1,3]oxazin-
3-sulfonamida (98,6 mg, rendimiento: 57 %) como una sal de amonio. Estereoisémero
Unico conocido obtenido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 11,04 (s, 1H), 8,16 (s,
1H), 7,63-7,59 (m, 2H), 4,65 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,26-4,20
(m, 2H), 4,10-4,05 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,19-3,10 (m, 1H), 3,05-2,94 (m, 1H), 1,15-
1,01 (m, 12H). MS: m/z 506,1 (M+H").

Ejemplo 81
N-((6-ciclopropoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida de sodio
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Etapa 1 — Sintesis de 6-ciclopropoxi-2,4-diisopropil-3-nitropiridina:

[422] A una mezcla de 6-cloro-2,4-diisopropil-3-nitropiridina (518 mg, 2,13 mmol) y
Cs2C0s3 (2,1 g, 6,4 mmol) en DMSO (26 ml), se agregé ciclopropanol (1,24 g, 21,34
mmol). La mezcla de reaccién se agité a 40 °C durante 16 horas en una atmdsfera de
nitrégeno. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
diluyé en agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 2), se secaron en Na>SOg,
se filtraron y se concentraron. El residuo crudo se purifico mediante columna de gel de
silice (10 % de EtOAc en éter de petrdleo) para obtener 6-ciclopropoxi-2,4-diisopropil-
3-nitropiridina (116 mg, rendimiento: 21 %) como un aceite amarillo. MS: m/z 265,2
(M+H").

Etapa 2 — Sintesis de 6-ciclopropoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-amina:
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[423] Una mezcla de 6-ciclopropoxi-2,4-diisopropil-3-nitropiridina (178 mg, 0,67
mmol), NH4Cl (180 mg, 3,37 mmol) y polvo de Fe (188 mg, 3,37 mmol) en EtOH (10
ml) y agua (2 ml) se agitaron a 80 °C en una atmodsfera de nitrégeno durante 5 horas.
Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtrd
sobre una almohadilla corta de Celite. La almohadilla de Celite se lavo con EtOAc (5
ml x 3). El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo crudo se purificd
mediante columna de gel de silice (10-20 % de EtOAc / éter de petrdleo) para obtener
6-ciclopropoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-amina (110 mg, rendimiento: 51 %) como un
solido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 6,54 (s, 1H), 4,06-4,01 (m, 1H), 3,35 (s,
2H), 3,05-3,00 (m, 1H), 2,94-2,89 (m, 1H), 1,29 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz,
6H), 0,79 - 0,69 (m, 4H)

Etapa 3 — Sintesis de 6-ciclopropoxi-3-isocianato-2,4-diisopropilpiridina:

[424] A una solucion de 6-ciclopropoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-amina (110 mg, 0,47
mmol) y trietilamina (0,18 ml, 1,26 mmol) en THF (10 ml), se agregé trifosgeno (56 mg,
0,19 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 2 horas en una atmésfera
de nitrégeno. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se filtré para retirar las sales de trietilamonio. El filtrado, que contiene 6-ciclopropoxi-3-
isocianato-2,4-diisopropilpiridina, se usé directamente como una solucién de THF en la
siguiente etapa.

Etapa 4 - Sintesis de N-((6-ciclopropoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (Ejemplo 81):
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[425] A una solucion de 6-ciclopropoxi-3-isocianato-2,4-diisopropilpiridina (109 mg,
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0,42 mmol) en THF (10 ml) y DMF (2 ml), se agregé NaH (60 % en aceite mineral, 25
mg, 0,63 mmol) a 0 °C en una atmdsfera de nitrogeno. Después de 30 minutos, se
agregoé una solucion de 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (85
mg, 0,42 mmol) en THF. La mezcla de reaccion se calenté hasta temperatura
ambiente agitando durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo
crudo se purificé mediante cromatografia de fase inversa (23-53 de MeCN /10 mM de
NHsHCOs en agua) para obtener N-((6-ciclopropoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (110 mg,
rendimiento: 54 %) como una sal de sodio. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 7,67 (s,
1H), 7,54 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,42-4,40 (m, 2H), 4,16-4,14 (m, 1H), 4,11-4,08 (m, 2H),
3,04-2,98 (m, 1H), 2,87-2,84 (m, 1H), 2,20-2,18 (m, 2H), 1,05 (d, J = 5,2 Hz, 12H),
0,76-0,71 (m, 2H), 0,64-0,60 (m, 2H). MS: m/z 464,1 (M+H").

Ejemplo 82
N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6,6-dimetil-6, 7-dihidro-5 H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida:

[426] Se prepard N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6,6-dimetil-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida (purificada mediante
cromatografia de fase inversa HPLC (22-52 % de MeCN / 0,1 % de NH4HCOs en
agua), 59,6 mg, rendimiento: 33 %) mediante el uso del procedimiento general descrito
para la preparacién de (S)-N-((2,4-diisopropil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)carbamoil)-6-
metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida  (Ejemplo  80) al
reemplazar (S)-6-metoxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida por
6,6-dimetil-5,7-dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-sulfonamida en la Etapa 5. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dk): 6 = 11,02 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,63-7,61 (m, 2H), 4,13 (s, 2H),
3,88 (s, 2H), 3,23-3,07 (m, 1H), 3,04-2,90 (m, 1H), 1,20-1,05 (m, 12H), 1,04 (s, 6H).
MS: m/z 504,1 (M+H™).

[427] Los compuestos de ejemplo y los datos quimicos también se proporcionan en
la Tabla A1.
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Tabla A1

Compuesto

Nombre

m/z
[M+1]

Datos de '"H RMN

N-(((1R,3S,5r)-adamantan-2-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

381

N-((9H-fluoren-9-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

411

N-((2-metil-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolol[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

377

N-((2,6-dimetilpiperidin-1-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

358

N-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

404

N-(croman-4-ilcarbamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

379
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N-((2-fenilimidazo[1,2-
a]piridin-3-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolol[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

439

N-((1-
fenilciclopropil)carbamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

363

N-((1-
fenilcicloheptil)carbamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

419

N-(azepan-1-ilcarbamoil)-
6,7N-(azepan-1-ilcarbamoil)-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

344

N-(benzhidrilcarbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

413

N-((4-cloro-6-
isopropilpirimidin-2-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

401
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N-((4-fenil-6-
' (trifluorometil)pirimidin-2-
"t‘( 5 W W il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- | 469
g LSS | pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
° ¢ * | sulfonamida
M N-((4-metoxi-6-metilpirimidin-
NP J 2-il)carbamoil)-6,7-dihidro- 369
”\\I;’? I 1. | 5H-pirazolo[5,1-b]
L [1,3]oxazin-3-sulfonamida
Br
A _N_ N N-((3-bromo-6- metilpiridin-2-
% 5\0 T il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
N o N_z 4 . 417
N pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
u sulfonamida
- N-((4-ciclopropil-6-
N’NJ/\OQ o N7 metilpirimidin-2-il)carbamoil)- 379
b Al \N‘ 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
E b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
N-((4,6-di-ter-butilpirimidin-2-
P °° 0 W il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- 437
Mg \N‘ pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
2 sulfonamida
N-((3-fenil-6,7-dihidro-5H-
3 ciclopenta[c]piridin-1-
v 0 0 N il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- | 440
Ay W PN | pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
o]

sulfonamida
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N-((4-metil-5,6,7,8-

po tetrahidroquinazolin-2-
N'\\l 29 N;D il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- | 393
SN pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
M N-((4,6-dimetilpirimidin-2-
Hege y il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- 353
"W f o pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
6 RN sulfonamida
0 P o‘ ’N\N N-((3,5-diisopropil-1-metil-
T~ 1H-pirazol-4-il)carbamoil)- 411
/r'\g\ 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
"\N\\)" b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
(400 MHz, DMSO-
ds): & = 8,26 (s,
2H), 7,88 (s, 1H),
@ N-((3,5-di(prop-1-en-2- 751 (s, 1H), 512
N’\\ 29 Z iI)_p!ridin-4-i|)_carbamoi|)-6,7- 403.8 (s, 2H), 4,89 (s,
/?\N/I\N X dihidro-5H-pirazolo[5,1- | 2H), 4,41 (t, J=4,8
9 b][1,3]oxazin-3-sulfonamida Hz, 2H), 4,11 (t, J =
~ 5,6 Hz, 2H), 2,21-
2,15 (m, 2H), 1,92
(s, 6H).
(400 MHz, DMSO-
ds): & = 8,33 (s,
2H), 7,83 (s, 1H),
N-((3,5-diisopropilpiridin-4- 7,50 (s, 1H), 4,39
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- 408.1 (t, J = 4,0 Hz, 2H),
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3- 14,09 (t, J = 6,0 Hz,
sulfonamida 2H), 2,97-2,94 (m,
2H), 2,19-2,15 (m,
2H),1,12(d, J=6,8
Hz, 12H).
(400 MHz, DMSO-
ds): & = 11,17 (brs,
~ N-((8-0x0-2,3,5,6,7,8- 1), 8,56 (& 1
" hexahidro-1H-pirrolo[1,2- 62 (s, 1H), 4,
N o N . . : (t, J = 5,2 Hz, 2H),
S BP aJindol-9-il)carbamoil)-6,7- 419.8 | 4’09 (t J =56 Hz
g N dihidro-5H-pirazolo[5,1- ' ’ ; ’

b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

2H), 3,82 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 2,84 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 2,67 (¢,
J = 6,0 Hz, 2H),
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2,34-2,26 (m, 4H),
2,21-2,18 (m, 2H),
1,99-1,95 (m, 2H).

N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil )-
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

438,1

(400 MHz, DMSO-
ds): & = 10,71 (brs,
1H), 7,70 (brs, 1H),
7,59 (s, 1H), 6,51
(s, 1H), 4,45 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 4,11 (t,
J = 5,6 Hz, 2H),
3,81 (s, 3H), 3,01-
2,94 (m, 1H), 2,85-
2,78 (m, 1H), 2,22-
2,18 (m, 2H), 1,22-
0,94 (m, 12H).

N-((2,4-diisopropilpiridin-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

4079

(400 MHz, DMSO-
ds): & = 10,81 (brs,
1H), 8,35 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,58 (s, 1H),
7,14 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 4,44 (t, J = 4,8
Hz, 2H), 4,11 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 3,11-
3,04 (m, 1H), 2,94-
2,88 (m, 1H), 2,23
2,18 (m, 2H), 1,06
d, J = 60 Hz
12H).

N-((6-cloro-2,4-
diisopropilpiridin-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

441,8

(400 MHz, DMSO-
ds): & = 7,94 (s,
1H), 7,55 (s, 1H),
7,23 (s, 1H), 4,42
(t, J = 4,8 Hz, 2H),
4,10 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 3,08-3,04 (m,
1H), 2,92-2,89 (m,
1H), 2,20-2,17 (m,
2H), 1,15-1,00 (m,
12H).

N-((1,3,5-triisopropil-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolol[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

439
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N-((1-etil-3,5-diisopropil-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)-6,7-

dihidro-5H-pirazolo[5,1- 425
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
<g N-((1-(ciclopropilmetil)-3,5-
o 0 § N diisopropil-1H-pirazol-4-
s L MM | il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- | 451
r& pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
N\NL)O sulfonamida
o 0 @ £ N-((1,3-di-ter-butil-1H-
ST |N L pirazol-5-il)carbamoil)-6,7- 425
,r& )V dihidro-5H-pirazolo[5,1-
“\NJ b][1,3]oxazin-3-sulfonamida
(400 MHz, DMSO-
ds): & = 7,33 (s,
1H), 7,29 (s, 1H),
~ (S)-((2,4-diisopropil-6- ?638 S8 1, 4
> metoxipiridin-3- ’ ; ’
N(\l-' «. & | ihcarbamoil)((6-metoxi-6,7- 467 8 ;:) 3’52_4’101(;]’
L 80 | dinidro-5H-pirazolo[5,1- 8130, 295 (s 1
S~ ; ,78 (s, 3H), 3,34
< bl[1,3]oxazin-3- . (superposicion,
il)sulfonil)amida de sodio 3H), 3.22-3.16 (m,
1H), 3,04-2,98 (m,
1H), 1,05-1,01 (m,
12H).
0. § JN{N N-((3,5-diisopropil-1-metil-
e W 1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
mo metoxi-6, 7-dihidro-5H- 441
™ pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
Koe sulfonamida
P
(R)-N-((1-etil-3,5-diisopropil-
1H-pirazol-4-il)carbamoil)-6-
metoxi-6,7-dihidro-5H- 455

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
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N-((3-(N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-
il)carbamoil)sulfamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolol[5,1-
b][1,3]oxazin-6-
il)metil)acetamida

509,2

(400 MHz, DMSO-
ds): 6 =8,11(t, J =
4,8 Hz, 1H), 7,32
(s, 1H), 7,25 (s,
1H), 6,38 (s, 1H),
431 (d, J = 10,0
Hz, 1H), 4,10 (dd, J
=12,4, 5,2 Hz, 1H),
4,00 (t, J = 10,0 Hz,
1H), 3,82-3,74 (m,
4H), 3,20-3,10 (m,
3H), 3,04-2,94 (m,
1H), 2,40-2,30 (m,
1H), 1,83 (s, 3H),
1,10-0,96 (m, 12H).

(S)-N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil )-
6-(metilamino)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

465,2

(400 MHz, DMSO-
de): & = 7,33 (s,
1H), 7,31 (s, 1H),
6,39(s, 1 H), 4,26
(dd, J = 10,8, 2,0
Hz, 1H), 4,15 (dd, J
= 12,4, 4,8 Hz, 1H),
4,05 (dd, J = 10,8,
52 Hz, 1H), 3,83
3,77 (m, 4H), 3,21-
3,15 (m, 1H), 3,10-
2,98 (m, 2H), 2,33
(d, J = 6,0 Hz, 3H),
2,02-1,99 (m, 1H),
1,10-0,90 (m, 12H).

N-((1-isopropil-3-metil-1H-
pirazol-5-il)carbamoil)-6,7-
dihidro-5H-pirazolol[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

368,8

(400 MHz, DMSO-
de): & = 7,99 (s,
1H), 7,34 (s, 1H),
5,76 (s, 1H), 4,40-
4,34 (m, 1H), 4,29
(t, J = 4,8 Hz, 2H),
4,03 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,15-2,09 (m,
2H), 2,03 (s, 3H),
1,22 (d, J = 6,4 Hz,
6H).

N-((2-isopropil-2,4,5,6-

tetrahidrociclopenta[c]pirazol-

3-il)carbamoil)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

395
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N-((6-ciclopropil-2,4-
diisopropilpiridin-3-

pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

Ny SN il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- | 448
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida
(500 MHz, DMSO-
d6): & = 7,52 (br.s,
1H), 7,51 (s, 1H),
6,6-dimetil-N-((6,7,8,9- PIATI0 (m.oan)
tetrahidro-5H- ,75-6,70_(m, 1H),
benzo[7]anulen-5- 4,09 (s, 2H), 4,08-
. . - 419 4,02 (m, 1H), 3,87
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3- (s, 2H), 2,83-2,73
sulfonamida (m, 2H), 1,84-1,59
(m, 5H), 1,48-1,38
(m, 1H), 1,05 (s,
6H). MS: m/z 419
(M+H+).
(400 MHz, DMSO-
N-((2,4-diisopropil-6- ‘j’f_)' 6 =739 (s
. . ), 7,34 (s, 1H),
metoxipiridin-3-il)carbamoil )- 6,39 (s, 1H), 3,94(s
6,6-dimetil-6,7-dihidro-5H- 466 ' ’ ' ’
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3- 2H), 3,78 (s, SH),
sulfonamida 3,16-3,13 (m, 1H),
2,98-2,97 (m, 1H),
1,10-0,90 (m, 18H)
(400 MHz, DMSO-
ds): & = 7,54 (s,
1H), 7,41 (s, 1H),
6,90 (s, 1H), 4,31-
N-((2,4-diisopropil-6- 4,26 (m, 2H), 4,06
metilpiridin-3-il)carbamoil)- 4922 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1- = 13,15-3,10 (m, 1H),
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida 3,01-2,90 (m, 1H),
2,37 (s, 3H), 2,12-
2,09 (m, 2H), 1,12
(d, J = 6,4 Hz
12H).
(400 MHz, DMSO-
ds): & = 7,71 (s,
2H), 7,30 (s, 1H),
N-((6-ciano-2,4- 4,26 (t, J = 4,8 Hz,
diisopropilpiridin-3- 2H), 4,03 (t, /= 6,0
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- | 433,2 | Hz, 2H), 3,32

(superposicion,
1H), 3,21-3,09 (m,
1H), 2,12-2,09 (m,
2H), 1,10-1,05 (m,
12H).
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((6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-il)sulfonil)((6-
etoxi-2,4-diisopropilpiridin-3-
il)carbamoil)amida de sodio

452,2

(400 MHz, DMSO-
ds): & = 7,53 (s,
1H), 7,49 (s, 1H),
6,43 (s, 1H), 4,38
(t, J = 4,8 Hz, 2H),
4,27 (q, J = 6,8 Hz,
2H), 4,08 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 3,05-3,02
(m, 1H), 2,89-2,84
(m, 1H), 2,19-2,17
(m, 2H), 1,29 (t, J =
6,8 Hz, 3H), 1,10-
0,90 (m, 12H).

((6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-il)sulfonil)((6-
(dimetilamino)-2,4-
diisopropilpiridin-3-
il)carbamoil)amida de sodio

451,2

(400 MHz, DMSO-
de): & = 7,56 (s,
1H), 7,45 (s, 1H),
6,26 (s, 1H), 4,42
(t, J = 4,8 Hz, 2H),
4,10 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,99 (s, 6H),
2,96-2,91 (m, 1H),
2,81-2,77 (m, 1H),
2,22-2,18 (m, 2H),
1,05-0,95 (m, 12H).

(S)-N-((2,4-diisopropil-6-
metoxipiridin-3-il)carbamoil )-
6-(dimetilamino)-6,7-dihidro-
5H-pirazolo[5,1-
b][1,3]oxazin-3-sulfonamida

481,2

(400 MHz, DMSO-
ds): & = 7,40 (s,
1H), 7,32 (s, 1H),
6,45 (s, 1H), 4,40
d, J = 10,0 Hz,
1H), 4,32-4,26 (m,
1H), 4,21 (dd, J =
12,4, 4.8 Hz, 1H),
4,10 (dd, J = 12,4,
6,0 Hz, 1H), 3,84
(s, 3H), 3,28-3,18
(m, 1H), 3,12-3,02
(m, 1H), 2,94-2,86
(m, 1H), 2,32 (s,
6H), 1,20-1,00 (m,
12H).

N-((2,4-diisopropil-6-
(metilamino)piridin-3-
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-
sulfonamida

437,2

(400 MHz, DMSO-
ds): & = 10,48 (s,
1H), 7,57(s, 1H),
7,43 (s, 1H), 6,20-
6,18 (m, 1H), 6,11
(s, 1H), 4,43 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 4,11 (4,
J = 6,0 Hz, 2H),
2,94-2,82 (m, 1H),
2,77-2,70 (m, 4H),
2,24-2,17 (m, 2H),
1,10-0,90 (m, 12H).
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(400 MHz, DMSO-
ds): 5 = 10,98 (brs,
1H), 8,13 (s, 1H),

N-((2,4-diisopropil-6- 7,60 (s, 1H), 7,58
(trifluorometil)piridin-3- (s, 1H), 4,43 (t, J =
il)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- | 476,1 | 4,8 Hz, 2H), 4,10 (4,
pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3- J = 6,0 Hz, 2H),
sulfonamida 3,16-3,13 (m, 1H),

3,02-2,98 (m, 1H),
2,23-217 (m, 2H),
1,16-1,03 (m, 12H).

N-((3-isopropil-6,7-dihidro-

0y, ,0 i | 5H-ciclopentalc]piridin-4-
N@( oS | l)carbamoil)-6,7-dihidro-5H- | 406
N pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-3-

k//° sulfonamida

(500 MHz, DMSO
ds): & = 7,72 (br.s,
3H), 7,59 (s, 1H),
)\ 6,35 (s, 1H), 4,61
N (dd, J = 11,0, 2,9

2;(§£?é%?|?§rt§§2én>-a 7- Hz, 1H), 4,31-4.27
dihidro-5H-pirazolo[5,1- 318 | (m, 2H), 4,02 (dd, J
’ = 12,4, 7,8 Hz, 1H),

}_/N,’N b][1,3]oxazin-3-sulfonamida 3.66.3.59 (m. 1H).
. 2.91-2,84 (m, 2H),
2.69-2.62 (m, 1H),
1,03 (d, J = 6,5 Hz,
6H).

Meétodos de evaluacién biolégica
Abreviaturas
PBMC: células mononucleares de sangre periférica
KC: células de Kupffer
FBS: suero bovino fetal
LPS: lipopolisacaridos
Ensayos inhibidores y de activacion de NLRP3
[428] Algunos de los siguientes ensayos se usaron para determinar la actividad
inhibitoria de los compuestos sobre el inflamasoma NLRP3 mediante el uso de un
estimulo de activacion de inflamasoma comun: nigericina.
Ejemplo B1: Cultivo celular
[429] Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) humanas, que
consisten en linfocitos (linfocitos T, B y células NK), monocitos y células dendriticas, se

aislaron de manera reciente de sangre periférica humana de donantes sanos. Las
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células se obtuvieron a través de un programa de donantes aprobado por IRB
mediante iXCells Biotechnologies en donde se evaluaron a todos los donantes por
infecciones bacterianas y virales. Las células se purificaron de sangre periférica
mediante el uso de la centrifugacion de gradiente ficoll.
[430] Las células de Kupffer (KC) humanas, macréfagos hepaticos especializados
que se ubican en el espacio de Disse, se obtuvieron mediante el aislamiento de
gradiente de especimenes de higado cosechados después de la muerte por Samsara
Sciences. Las células se obtuvieron a través de un programa de donantes aprobado
por IRB por Samsara Sciences y todos los donantes tuvieron un resultado negativo de
infecciones bacterianas y virales.

Ejemplo B2: Ensayos de activacion de inflamasoma NLRP3
[431] Las PMBC recientes o criopreservadas se sembraron en una placa de 96
cavidades con fondo en V a 0,5-1x10° células por cavidad y se incubaron durante la
noche a 37°C con 5 % de CO2en medio RPMI 1640 con suplemento GlutaMAX, 4,5 g/l
de D-glucosa, 10 % de suero bovino fetal (FBS), 100 mM de piruvato de sodio, 1 % de
penicilina/estreptomicina, 10 mM de HEPES y 0,05 mM de
B-mercaptoetanol. Las células de KC aisladas recientemente o criopreservadas se
sembraron en placas de 96 cavidades de fondo plano a 0,6-1,5x10° células/cavidad y
se incubaron durante la noche a 37°C, 5% de CO2 en medio RPMI 1640 con
suplemento GlutaMAX, FBS, 1 % de penicilina/estreptomicina y 10 mM de HEPES. Al
dia siguiente, las células se cebaron con 100 ng/ml de lipopolisacaridos (LPS; Sigma
Aldrich) en RPMI 1640 libre de FBS durante 3 h. Luego de la etapa de cebado, el
medio se retird, y las PBMC se preincubaron con concentraciones en serie de
compuestos de prueba (0,00017 — 10uM) o vehiculo (DMSO) durante 30 min en medio
libre de FBS antes de agregar el activador de NLRP3. Luego, las células se
estimularon con 10 yM de nigericina (Sigma Aldrich; InvivoGen) durante 1,5 h. Las
placas se centrifugaron a 1500 rpm durante 3 minutos para peletizar las células, y el
sobrenadante se transfirid a placas nuevas para experimentos posteriores.
Medicion de citocinas/ evaluacion de actividad de inflamasoma NLRP3
[432] Para los ensayos ELISA, las células se sembraron en placas de 96 cavidades.
Después del estudio, los sobrenadantes se retiraron y los niveles de IL-1p, IL18 y
TNFa (Quantikine ELISA, R&D systems) maduros se midieron en medio condicionado
por células mediante ELISA de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Ejemplo B3: Ensayo CTG (CellTitre-Glo)

[433] La viabilidad de las células tratadas con compuestos se midié mediante el uso

del ensayo CellTiter-Glo® (Promega, Madison, WI) que mide el contenido de ATP de
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células que es proporcional a la cantidad de células vivas dentro de una cavidad. Este
es un cribado inverso para establecer que la reduccion de los niveles de IL-1B en
células tratadas con compuestos y estimuladas con LPS vy nigericina no se debe a la
citotoxicidad, sino a la inhibicion de la via del inflamasoma. Los compuestos que
inhiben la activacion del inflamasoma NLRP3, en dultima instancia, aumentaron la
viabilidad de células estimuladas con LPS y nigericina al bloquear la piroptosis
mediada por NLRP3 que, de otra manera, produciria la lisis celular.
Ejemplo B4: TNF-a

[434] Los niveles de TNFa de células estimuladas con LPS y nigericina se midieron
mediante el ensayo HTRF (Cisbio, Bedford, MA). Los compuestos sensibles a la via
del inflamasoma no inhibieron la producciéon de TNFa, que solo dependié de la
estimulacion de LPS y que continud a través de la via de TLR4/NFkB. La medicion de
la produccién de TNF alfa también sirvi6 como cribado inverso técnico para eliminar
compuestos que interfieren con los reactivos HTRF. Por lo tanto, los compuestos que
inhiben los niveles de IL-1B y TNFa se sometieron a clasificacién por no ser sensibles
a inflamasoma o interferir con la lectura HTRF.

Resultados del ensayo
[435] A continuacién se muestran los resultados de algunos compuestos. Para la
tabla a continuacion,
A: <100nM; B: 100nM - 1uM; C: 1 - 10uM; D: >10uM

plC50 de IL-1B
(uM)

Compuesto pIC50 de CTG pIC50 de TNFa

P}

/

N o

3 519)‘\ D
0//\N N
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Compuesto m%o de IL-1B| ,,c50de CTG | pIC50 de TNFa
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Compuesto m:\:’lf),o de IL-1B| ,,c50de CTG | pIC50 de TNFa
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Compuesto m:\:’lf),o de IL-1B| ,,c50de CTG | pIC50 de TNFa
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Compuesto m:\:’lf),o de IL-1B| ,,c50de CTG | pIC50 de TNFa
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Ejemplo B5: Ensayo HTRF de IL-13 de PMBC
Cultivo celular y ensayo de activacion de inflamasoma NLRP3:
[436] Las PBMC humanas congeladas se adquirieron de StemCells Technologies.
Las células se descongelaron rapidamente en bafio de agua a 37 °C y se volvieron a
suspender en medio de ensayo nuevo que consiste en medio RPMI 1640 que contiene
1 % de piruvato de sodio, 10 mM de HEPES, 2,5 g/l de glucosa y 55 uM de 2-
mercaptoetanol. La densidad celular se ajusté a 8,1 x 10° células/ml. Las células se
cebaron al agregar lipopolisacarido (lipopolisacarido Invivogen Ultrapure de E. coli, tirl-
3pelps) a una concentracion final de 100ng/ml en suspension celular. Se sembraron
37ul de suspension celular con LPS por cavidad de una placa de 384 cavidades y se
incubaron durante 3 horas a 37 °C y 5 % de CO.. Después del cebado, las PBMC se
preincubaron con compuestos de prueba diluidos en serie con una concentracion
inicial de 40uM y luego se sometieron a dilucién en 2 veces para una curva de 20
puntos o vehiculo (DMSO) durante 30min en medio de ensayo a 37 °C y 5 % de COa..
Luego, las células se estimularon con 10 uM de nigericina (Invivogen, tirl-nig-5)
durante 90 min a 37 °C y 5 % de CO; para activar la via del inflamasoma dependiente
de NLRP3 vy la liberacién de IL-1 en el sobrenadante de cultivo celular. Las células se
centrifugaron a 1200 RPM durante 1 min y se transfirieron 40ul de sobrenadante a
placas nuevas y se almacenaron a -80 °C hasta el analisis de IL-1(.
Ensayo HTRF de IL-1:
[437] Se agregaron 16 pl de sobrenadante a placas HTRF blancas de 384 cavidades,
y luego se agregaron 4 ul de céctel HTRF en cada cavidad. Las placas se

centrifugaron rapidamente, se sellaron y se incubaron durante la noche a temperatura
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ambiente. Al dia siguiente, se leyo la sefial HTRF en un Pherastar, y se calculé una
relacion de 665/620 en funcion del protocolo del fabricante para obtener la
concentracion de IL-1B en sobrenadante de cultivo celular.

Ejemplo B6: Ensayo de puntos de THP-1 ASC-GFP
Cultivo celular:
[438] Lalinea de células THP-1 ASC-GFP se adquirié de Invivogen, San Diego, para
el ensayo de activacion de inflamasoma. Las células THP-1 ASC-GFP expresan de
manera estable una proteina de fusion ASC::GFP de 37,6kDa que permite controlar la
formaciéon de puntos mediante microscopio después de la activacion de la via del
inflamasoma dependiente de NLRP3. Las células se mantuvieron a una densidad de
600.000 células/ml de medio de crecimiento que consiste en RPMI 1640, 2mM de L-
glutamina, 25mM de HEPES y 10 % de suero bovino fetal inactivado por calor a 37 °C
y 5 % de CO.. Las células se hicieron pasar cada 3-4 dias y se usaron para ensayos
durante al menos 20 pasajes.
Ensayo de activacion de inflamasoma de NLRP3:
[439] Las células THP-1 ASC-GFP se recolectaron al centrifugar células a 800 RPM
durante 5 minutos. El sobrenadante de cultivo celular se retird, y las células se
volvieron a suspender en medio nuevo a una densidad de 1x10° células/ml en medio
de ensayo que consiste en RPMI 1640, 2mM de L-glutamina, 25mM de HEPES y 10 %
de suero bovino fetal inactivado por calor. Se agregé forbol 12-miristato 13-acetato
(PMA) (Invivogen,tirl-pma) a la suspension celular a una concentracion final de
500ng/ml y se mezclé exhaustivamente. Se agregaron 40.000 células por cavidad de
una placa de 384 cavidades y se diferenciaron en macréfagos durante la noche a
37°C y 5% de CO.. Las células se cebaron con 1 upg/ml de lipopolisacarido
(lipopolisacérido Invivogen Ultrapure de E. coli, tirl-3pelps) en medio de ensayo
durante 3 horas a 37 °C y 5 % de CO.. Después del cebado, el medio se retiro, y las
células THP-1 ASC-GFP se preincubaron con compuestos de prueba diluidos en serie
con una concentracion inicial de 40 uM y luego se sometieron a dilucion en 2 veces
para una curva de 20 puntos o vehiculo (DMSO) durante 30 min en medio de ensayo a
37°C y 5% de COaz. Luego, las células se estimularon con 10 yM de nigericina
(Invivogen, tlrl-nig-5) durante 90 min a 37 °C y 5 % de CO- para activar la via del
inflamasoma dependiente de NLRP3 y la formacion de puntos. Después de la
estimulacion, las células se fijaron con 4,8 % de paraformaldehido (Electron
Microscopy Sciences #15710-S) y se incubaron a temperatura ambiente durante 15
min. Luego, las células se lavaron 3 veces con 100 pul de solucién salina amortiguada

con fosfato y se permeabilizaron en presencia de amortiguador de
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bloqueo/permeabilizacion durante 20 min a temperatura ambiente. Luego, las células
se lavaron 3 veces con 100 ul de soluciéon salina amortiguada con fosfato y se
incubaron durante 1 h a temperatura ambiente en presencia de Hoechst. Después de
la tincion con Hoechst, las células se lavaron 3 veces con 100 ul de solucion salina
amortiguada con fosfato y se sometieron a diagnéstico por imagenes para la formacién
de puntos de ASC.

Diagnédstico por imagenes de puntos de ASC-GFP:

[440] Las células THP-1 ASC-GFP se sometieron a diagndstico por imagenes en los
canales 488 y Hoechst. El canal Hoechst se usé para el recuento celular y el canal 488
se uso para identificar la cantidad de puntos de GFP ASC en campos diagnosticados
por imagenes. El porcentaje de células con un punto se calcul6 al dividir la cantidad de
puntos que expresan GFP por la cantidad total de células.

[441] Los resultados adicionales del ensayo se proporcionan en la Tabla B1.

Tabla B1

IL-18 de | CTG de | TNFa de | Punto de THP-1
PMBC ICs0 | PMBC PMBC ASC
(LM) [Cs0 (UM) I1Cs0 (UM) ICs0 (M)

>10
>10
2,08 >10
>10 >20
>10
>10
>10
>10 >10 >20
>10
>10
>10 >10
>10
>10
>10
>10
>10 >20
>10 >9,8
>10 >20
>10 >20
>10
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IL-1B de | CTG de | TNFa de | Punto de THP-1
Ej. n.°c | PMBC ICs0 | PMBC PMBC ASC
(uM) ICso (M) ICs0 (M) ICs0 (UM)
21 >10 12
22 >10 >20
23 >10 >20
24 >10 >20
25 >10 >20
26 >10
27 >10
28 1,79 0,069
29 >10
30 0,85 0,73 1,8
31 4,38 0,89
32 0,59 0,92
33 4,96 4,51 4,0
34 3,19 1,98 3,7
35 0,95 0,12 1,4
36 >10
37a 0,55 0,60
38a 1,14 0,68 2,5
39a 1,24 0,97 0,4
40 1,50 1,25 0,72
41a 0,37 0,013 0,68
42a 0,12 0,24 1,1
43 >10
44 1,22 >10
45 0,91 0,37
46 >10
47 2,01 1,16 >10 8,3
48 2,47 2,43 >10 2,0
49 1,25 0,56 2,5
50 2,81 1,18 47
51 2,07 1,12
52a 0,79 0,39 >10 0,50
53 3,40 0,88 >10 3,3
54 0,32 0,016 >10 0,62
55 >10 >10 >10
56 >10 >10 >10
57 0,56
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IL-1B de | CTG de | TNFa de | Punto de THP-1
Ej. n.°c | PMBC ICs0 | PMBC PMBC ASC
(uM) ICso (M) ICs0 (M) ICs0 (UM)

58 0,20
59a 0,17
60a 0,57
61 0,90
62a 0,64
63 0,35
64a 0,24
65 1,40
66a 3,60
67 0,17
68 1,50
69 0,52
70a 4,10
71 1,9
72a 2,50
73a 8,70
74 0,34
75 0,42
76a 0,56
77a 1,9
78a 0,071
79 0,74
80a 0,15
81 8,2
82 1,4

[442] Si bien la presente divulgacion se describid junto con las formas de realizacién
especificas indicadas en la presente, muchas alternativas, modificaciones y otras
variaciones de estas seran evidentes para las personas del oficio de nivel medio.

Todas estas alternativas, modificaciones y variaciones se encuentran dentro del

EQUIVALENTES

espiritu y alcance de la presente divulgacion.




