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HETEROARILAMINOSULFONAMIDAS DE 5 MIEMBROS PARA TRATAR AFECCIONES
MEDIADAS POR UNA ACTIVIDAD DEFICIENTE DE CFTR

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA
La presente solicitud reivindica la prioridad y el beneficio de la solicitud de patente provisional
estadounidense n.° 62/934,293, presentada el 12 de noviembre de 2019, que se incorpora a la

presente en su totalidad mediante referencia.

ANTECEDENTES

La fibrosis quistica (CF, por sus siglas en inglés), un trastorno autosémico recesivo, es provocada
por una deficiencia funcional del canal de cloruro de la membrana plasmatica que se activa
mediante cAMP, el regulador de la conductancia a nivel transmembranario de la fibrosis quistica
(CFTR), que puede provocar dafios en los pulmones, el pancreas y otros 6rganos. El gen que
codifica el CFTR ha sido identificado y secuenciado (véase Gregory, R. J. et al. (1990) Nature
347:382-386; Rich, D. P. et al. (1990) Nature 347:358-362; Riordan, J. R. et al. (1989) Science
245:1066-1073). El CFTR, un miembro de la superfamilia de casetes de union a ATP (ABC, por
sus siglas en inglés) esta compuesto por dos dominios que atraviesan la membrana (MSD1 y
MSD2), dos dominios de unién a nucleétidos (NBD1 y NBD2), una region reguladora (R) y cuatro
bucles citosolicos (CL1-4). Normalmente, la proteina CFTR se ubica principalmente en la
membrana apical de las células epiteliales, donde funciona para conducir los aniones, que
incluyen cloruro, bicarbonato y tiocianato hacia el interior y el exterior de la célula. El CFTR puede
tener una funcion reguladora sobre otros canales de electrolitos, que incluyen el canal de sodio
epitelial ENaC.

En pacientes con fibrosis quistica, la ausencia o disfuncion del CFTR conduce a una disfuncién
de las glandulas exocrinas y una enfermedad multisistémica, caracterizada por insuficiencia
pancreatica y malabsorcion, asi como eliminacion mucociliar anormal en el pulmdn, mucostasis,
infeccion e inflamacion pulmonar crénica, disminucion de la funcidon pulmonar y, en ultima
instancia, insuficiencia respiratoria.

Si bien se han identificado mas de 1900 mutaciones en el gen CFTR, solo se conoce una
comprension detallada de como cada mutacion de CFTR puede afectar la funcién de los canales
para un subconjunto. (Derichs, European Respiratory Review, 22:127, 58-65 (2013)). La
mutacién mas frecuente del CFTR es la eliminacion dentro del marco de la fenilalanina en el
residuo 508 (AF508) en el primer dominio de unién a nucledtidos (NBD1). Mas de 80 % de los
pacientes con fibrosis quistica tienen la eliminacién en el residuo 508 en al menos un alelo. La
pérdida de esta fenilalanina clave hace que el dominio NBD1 del CFTR sea inestable desde el
punto de vista de su confirmacion a la temperatura fisiolégica y ponga en riesgo la integridad de
la interfaz entre dominios entre el NBD1 y el segundo dominio transmembranario del CFTR

(ICL4). La mutacion AF508 provoca la produccién de la proteina CFTR plegada incorrectamente
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que, en lugar de pasar a la membrana plasmaética, es retenida en el reticulo endoplasmico y es

objeto de degradacion por parte del sistema de ubiquitina-proteosoma.

La pérdida de un canal de CFTR funcional en la membrana plasmatica interrumpe la homeostasis
i6nicay la hidratacién de la superficie de las vias respiratorias, lo que reduce la funcion pulmonar.
La reduccion del volumen de liquido periciliar y el aumento de la viscosidad del moco impiden la
depuracion mucociliar, lo que da como resultado una infeccién e inflamacion crénica. En los
pulmones, la pérdida de la funcion de CFTR conduce a diversos efectos fisiolégicos después de
la alteracion de la conductancia anidnica, que dan como resultado la disfuncion de 6érganos
adicionales tales como el pancreas, el intestino y la vesicula biliar.

Guiados, en parte, por estudios de los aspectos mecanicos la disfuncion y el pliegue incorrecto
de CFTR, se han identificado moduladores de CFTR de molécula pequeina que pueden aumentar
la funcion del canal de CFTR. A pesar de la identificacion de compuestos que modulan el CFTR,
no existe una cura para esta enfermedad mortal y se necesita la identificacién de nuevos
compuestos y nuevos métodos de terapia, asi como nuevos métodos para tratar o disminuir la
gravedad de la fibrosis quistica y otras afecciones y enfermedades mediadas por el CFTR en un

paciente.

COMPENDIO
En determinados aspectos, la presente solicitud se dirige a un compuesto con la Férmula (1):

o ©O
Cy, N \\s//\
\ \fN/ X
S R
cy'

()
o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

donde:

R' es hidrégeno o alquilo Ci.g;

X es alquilo Cy, arilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros o heteroarilo de 5-
6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido con 0-3 apariciones de R?;

Cy' es cicloalquilo Cs., arilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros o heteroarilo
de 5-6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido con 0-3 apariciones de R?;

Cy? es cicloalquilo Cs., arilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros o heteroarilo
de 5-6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido con 1-3 apariciones de R?;

cada R? es de manera independiente hidroxilo, halo, -NH,, nitro, alquilo Ci., alcoxi Cis,
haloalquilo Cis, haloalcoxi Cis, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-6
miembros, cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Cs.g, -C(O)NH2, -N(R?)(R®), -N(R?#)C(O)-R®, -N(R?#)S0.-R®,
-S0,-R®, -C(O)N(R?)(R®), -S(0)-R®%, -N(R?)S(O)(NH)-R® o -P(O)(R®),, donde cada alquilo Ci.,
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alcoxi Cy.6, haloalquilo C1., cicloalquilo Cs.9 0 heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta sustituido

ademas con 0-3 apariciones de RS

cada R® es de manera independiente halo, alquilo C1.s, alquenilo Cy.s, alcoxi C1.s, haloalquilo C1.g,
haloalcoxi Cis, cicloalquilo Cso, alquilo Ci4-cicloalquilo Cs.g, alcoxi Ci4-cicloalquilo Cs.,
cicloalcoxi Cs., cicloalquenilo Cs.g, arilo de 5-6 miembros, aralquilo, aralcoxi, heteroarilo de 5-6
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, -C(O)-R’, -C(O)N(R?)(R’) o -N(R?)(R?), donde
cada cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Csyg, haloalcoxi Cis, alcoxi Cis, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, arilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquenilo, alquilo Ci.-
cicloalquilo Cs¢ 0 alcoxi Cy4-cicloalquilo Cs ¢ esta sustituido ademas con 0-3 apariciones de R;
cada R* es de manera independiente halo, alquilo C1.s, alcoxi C+., haloalquilo C+, haloalcoxi C+.
6, Cicloalquilo Cs6, N(R?). o heterocicloalquilo de 4-10 miembros, donde cada heterocicloalquilo
de 4-10 miembros puede sustituirse ademas con 0-3 R®;

cada R® es de manera independiente alquilo C1s, haloalquilo Cy.s, cicloalquilo Cs., hidroxilo, -
S0,-R8, -CO,H, -NH,, -COz-alquilo C14 o heterocicloalquilo de 4-10 miembros, donde cada
alquilo Cy., cicloalquilo Cs.9 0 heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta sustituido ademas con 0-
3 apariciones de R¢;

cada R® es de manera independiente hidroxilo, -NH,, halo, alquilo C+.4, haloalquilo C14, -CO2H o
-CO,-(alquilo C14);

cada R’ es de manera independiente halo, alquilo C1.s, alcoxi C+.s, haloalquilo C+.s, haloalcoxi C+.
5, haloalquenilo C1.s, cicloalquilo Cs.7, hidroxilo, arilo de 5-6 miembros, aralquilo, aralcoxi, -C(O)-
O-alquilo C1., -C(O)N(R®)(alquilo C1.4), heteroarilo de 5-6 miembros o heterocicloalquilo de 4-10
miembros, en donde cada cicloalquilo Cs.7, arilo de 5-6 miembros o heterocicloalquilo de 4-10
miembros esta sustituido ademas con 0-3 apariciones de R&;

cada R® es de manera independiente halo, alquilo C+4, haloalcoxi Cs4, C(O)-alquilo Ci4 0
C(O)N(R?)(alquilo C1.4);

cada R? es de manera independiente H o alquilo Cis; y

cada R® es alquilo C1;

donde

a) si Cy' es fenilo y tiene 3 apariciones de R?, cada R® no es metoxi;

b) cuando cada uno de Xy Cy? es fenilo, cada uno de R? y R* no es metilo;

c) R® y R* no son simultaneamente tert-butilo o simultdneamente metoxi;

d) cuando Cy'y Cy? son fenilo monosustituido, X no es tienilo; y

e) cuando Cy'y Cy? son fenilo mono-sustituido, R? no es OH, R® no es Cl y R* no es OMe.

En la presente se describen métodos para tratar la actividad deficiente de CFTR, tratando de ese
modo una enfermedad o afeccion mediada por una actividad deficiente de CFTR. Esas
enfermedades y afecciones incluyen, de modo no taxativo, fibrosis quistica, ausencia bilateral
congénita de conductos deferentes (CBAVD, por sus siglas en inglés), pancreatitis aguda,

recurrente o0 cronica, bronquiectasia diseminada, asma, aspergilosis pulmonar alérgica,
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neumonia congénita, malabsorcion intestinal, enfermedad celiaca, poliposis nasal, infeccion por

micobacterias no tuberculosas, esteatorrea pancreatica, atresia intestinal, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), sinusitis cronica, enfermedad del ojo seco, deficiencia de proteina
C, abetalipoproteinemia, enfermedad de almacenamiento lisosomal, quilomicronemia tipo 1,
enfermedad pulmonar leve, deficiencias de procesamiento de lipidos, angioedema hereditario
tipo 1, coagulacion-fibrindlisis, hemocromatosis hereditaria, sindrome metabdlico relacionado
con CFTR, bronquitis cronica, estrefiimiento, insuficiencia pancredtica, enfisema hereditario y
sindrome de Sjogren. En algunas modalidades, la enfermedad es fibrosis quistica.

En determinadas modalidades, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica
adecuada para su uso en un sujeto en el tratamiento o la prevencion de enfermedades y
afecciones asociadas a una actividad deficiente de CFTR, que comprende una cantidad eficaz
de cualquiera de los compuestos que se describen en la presente (p. ej., un compuesto de la
invencion, tal como un compuesto con la férmula (1)), y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. En determinadas modalidades, las preparaciones farmacéuticas pueden usarse para
tratar o prevenir una afeccion o enfermedad tal como se describe en la presente.

En la presente se proporcionan terapias de combinacion de compuestos con la férmula (l) con
agentes activos de CFTR que pueden mejorar el beneficio terapéutico mas alla de la capacidad

de la terapia primaria sola.

DESCRIPCION DETALLADA

En determinados aspectos, la presente solicitud se dirige a un compuesto con la Férmula (1):

o

cszN\}N\/S\X
cy' S R'

()
o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde:
R' es hidrogeno o alquilo Ci.g;
X es alquilo Cy., arilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros o heteroarilo de 5-
6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido con 0-3 apariciones de R?;
Cy' es cicloalquilo Cs., arilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros o heteroarilo
de 5-6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido con 0-3 apariciones de R3;
Cy? es cicloalquilo Cs., arilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros o heteroarilo
de 5-6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido con 1-3 apariciones de R?;
cada R? es de manera independiente hidroxilo, halo, -NH,, nitro, alquilo C4s, alcoxi Ci.,

haloalquilo C+s, haloalcoxi Cis, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-6
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miembros, cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Cs.g, -C(O)NH;, -N(R?)(R®), -N(R?#)C(0O)-R®, -N(R?#)S0--R®,

-S0,-R5%, -C(O)N(R?)(R®%), -S(0O)-R?, -N(R?)S(O)(NH)-R® o -P(O)(R®%),, donde cada alquilo Cy.,
alcoxi Ci.6, haloalquilo C+, cicloalquilo Cs.9 0 heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta sustituido
ademas con 0-3 apariciones de R?;

cada R® es de manera independiente halo, alquilo C1.s, alquenilo C+.s, alcoxi C1.s, haloalquilo Cs.
s, haloalcoxi Cis, cicloalquilo Cs., alquilo Ci4-cicloalquilo Csg, alcoxi Cis-cicloalquilo Cso,
cicloalcoxi Cs., cicloalquenilo Cs.g, arilo de 5-6 miembros, aralquilo, aralcoxi, heteroarilo de 5-6
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, -C(O)-R’, -C(O)N(R?)(R”) o -N(R?)(R?), donde
cada cicloalquilo Cs., cicloalcoxi Csyg, haloalcoxi Cis, alcoxi Cis, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, arilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquenilo, alquilo Ci.-
cicloalquilo Cs. 0 alcoxi C4-cicloalquilo Cs¢ esta sustituido ademas con 0-3 apariciones de R;
cada R* es de manera independiente halo, alquilo C1.s, alcoxi C+., haloalquilo C1, haloalcoxi C+.
6, Cicloalquilo Cs6, N(R?), 0 heterocicloalquilo de 4-10 miembros, donde cada heterocicloalquilo
de 4-10 miembros puede sustituirse ademas con 0-3 RY;

cada R® es de manera independiente alquilo C1s, haloalquilo C.s, cicloalquilo Cs., hidroxilo, -
S0,-R8, -COzH, -NH,, -COs-alquilo C14 o heterocicloalquilo de 4-10 miembros, donde cada
alquilo C1., cicloalquilo Cs.9 0 heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta sustituido ademas con 0-
3 apariciones de R;

cada R® es de manera independiente hidroxilo, -NH>, halo, alquilo C+.4, haloalquilo C+.4, -CO2H o
-CO,-(alquilo C1.4);

cada R’ es de manera independiente halo, alquilo C+.s, alcoxi C1.s, haloalquilo C+.s, haloalcoxi C.
s, haloalquenilo C1.s, cicloalquilo Cs.7, hidroxilo, arilo de 5-6 miembros, aralquilo, aralcoxi, -C(O)-
O-alquilo C14, -C(O)N(R?)(alquilo C1.4), heteroarilo de 5-6 miembros o heterocicloalquilo de 4-10
miembros, en donde cada cicloalquilo Cs, arilo de 5-6 miembros o heterocicloalquilo de 4-10
miembros esta sustituido ademas con 0-3 apariciones de R&;

cada R® es de manera independiente halo, alquilo Ci4, haloalcoxi Ci4, C(O)-alquilo Ci4 0
C(O)N(R?)(alquilo C1.4);

cada R? es de manera independiente H o alquilo C1; y

cada RP es alquilo C14;

donde

a) si Cy' es fenilo y tiene 3 apariciones de R3, cada R® no es metoxi;

b) cuando cada uno de Xy Cy? es fenilo, cada uno de R? y R* no es metilo;

)
c) R®y R* no son simultaneamente tert-butilo o simultaneamente metoxi;
d) cuando Cy'y Cy? son fenilo monosustituido, X no es tienilo; y

)

e) cuando Cy'y Cy? son fenilo mono-sustituido, R2 no es OH, R® no es Cl y R* no es OMe.

En la presente se describen compuestos con la Formula (1):
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o ©O
Cy, N \\s//
i
S R
cy'

)
o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde:
R' es hidrogeno;
X es arilo de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido
con 0-3 apariciones de R?;
Cy' es arilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros,
cada uno de los cuales esta sustituido con 0-3 apariciones de R?;
Cy? es arilo de 5-6 miembros, que esta sustituido con 1-3 apariciones de R*;
cada R? es de manera independiente halo, -NH, alquilo C+, haloalcoxi C1.s, heteroarilo de 5-6
miembros, -N(R?)(R?®), -N(R?)C(O)-R?, -SO-R® 0 -SO,-R?;
cada R® es de manera independiente halo, alquilo C+.s, alcoxi C1.s, haloalcoxi C1.s, cicloalquilo Cs.
9, Cicloalcoxi Cs.9 0 heterocicloalquilo de 4-10 miembros, donde cada cicloalquilo Cs., cicloalcoxi
Cs.9, haloalcoxi Cy, alcoxi Cis, y heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta sustituido ademas
con 0-3 apariciones de R;
cada R* es de manera independiente halo, alquilo C+., alcoxi C+1. 0 haloalquilo C1.;
cada R°® es de manera independiente alquilo C+., haloalquilo C1, cicloalquilo Css, hidroxilo o -
CO;H, en donde cada alquilo C+., o cicloalquilo Cs.9 esta sustituido, ademas, con 0-3 apariciones
de RS;
cada R® es de manera independiente halo, hidroxilo, alquilo C1.s, -CO2H 0 -CO»-(alquilo C1.4);
cada R’ es de manera independiente halo, alquilo C1.s, haloalcoxi C1.s, cicloalquilo Cs7 e hidroxilo;
y
cada R® es de manera independiente H o alquilo C+s.
En algunas modalidades, R' es H. En algunas modalidades, R' es alquilo C+ (p. €j., metilo o
etilo).
En algunas modalidades, X es arilo sustituido con 0-3 apariciones de R2. En algunas
modalidades, X es fenilo sustituido con 0-3 apariciones de R2. En algunas modalidades, X es
fenilo sustituido con 0 apariciones de R2.
En algunas modalidades, X es fenilo sustituido con 1 aparicion de R2. En algunas modalidades,
R? es -NH,. En algunas modalidades, R? es hidroxilo. En algunas modalidades, R? es halo (p. €;j.,
fluoro, cloro o bromo). En algunas modalidades, R? es nitro. En algunas modalidades, R? es
alcoxi C1. (p. €j., metoxi, etoxi o isopropoxi). En algunas modalidades, R? es haloalquilo Cis
(p. €j., trifluorometilo, difluorometilo o 2,2,2-trifluoroetilo) sustituido con 0-3 apariciones de R°. En

algunas modalidades, R? es haloalquilo Cis (p. €j., trifluormetilo, difluorometilo o 2,2,2-
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trifluoroetilo) sustituido con 0 apariciones de R°. En algunas modalidades, R? es haloalquilo C1.s

(p €j., trifluormetilo, difluorometilo o 2,2,2-trifluoroetilo) sustituido con 1 aparicion de R®. En
modalidades adicionales, R® es hidroxilo.

En algunas modalidades, X es fenilo sustituido con 1 aparicion de R?. En algunas modalidades,
R? es -C(O)NH,. En algunas modalidades, R? es haloalcoxi Cis (p.€j., trifluorometoxi o
difluorometoxi) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es haloalcoxi
Cis (p. §j., trifluorometoxi o difluorometoxi) sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas
modalidades, R? es alquilo C+. (p. €j., metilo o isopropilo) sustituido con 0-3 apariciones de RS.
En algunas modalidades, R? es alquilo Ci (p. €j., metilo o isopropilo) sustituido con 0 apariciones
de R®. En algunas modalidades, R? es alquilo C1 (p. €j., metilo o isopropilo) sustituido con 1
aparicion de R°®. En algunas modalidades, R® es hidroxilo. En algunas modalidades, R® es -SO,-
R®. En algunas modalidades, R® es alquilo C14 (p. €j., metilo). En algunas modalidades, R? es -
S(0)-R®. En algunas modalidades, R® es alquilo C1 (p. €j., metilo). En algunas modalidades, R?
es -P(O)(R®),. En algunas modalidades, ambos R® son alquilo C1.s (p. €j., metilo). En algunas
modalidades, R? es —-N(R?#)S0.-R®. En algunas modalidades, R? es Hy R® es alquilo C1 (p. €j.,
metilo). En algunas modalidades, R? es H y R® es haloalquilo C1 (p. €]., trifluorometilo). En
algunas modalidades, R? es alquilo C15 (p. €j., metilo) y R® es alquilo C+s (p. €j., metilo). En
algunas modalidades, R® es alquilo Cis (p.ej., metilo) y R® es haloalquilo Cis (p. €j.,
trifluorometilo). En algunas modalidades, R? es -SO,R®. En algunas modalidades, R® es -NH..
En algunas modalidades, X es fenilo sustituido con 1 aparicion de R2. En algunas modalidades,
R? es heteroarilo (p. €j., 1-pirazolilo o 5-pirazolilo) sustituido con 0-3 apariciones de R5. En
algunas modalidades, R? es heteroarilo (p. ej., 1-pirazolilo o 5-pirazolilo) sustituido con 0
apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es -N(R?)(R®). En algunas modalidades, R? es H
y R® es alquilo C1 (p. €j., metilo). En algunas modalidades, R? es alquilo Ci (p. €j., metilo) y R®
es alquilo C1 (p. €j., metilo). En algunas modalidades, R? es H y R® es haloalquilo Ci5 (p. €j.,
trifluorometilo o 1,1,1-trifluoroisopropilo). En algunas modalidades, R* es H y R° es
heterocicloalquilo (p. €j., 3-tetrahidrofuranilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas
modalidades, R? es H y R® es heterocicloalquilo (p. €j., 3-tetrahidrofuranilo) sustituido con 0
apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es H y R® es cicloalquilo Css (p. €j., ciclobutilo o
ciclopentilo) sustituido ademas con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R*es Hy R®
es cicloalquilo Cs (p. €]., ciclobutilo o ciclopentilo) sustituido ademas con 0 apariciones de R®.
En algunas modalidades, R es H y R® es cicloalquilo Cs. (p. €j., ciclobutilo o ciclopentilo)
sustituido ademas con 1 aparicion de R®. En algunas modalidades, R® es -CO,H. En algunas
modalidades, R® es -C(O),-alquilo C14 (p. €j., -COMe o -CO,Et). En algunas modalidades, R? es
H y R es cicloalquilo Cs (p. €j., ciclobutilo o ciclopentilo) sustituido ademas con 2 apariciones
de R®. En algunas modalidades, 1 aparicion de R® es hidroxilo y la otra aparicion es alquilo C14
(p. €j., metilo).

En algunas modalidades, X es fenilo sustituido con 1 aparicion de R2. En algunas modalidades,
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R? es -N(R?)C(O)-R®. En algunas modalidades, R? es H y R® es alquilo C15 (p. €j., metilo, etilo o

isopropilo) sustituido con 0-3 apariciones de R. En algunas modalidades, R? es Hy RS es alquilo
Cis (p. €., metilo, etilo o isopropilo) sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades,
R? es Hy R® es alquilo C1 (p. €]., metilo, etilo o isopropilo) sustituido con 1 aparicion de R®. En
algunas modalidades, R® es -NH,. En algunas modalidades, R® es hidroxilo. En algunas
modalidades, R? es Hy R® es haloalquilo C1 (p. €j., trifluorometilo). En algunas modalidades, R®
es Hy R® es cicloalquilo Cs. (p. €j., ciclopropilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas
modalidades, R? es Hy R® es cicloalquilo Cs. (p. €j., ciclopropilo) sustituido con 0 apariciones de
R®. En algunas modalidades, R? es Hy R® es cicloalquilo Cs. (p. €j., ciclopropilo) sustituido con
1 aparicion de R®. En algunas modalidades, R® es halo (p. €j., fluoro). En algunas modalidades,
R® es haloalquilo C14 (p. €j., trifluorometilo).

En algunas modalidades, R? es heterocicloalquilo (p. ej., N-pirrolidinilo) sustituido con 0-3
apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es heterocicloalquilo (p. €., N-pirrolidinilo)
sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es heterocicloalquilo (p. €j., N-
pirrolidinilo) sustituido con 1 aparicion de R®. En algunas modalidades, R® es alquilo C1 (p. €j.,
metilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R® es alquilo C+ (p. €j.,
metilo) sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es -C(O)-N(R?)(R®). En
algunas modalidades, R* es H y R® es alquilo C15 (p. €j., metilo o etilo) sustituido con 0-3
apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es H y R°® es alquilo Ci (p. €j., metilo o etilo)
sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es H y R® es alquilo C15 (p. €.,
metilo o etilo) sustituido con 1 aparicion de R®. En algunas modalidades, R® es hidroxilo. En
algunas modalidades, R? es -N(R?)S(O)(NH)-R®. En algunas modalidades, R? es Hy R® es alquilo
Ci (p. €]., metilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es Hy R®

es alquilo Ci (p. €j., metilo) sustituido con 0 apariciones de R°.

H
){©/NH2 ws’\@("\sozme ?”\QF
En algunas modalidades, donde X es , , ,
OH ﬁ@\ OMe SO,NH, CONH,

v S ot o ot

NHSO,Me

><©)( ﬁ@ o X@ vi@ \H/\NHz
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En algunas modalidades, X es fenilo sustituido con 2 apariciones de R?. En algunas modalidades,
cada R? es halo (p. €., fluoro o cloro). En algunas modalidades, cada R? es fluoro. En algunas
modalidades, cada R? es cloro. En algunas modalidades, un R? es -NH, y un R? es halo (p. €j.,
fluoro). En algunas modalidades, un R? es alquilo C15 (p. €j., metilo) y el otro R? es haloalquilo
Cis (p. €., difluorometilo). En algunas modalidades, un R? es halo (p. €j., fluoro) y el otro R? es -
N(R?)(R®) (p. €j., -NHMe). En algunas modalidades, R? es Hy R°® es alquilo Ci (p. €j., metilo).
En algunas modalidades, R? es H y R® es cicloalquilo Cs.9 (p. €j., ciclopentilo) sustituido ademas
con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es H y R® es cicloalquilo Cs5 (p. €j.,
ciclopentilo) sustituido ademas con 1 aparicién de R®. En algunas modalidades, R® es alquilo Ci.
6 (p. €]., metilo). En algunas modalidades, R? es H y R® es heterocicloalquilo (p. €j., 3-pirrolidinilo)
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sustituido ademas con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R* es H y R® es

heterocicloalquilo (p. €j., 3-pirrolidinilo) sustituido ademas con 1 aparicion de RS En algunas

modalidades, R® es alquilo C14 (p. €j., metilo).

F H F
o 0 I
En algunas modalidades, X es , F F , F ,
F
Cl H
Fooy F N
ok oahoihss A on
T ~
cl , , F, , VoF :

En algunas modalidades, X es fenilo sustituido con 3 apariciones de R?. En algunas modalidades,
dos R? son halo (p. €j., fluoro) y el R? restante es -NH,. En algunas modalidades, X es

F
ﬁNHZ

F .

En algunas modalidades, X es heteroarilo de 5-6 miembros sustituido con 0-3 apariciones de R?.
En algunas modalidades, X se selecciona de entre piridinilo, pirazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
indolilo, tiazolilo, tiofenilo o furanilo sustituido con 0-3 apariciones de R2.
En algunas modalidades, X es 2-piridinilo sustituido con 0-3 apariciones de R En algunas
modalidades, X es 2-piridinilo sustituido con 0 apariciones de R>.
En algunas modalidades, X es 2-piridinilo sustituido con 1 aparicion de R2 En algunas
modalidades, R? es -NH,. En algunas modalidades, R? es halo (p. €j., fluoro o cloro). En algunas
modalidades, R? es alcoxi C1 (p. €j., metoxi o isopropoxi) sustituido con 0-3 apariciones de R°.
En algunas modalidades, R? es alcoxi Ci (p. €j., metoxi, etoxi o isopropoxi) sustituido con 0
apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es alcoxi C1.s (p. €j., metoxi, etoxi o isopropoxi)
sustituido con 1 aparicion de R®. En algunas modalidades, R® es cicloalquilo Cs9 (p. €j.,
ciclopropilo o ciclobutilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R® es
cicloalquilo Cs. (p. €j., ciclopropilo o ciclobutilo) sustituido con 1 aparicion de R®. En algunas
modalidades, R® es haloalquilo Ci4 (p. €j., trifluorometilo). En algunas modalidades, R® es
cicloalquilo Cs- (p. €j., ciclopropilo o ciclobutilo) sustituido con 2 apariciones de R®. En algunas
modalidades, ambos R® son halo (p. €j., fluoro).
En algunas modalidades, R? es -N(R?)S0,-R®. En algunas modalidades, R? es H y R°® es alquilo
Cis (p. €j., metilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es Hy R®
es alquilo C1 (p. €j., metilo) sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es
-N(R?)C(0)-R®. En algunas modalidades, R? es H y R® es alquilo C1.s (p. €j., metilo o isopropilo)
sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es Hy R® es alquilo C1 (p. €j.,
metilo o isopropilo) sustituido con 0 apariciones de R®.



10

15

20

25

30

35

11
En algunas modalidades, R? es -N(R?)(R®). En algunas modalidades, R es H y R® es alquilo C1.

6 (p. €j., metilo o neopentilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R?
es Hy R® es alquilo C+ (p. €j., metilo o neopentilo) sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas
modalidades, R? es H y R® es alquilo C15 (p. €j., metilo o neopentilo) sustituido con 1 aparicion
de R®. En algunas modalidades, R® es -COH. En algunas modalidades, R® es -CO;-alquilo Ci4
(p. €j., -CO:Me o -COEt). En algunas modalidades, R? es alquilo C+ (p. €j., metilo o etilo) y R®
es alquilo Ci5 (p. €j., metilo o isopropilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas
modalidades, R? es alquilo C1 (p. €j., metilo o etilo) y R® es alquilo C+.s (p. €j., metilo o isopropilo)
sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es H y R® es cicloalquilo Cs
(p. €j., ciclopropilo o ciclopentilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades,
R? es Hy R°® es cicloalquilo Cs. (p. €j., ciclopropilo o ciclopentilo) sustituido con 0 apariciones de
R®. En algunas modalidades, R? es H y R® es cicloalquilo Cs (p. €]., ciclopropilo, ciclohexilo o
ciclopentilo) sustituido con 1 aparicién de R®. En algunas modalidades, R® es -CO.H. En algunas
modalidades, R® es -CO»-alquilo C14 (p. €j., -CO,Me o -COEt). En algunas modalidades, R? es
Hy R°® es haloalquilo C1.s (p. €j., 1,1,1-trifluoroisopropilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En
algunas modalidades, R? es H y R® es haloalquilo C+ (p. €j., 1,1,1-trifluoroisopropilo) sustituido
con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es alquilo Cis (p. €j., metilo) y R® es
haloalquilo Ci.s (p. €j., 2,2,2-trifluoroetilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas
modalidades, R® es alquilo C15 (p. €j., metilo) y R® es haloalquilo C1.s (p. €j., 2,2,2-trifluoroetilo)
sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es cicloalcoxi Cso (p. €.,
ciclopropoxi) sustituido con 0 apariciones de R5. En algunas modalidades, R? es haloalcoxi C1.¢
(p- €j., trifluorometilo, 2,2-difluoroetilo, 1,1,1-trifluoroisopropilo, 1,1,1-trifluoro-tert-butilo o 1,3-
difluoroisopropilo). En algunas modalidades, R? es cicloalquilo Cs9 (p. €j., ciclopentilo o
ciclohexilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es cicloalquilo Cs.
s (p. €]., ciclopentilo o ciclohexilo) sustituido con 1 aparicién de R®. En algunas modalidades, R®
es -CO;H. En algunas modalidades, R® es -CO-R®. En algunas modalidades, R® es alquilo C14
(p. €j., metilo).

En algunas modalidades, R? es heterocicloalquilo (p. €j., azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o
morfolinilo) sustituido con 0-3 apariciones de RS5 En algunas modalidades, R? es
heterocicloalquilo (p. ej., azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo) sustituido con 0
apariciones de R°®. En algunas modalidades, R? es heterocicloalquilo (p. ej., azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo) sustituido con 2 apariciones de R®. En algunas modalidades,
ambas apariciones de R® son halo (p. €j., fluoro). En algunas modalidades, ambas apariciones
de R® son alquilo Cis (p. ej., metilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas
modalidades, ambas apariciones de R® son alquilo C+ (p. €j., metilo) sustituido con 0 apariciones
de R®. En algunas modalidades, una aparicion de R® es -CO;H y la otra apariciéon de R® es alquilo
Cis (p. €]., metilo) sustituido ademas con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, una

apariciéon de R® es -CO;H y la otra aparicion de RS es alquilo C+ (p. €j., metilo) sustituido ademas
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con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, una aparicion de R® es -CO.-alquilo C14 (p. €;.,

-CO;Me) y la otra aparicion de RS es alquilo Cis (p. €., metilo) sustituido ademas con 0-3
apariciones de R®. En algunas modalidades, una aparicion de R® es -CO-alquilo Ci4 (p. €., -
CO:Me) y la otra aparicion de R® es alquilo Cis (p. €j., metilo) sustituido ademas con 0

apariciones de R®.

H
N.__NH, N__ClI N.__F N.__N
oo OO
En algunas modalidades, X es & , = ) Z 7
N
e ¢ 9 J
N NHSO,Me | NN — | NN | NN | NN
| = = NH, = % =
F
| N N | N OiPr | N O._CHF, | N«
% = = %
|
Y CF3 =
H H \ H
N\ N N\ N N\ N N\ N
| \Q,cozEt | \O,COZH | j/ |
% = = % o
F
N__O
N N N N
TR Y ﬁj
~  CFs = = =
co,Me CO,H N\)\ H<

En algunas modalidades, X es 2-p|r|d|n|Io sustituido con 2 apariciones de R2. En algunas
modalidades, un R? es -NH, y el otro es halo (p. €j., fluoro). En algunas modalidades, un R? es

hidroxilo y el otro es halo (p. €j., fluoro).
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En algunas modalidades, X es F o F
En algunas modalidades, X es 3-pirazolilo sustituido con 0-3 apariciones de R2. En algunas
modalidades, X es 3-pirazolilo sustituido con 0 apariciones de R2. En algunas modalidades, X es

3-pirazolilo sustituido con 1 aparicién de R2 En algunas modalidades, R? es alquilo Cis (p. €.,

/
N\

E@

metilo). En algunas modalidades, X es .

En algunas modalidades, X es 4-isoxazolilo sustituido con 0-3 apariciones de R2 En algunas

modalidades, X es 4-isoxazolilo sustituido con 0 apariciones de R2.

En algunas modalidades, X es 4-isoxazolilo sustituido con 2 apariciones de R? En algunas

modalidades, cada R? es de manera independiente alquilo Cis (p. €j., metilo). En algunas
-0

N
%
modalidades, X es .

En algunas modalidades, X es 3-piridinilo sustituido con 0-3 apariciones de R2 En algunas
modalidades, X es 3-piridinilo sustituido con 0 apariciones de R>.

En algunas modalidades, X es 3-piridinilo sustituido con 1 aparicion de R2. En algunas
modalidades, R? es -NH.. En algunas modalidades, R? es alcoxi C1.s (p. €j., metoxi). En algunas
modalidades, R? es -N(R?)S0,-R°®. En algunas modalidades, R? es H y R°® es alquilo C15 (p. €j.,
metilo) sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es H y R® es alquilo C+.
6 (p. €., metilo) sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, R® es
heterocicloalquilo (p. €j., N-oxetanilo) sustituido con 0-3 apariciones de R°. En algunas
modalidades, R? es heterocicloalquilo (p. €j., N-oxetanilo) sustituido con 0 apariciones de R®. En

algunas modalidades, R? es N-oxetanilo sustituido con 0 apariciones de R°®.

NH OMe
NHSO,Me 2 N
X N N
| | N | N SN
. = = Z \j
En algunas modalidades, X es N , , o .

En algunas modalidades, X es 5-tiazolilo sustituido con 0-3 apariciones de R2?. En algunas
modalidades, X es 5-tiazolilo sustituido con 0 apariciones de R?. En algunas modalidades, X es
5-tiazolilo sustituido con 1 aparicion de R?. En algunas modalidades, R? es -NH,. En algunas
modalidades, R? es halo (p. €j., cloro). En algunas modalidades, R? es -N(R?)(R%). En algunas
modalidades, R* es H y R® es alquilo Css sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas
modalidades, R? es -NHEt. En algunas modalidades, R? es H y R® es alquilo C+. sustituido con

1 aparicién de R® (p. ej., metilo o etilo). En algunas modalidades, R® es hidroxilo. En algunas

H

N
modalidades, R? es % ""0H
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En algunas modalidades, X es , o]

En algunas modalidades, X es 4-pirazolilo sustituido con 0-3 apariciones de R En algunas
modalidades, X es 4-pirazolilo sustituido con 0 apariciones de R2. En algunas modalidades, X es
4-pirazolilo sustituido con 1 aparicion de R?. En algunas modalidades, R? es haloalquilo C.
(p. €j., difluorometilo). En algunas modalidades, R? es heterocicloalquilo (p. ej., 3-
tetrahidrofuranilo) sustituido con 0-3 apariciones de RS En algunas modalidades, R? es
heterocicloalquilo (p. €j., 3-tetrahidrofuranilo) sustituido con 0 apariciones de R®.

o)

CHF, <}:]
n-N N-N
En algunas modalidades, X es o] .

En algunas modalidades, X es 4-pirazolilo sustituido con 2 apariciones de R2 En algunas
modalidades, cada R? es de manera independiente alquilo Cis (p. €j., metilo). En algunas

modalidades, un R? es alquilo Ci5 (p. €j., metilo) y el otro R? es haloalquilo C+5 (p. €j., 1,1,1-

/ \T/CF3

N-N N-N
N
En algunas modalidades, X es o) .

En algunas modalidades, X es 6-indolilo sustituido con 0-3 apariciones de R2% En algunas

trifluoroisopropilo).

modalidades, X es 6-indolilo sustituido con 0 apariciones de R2.

En algunas modalidades, X es 4-piridinilo sustituido con 0-3 apariciones de R2 En algunas
modalidades, X es 4-piridinilo sustituido con 0 apariciones de R2.

En algunas modalidades, X es 4-piridinilo sustituido con 1 aparicion de R2. En algunas
modalidades, R? es -NH,. En algunas modalidades, R? es -N(R?)(R®). En algunas modalidades,
R@ es alquilo C1.5 (p. €]., metilo) y R® es alquilo Ci1 (p. €j., metilo) sustituido con 0-3 apariciones
de R®. En algunas modalidades, R? es alquilo C1.6 (p. €j., metilo) y R® es alquilo C1 (p. €j., metilo)
sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, R? es -N(R#)C(O)-R®. En algunas
modalidades, R? es H y RS es alquilo C1 (p. €]., metilo) sustituido con 0-3 apariciones de R8. En
algunas modalidades, R? es H y R°® es alquilo C1.s (p. €]., metilo) sustituido con 0 apariciones de
R®. En algunas modalidades, R? es heterocicloalquilo (p. €j., N-pirrolidinilo) sustituido con 0-3
apariciones de R%. En algunas modalidades, R? es heterocicloalquilo (p. €j., N-pirrolidinilo)
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sustituido con 0 apariciones de R®.
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En algunas modalidades, X es 2, = , z o] Z

En algunas modalidades, X es 4-piridinilo sustituido con 2 apariciones de R2 En algunas

H
N

modalidades, un R? es -NH, y el otro R? es hidroxilo.
En algunas modalidades, X es 4-tiazolilo sustituido con 0-3 apariciones de R2?. En algunas
modalidades, X es 4-tiazolilo sustituido con 0 apariciones de R2.
En algunas modalidades, X es 4-tiazolilo sustituido con 1 aparicion de R?. En algunas
NH,
modalidades, R? es -NH,. En algunas modalidades, X es
En algunas modalidades, X es 3-tiazolilo sustituido con 0-3 apariciones de R2.
En algunas modalidades, X es 3-tiofenilo sustituido con 0-3 apariciones de R2 En algunas
modalidades, X es 3-tiofenilo sustituido con 0 apariciones de R2.
En algunas modalidades, X es 3-tiofenilo sustituido con 1 aparicion de R2 En algunas

modalidades, R? es nitro. En algunas modalidades, R? es -NH,. En algunas modalidades, X es

S S
(0] .

CF, OCF, =
z@ z@ g
En algunas modalidades, Cy? es , , CF3,

QX?*? }Qw;@
TR g g TR
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En algunas modalidades, Cy? es arilo sustituido con 1-3 apariciones de R* En algunas
modalidades, Cy? es fenilo sustituido con 1-3 apariciones de R*. En algunas modalidades, Cy?
es fenilo sustituido con 1 aparicion de R*. En algunas modalidades, R* es alquilo C15 (p. €j.,
metilo o isopropilo), haloalquilo Cis (p. €j., trifluorometilo, difluorometilo, 2-fluoroisopropilo o
fluorometilo), alcoxi Ci6 (p. €j., metoxi, isopropoxi o 3,3-dimetilbutoxi), haloalcoxi Cis (p. €j.,

trifluorometoxi) o cicloalquilo Css (p. €j., ciclopropilo). En algunas modalidades, Cy? es

R SR N Re]

En algunas modalidades, Cy? es fenilo sustituido con 2 apariciones de R* En algunas

modalidades, ambos R* son alquilo C1.s (p. €j., metilo). En algunas modalidades, ambos R* son
halo (p. €j., fluoro o cloro). En algunas modalidades, ambos R* son haloalquilo Ci5 (p. €j.,
trifluorometilo o difluorometilo). En algunas modalidades, un R* es alquilo C1 (p. €j., metilo) y un
R* es alcoxi Cis (p. €j., isopropoxi). En algunas modalidades, un R* es alcoxi Cis (p. €j.,
isopropoxi) y un R* es halo (p. €j., fluoro o bromo). En algunas modalidades, un R* es haloalcoxi
Cis (p. €j., trifluorometoxi, 1,1,1-trifluoroisopropoxi o difluorometoxi) y un R* es halo (p. €j., fluoro
o cloro). En algunas modalidades, un R* es alquilo C15 (p. €j., metilo) y un R* es halo (p. €j.,
fluoro o bromo). En algunas modalidades, un R* es alcoxi C1 (p. €j., isopropoxi) y un R* es
alquilo Cis (p.e€j., metilo). En algunas modalidades, un R* es haloalquilo Cis (p. €j.,
trifluorometilo, difluorometilo o 1,1,1-trifluoropropan-2-ilo) y un R* es halo (p. €j., fluoro o cloro).
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En algunas modalidades, un R* es alcoxi Ci (p. €j., isopropoxi o 3,3-dimetilbutoxi) y un R* es

haloalquilo C15 (p. €j., trifluorometilo). En algunas modalidades, un R* es alquilo Cis (p. €j.,
metilo) y un R* es haloalquilo C1. (p. €., trifluorometilo o difluorometilo). En algunas modalidades,
un R* es -N(R?); (p. €j., -N(CHs).) y un R* es halo (p. €j., fluoro). En algunas modalidades, Cy? es

CF;
I
F F CHF; , :; : CHF,
En algunas modalidades, Cy? es fenilo sustituido con 3 apariciones de R*. En algunas

modalidades, dos R* son alquilo Cis (p. €j., metilo) y un R* es haloalquilo Cis (p. €j.,
CF;

trifluorometilo). En algunas modalidades, Cy? es
En algunas modalidades, Cy? es heteroarilo de 5-6 miembros sustituido con 1-3 apariciones de
R*. En algunas modalidades, Cy? es 3-piridinilo sustituido con 1-3 apariciones de R*. En algunas
modalidades, Cy? es 3-piridinilo sustituido con 1 aparicion de R*. En algunas modalidades, R* es
heterocicloalquilo de 4-10 miembros sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas
modalidades, R* es N-pirrolidinilo sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades,

R* es N-pirrolidinilo sustituido con 3 apariciones de R’ (p. ej., metilo). En algunas modalidades,

el

| N
¥z
Cy?es
En algunas modalidades, Cy? es 3-pirazolilo sustituido con 1-3 apariciones de R*. En algunas

modalidades, Cy? es 3-pirazolilo sustituido con 1 aparicion de R*. En algunas modalidades, R*
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es alquilo C+ (p. €j., isopropilo). En algunas modalidades, Cy? es 3-pirazolilo sustituido con 2

apariciones de R*. En algunas modalidades, un R* es alquilo C15 (p. €]., isopropilo) y un R* es
F;C

[N N
N N
haloalquilo C1.s (p. €j., trifluoroalquilo). En algunas modalidades, Cy 2 es )\ o} )\

En algunas modalidades, Cy' es arilo sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas
modalidades, Cy' es fenilo sustituido con 0-3 apariciones de R3. En algunas modalidades, Cy'
es fenilo sustituido con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, Cy' es fenilo sustituido con
1 aparicion de R3. En algunas modalidades, R? es alquilo C1.s (p. €j., o-isopropilo) sustituido con
0 apariciones de R’. En algunas modalidades, R® es haloalquilo C+.s (p. €j., m-trifluorometilo, m-
1,1-difluoro-3,3-dimetilbutilo o m-1,1-difluoro-4,4-dimetilpentilo) sustituido con 0 apariciones de
R’. En algunas modalidades, R® es alcoxi Cis (p. €., m-metoxi, m-3,3-dimetilbutoxi, p-3,3-
dimetilbutoxi, m-neopentiloxi, m-2-etilbutoxi, m-(4,4-dimetilpentan-2-il)oxi o m-(3,3-

dimetilpentil)oxi) sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades, Cy' es

En algunas modalidades, R® es alcoxi C1.s (p. €j., metoxi o etoxi) sustituido con 1 aparicion de
R’. En algunas modalidades R® es metoxi sustituido con 1 aparicion de R’. En algunas
modalidades, R” es heteroarilo de 5-6 miembros (p. €j., 5-tiazolilo) sustituido ademas con 0
apariciones de R®. En algunas modalidades, R’ es heterocicloalquilo de 4-10 miembros (p. €j., 2-
azetidinilo) sustituido con 1 aparicion de R®. En algunas modalidades, R® es alquilo C14 (p. €j.,
isopropilo), C(O)(alquilo C4) (p. €j., C(O)-t-butilo) o C(O)N(R?)(alquilo C14) (p. €j., C(O)-NH-t-
butilo). En algunas modalidades R® es etoxi sustituido con 1 aparicion de R’. En algunas

modalidades, R’ es heterocicloalquilo (p. €j., N-morfolinilo) sustituido con 0 apariciones de RE.

; N N)H<
\

viED/OV[Q >¢©/o\/i/

En algunas modalidades, Cy' es ,
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En algunas modalidades, R® es haloalcoxi C1.s (p. €j. m-trifluorometoxi, m-2,2,2-trifluoroetoxi, m-
3,3,3-trifluoropropoxi, m-3,3,3-trifluoro-2-metilpropoxi, m-4,4,4-trifluoro-3-metilbutoxi, m-3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetilpropoxi, m-2-fluoro-3,3-dimetilbutoxi, m-1,1-difluoro-3,3-dimetilbutoxi o m-2,2-
difluoro-3,3-dimetilbutoxi) sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades, R® es

cicloalquilo Cs9 (p. €j., ciclopentilo) sustituido ademas con 0-3 apariciones de R’. En algunas

D oot el s ot
e g e s
(Cra e

En algunas modalidades R® es m-ciclopentilo o p-ciclopentilo sustituido con 1 aparicion de R’.
En algunas modalidades, R” es haloalcoxi C14 (p. €j., trifluorometoxi). En algunas modalidades,
R” es haloalquilo Ci4 (p. €]., 1,1-difluoroetilo o 2-2-difluoropropilo). En algunas modalidades R®
es m-ciclopentilo sustituido con 2 apariciones de R’. En algunas modalidades, ambos R’ es

alquilo Ci4 (p.e€j., metilo). En algunas modalidades, Cy' es ,

o oF Do

OCF, OCF, OCF, OCF,

o o R et

En algunas modalidades, R® es cicloalcoxi Cs (p. €]., ciclopentoxi) sustituido ademas con 0-3
apariciones de R’. En algunas modalidades R® es m-ciclopentoxi sustituido con 1 aparicién de

R’. En algunas modalidades, R” es alquilo C14 (p. €j., metilo). En algunas modalidades R® es m-
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ciclopentoxi sustituido con 2 apariciones de R’. En algunas modalidades, ambos R’ es alquilo

ORI ORO
Ci4 (p. €j., metilo). En algunas modalidades, Cy ' es o]

En algunas modalidades, R® es alquilo Ci4-cicloalquilo Cs.9 (p. €j., ciclopentilmetilo) sustituido
con 0-3 apariciones de R’. En algunas modalidades R® es ciclopentilmetilo sustituido con 3
apariciones de R’. En algunas modalidades, dos R’ son halo (p. €j., fluoro) y el otro R” es hidroxi.
En algunas modalidades, R® es alcoxi Cis-cicloalquilo Cso (p.e€j., ciclohexilmetoxi,
ciclopropilmetoxi o 2-ciclopropiletoxi) sustituido con 0-3 apariciones de R’. En algunas
modalidades R?® es ciclopropilmetoxi sustituido con 1 aparicién de R’. En algunas modalidades,
R” es alquilo Ci4 (p. €j., metilo). En algunas modalidades, R’ es haloalquilo Ci4 (p. €j.,
trifluorometilo). En algunas modalidades R® es 2-ciclopropiletoxi sustituido con 1 aparicién de R’.
En algunas modalidades, R’ es haloalquilo C14 (p. €j., trifluorometilo). En algunas modalidades,
R? es ciclohexilmetoxi sustituido con 2 apariciones de R’. En algunas modalidades, ambos R’
OH

F
F
son halo (p.ej., fluoro). En algunas modalidades, Cy' es :
F
Se X
, , o} :

En algunas modalidades, R® es heteroarilo (p. €j., 3-isoxazolilo) sustituido con 0-3 apariciones de

R’. En algunas modalidades, R® es heteroarilo (p. €j., 3-isoxazolilo) sustituido con 0 apariciones
de R’. En algunas modalidades, R? es heteroarilo (p. €j., 3-isoxazolilo) sustituido con 1 aparicion
de R’. En algunas modalidades, R” es haloalquilo Ci4 (p. €j., trifluorometilo). En algunas
modalidades, R® es -C(O)-R’. En algunas modalidades, R’ es heterocicloalquilo (p. €j., N-
pirrolidinilo) sustituido con 0-3 apariciones de R8 En algunas modalidades, R’ es
heterocicloalquilo (p. €j., N-pirrolidinilo) sustituido con 0 apariciones de R® En algunas
modalidades, R” es heterocicloalquilo (p. ej., N-pirrolidinilo) sustituido con 1 aparicion de R8. En
algunas modalidades, R® es haloalcoxi C14 (p. €j., trifluorometoxi). En algunas modalidades, R’
es heterocicloalquilo (p. ej., N-pirrolidinilo) sustituido con 2 apariciones de R® En algunas

CF,

modalidades, cada R® es halo (p. €j., fluoro). En algunas modalidades, Cy ' es
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En algunas modalidades, Cy' es fenilo sustituido con 2 apariciones de R3 En algunas
modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro o cloro) y el otro R es alcoxi C+s (p. €j., metoxy, etoxy,
3,3-dimetilbutoxi, 2,3-dimetilbutoxi, neopentiloxi, (3-metilbutanil-2-il)oxi, 2,3,3-trimetilbutoxi o

(4,4-dimetilpentan-2-il)oxi) sustituido ademas con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades,

?&% CANCAND
*@% *@& *@W
*@%*@“ﬁ HOC

En algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro o cloro) y el otro R® es alcoxi C1s (p. €j.,

Cy' es

isopentioxi, 2,3,3-trimetilbutoxi o 2,3-dimetilbutoxi) sustituido con 1 aparicién de R”. En algunas

o~

OH

modalidades, R’ es hidroxilo. En algunas modalidades, Cy ' es F :

AR

En algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro o cloro) y el otro R® es alcoxi C15 (p. €j.,
propoxi o 2,3-dimetilbutoxi) sustituido con 2 apariciones de R’. En algunas modalidades, ambos

R” son hidroxilo. En algunas modalidades, un R’ es hidroxilo y el otro R” es -C(0O)-O-alquilo C14

HO
o\)gém

(p. €., -CO:Me). En algunas modalidades, Cy ' es F o]
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HO
o\)<
CO,Me

F

En algunas modalidades, un R? es halo (p. €j., fluoro o cloro) y el otro R® es alquilo C1s (p. €j.,

metilo, etilo, isobutilo o neopentilo) sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades,

Cy'es F

En algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro o cloro) y el otro R® es haloalcoxi C1.s (p. €j.,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 3,3,3-trifluoropropoxi, 2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi o 3,3,3-
trifluoro-2-metilpropoxi) sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades, Cy' es

F F
o o *QMCH *QUX
F ) F ) F t F )
°\><CF3 \>< F F OCF;

F , F , F 0 F

En algunas modalidades, un R2 es halo (p. €j., fluoro o cloro) y el otro R® es haloalcoxi C1.s (p. €j.,

3,3,3-trifluoropropoxi, (1,1,1-trifluoropropan-2-il)oxi o 4,4,4-trifluoro-3-metilbutoxi) sustituido con
1 aparicion de R’. En algunas modalidades, R’ es hidroxilo. En algunas modalidades, R’ es alcoxi

Ci4 (p. €j., metoxi). En algunas modalidades, R’ es aralcoxi (p. ej., benzoxi). En algunas

OH OMe
?(@/O\J\CF:; ?(@/O\)\CF?’ 7K©/OY\OH
CF;
F ’ F , F ’

OBn

o OH
Ny 0\/\‘/0H o~ oF,
CF; CF;
F . F o F _

En algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro o cloro) y el otro R® es alcoxi Cs (p. €j.,

modalidades, Cy' es

ciclopentoxi o ciclohexiloxi) sustituido con 1 aparicion de R’. En algunas modalidades, R es
haloalcoxi C1.4 (p. €j., trifluorometoxi). En algunas modalidades, R’ es alquilo C4 (p. €j., t-butilo).
En algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro o cloro) y el otro R® es alcoxi Cs (p. €j.,

ciclopentoxi o ciclohexiloxi) sustituido con 2 apariciones de R’. En algunas modalidades, ambos
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R’ son alquilo Ci4 (p. €]., metilo). En algunas modalidades, un R® es haloalquilo Cis (p. €j.,

difluorometilo) sustituido con 0 apariciones de R’ y el otro R® es alcoxi Cis (p. €j., 3,3-
dimetilbutoxi) sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades, un R? es halo (p. €j.,
fluoro o cloro) y el otro R? es cicloalquilo Cs.9 (p. €j., ciclohexilo) sustituido con 2 apariciones de

R’. En algunas modalidades, ambos R’ son alquilo C14 (p. €j., metilo). En algunas modalidades,

ﬂ@( (ocr, *@( N)oer, Ij () woer,

*@W*@omw@w

En algunas modalidades, un R3 es halo (p. €j., fluoro) y el otro R® es arilo (p. €j., fenilo) sustituido
con 1 aparicién de R’. En algunas modalidades, R’ es alquilo C4 (p. €j., isopropilo). En algunas

modalidades, R” es haloalquilo Ci4 (p. €j., trifluorometilo). En algunas modalidades, Cy ' es

oo

En algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro) y el otro R® es -C(O)R’. En algunas
modalidades, R’ es heterocicloalquilo (p. €j., morfolinilo) sustituido con 0 apariciones de R®. En
algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro) y el otro R® es -C(O)N(R?)(R’). En algunas
modalidades, R? es Hy R’ es alquilo C1.5 (p. €j., tert-butilo o neopentilo). En algunas modalidades,

un R? es halo (p. €j., fluoro) y el otro R® es aralcoxi (p. €j., benciloxi). En algunas modalidades,

Cy 'es F ,

En algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro) y el otro R® es cicloalquilo Cs¢ sustituido
con 2 apariciones de R’. En algunas modalidades, ambos R’ son alquilo Cis (p. €j., metilo). En
algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro) y el otro R® es alcoxi Ci4-cicloalquilo Csg
sustituido con 1 apariciéon de R’. En algunas modalidades, R’ es haloalquilo Cis (p. €j.,
trifluorometilo). En algunas modalidades, un R® es halo (p. €., fluoro) y el otro R® es alcoxi C1.4-
cicloalquilo Cs¢ (metoxiciclobutilo o metoxiciclohexilo) sustituido con 2 apariciones de R’. En
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algunas modalidades, ambos R” son halo (p. €j., fluoro). En algunas modalidades, un R® es halo

(p. €j., cloro) y otro R? es cicloalquenilo Cs (p. €j., ciclohexenilo) sustituido con 2 apariciones de
R’. En algunas modalidades, ambos R’ son alquilo C1.5 (p. €j., metilo). En algunas modalidades,
un R® es halo (p. €j., fluoro) y el otro R® es alquenilo Cis (p. €j., 2-metilprop-1-en-1-ilo). En
algunas modalidades, un R® es halo (p. €j., fluoro) y el otro R® es heterocicloalquilo (p. €j.,

pirrolidinilo) sustituido con 1 aparicion de R’. En algunas modalidades, R’ es alquilo C1s (p. €.,

o

tert-butilo). En algunas modalidades, Cy' es

ﬁ%@”@r%

En algunas modalidades, Cy' es fenilo sustituido con 3 apariciones de R3. En algunas

F

modalidades, dos R son halo (p. €j., fluoro) y el otro R® es alcoxi C1.s (p. €j., neopentiloxi o 3,3-
dimetilbutoxi) sustituido con 0 apariciones de R”. En algunas modalidades, dos R son halo (p. €j.,
fluoro) y el otro R® es cicloalcoxi Cs (p. €., ciclopentoxi) sustituido con 2 apariciones de R’. En

algunas modalidades, ambos R” son alquilo C1.5 (p. €j., metilo). En algunas modalidades, Cy ' es

°*(>% *@m

En algunas modalidades, Cy" heterocicloalquilo sustituido con 0-3 apariciones de R®. En algunas
modalidades, Cy' heterocicloalquilo sustituido con 0 apariciones de R*. En algunas modalidades,
Cy' heterocicloalquilo sustituido con 1 aparicion de R®. En algunas modalidades, Cy' es
heterocicloalquilo (p. €j., N-azetidinilo, N-pirrolidinilo, N-morfolinilo, N-piperidinilo, N-piperidin-2-
onli, N-pirrolidin-2-onli, 3-tetrahidropiranilo, 3-(3,6-dihidro-2H-piranilo), 2N-6-oxa-9-
azaespiro[4.5]decanilo o 2N-6-oxa-2,9-diazaespiro[4.5]decanilo) sustituido con 1 aparicion de R3.
En algunas modalidades, R? es alquilo Cis (p. €]., neopentilo, 4,4-dimetilpentilo, 3-metilbutilo o
3,3-dimetilbutilo) sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades, R? es alquilo Ci.s
(p- €j., 3,3-dimetilbutilo) sustituido con 1 aparicion de R’. En algunas modalidades, R’ es
hidroxilo. En algunas modalidades, R® es alcoxi C1s (p. €j., 3.3-dimetilbutoxi, neopentiloxi o tert-
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butoxi) sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades, R® es haloalcoxi C1s (p. €j.,

trifluorometoxi). En algunas modalidades, R® es -C(O)-R’. En algunas modalidades, R es alcoxi

X0
Cis (p.ej., tert-butoxi). En algunas modalidades, O/ \/\’<
N FNN 0 FNN=0 N
ok MOt MO TR

ek

OH N N oyo/%
?iNﬂO/KX O&k O&} }iNQ(ONj

3£N/\Q\OCF3

o

En algunas modalidades, Cy' es heterocicloalquilo (p.ej., N-piperidinilo, 9-(oxa-9-
azaespiro[4,5]decanilo) o 2-(3-oxa-1-azaespiro[4,4]non-1-enilo)) sustituido con 2 apariciones de
R? sustituido. En algunas modalidades, un R? es alquilo C1s (p. €j., metilo) y el otro R® es alcoxi

Cis (p. €j., tert-butoxi). En algunas modalidades, ambos R? son alquilo Cis (p. €j., metilo). En

A ol A

En algunas modalidades, Cy' es heteromcloalquﬂo (p. €j., 9-(oxa-9-azaespiro[4.5]decanilo))

algunas modalidades, Cy ' es

sustituido con 3 apariciones de R?® sustituido. En algunas modalidades, tres R® son alquilo Ci

f S

(p. €j., metilo). En algunas modalidades, Cy' es )\/O

En algunas modalidades, Cy' es heteroarilo con 0-3 apariciones de R®. En algunas modalidades,
Cy' es heteroarilo con 0 apariciones de R®. En algunas modalidades, Cy"' es heteroarilo sustituido
con 1 aparicion de R®. En algunas modalidades, Cy' es heteroarilo (p. €j., 4-tiazolilo, 2-piridinilo,
4-piridinilo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 2-tiofenilo, 4-pirazolilo o 2-(1,3,4-tiadiazolilo)) sustituido con
1 aparicion de R® sustituido. En algunas modalidades, R? es alquilo C+s (p. €j., 3,3-dimetilbutilo)
sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades, R® es alcoxi Ci.s (p. €j., 3.3-

dimetilbutoxi, neopentiloxi o 4,4-dimetilpentiloxi) sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas
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modalidades, R® es haloalcoxi Cis (p. €j., 2,2,2-trifluoroetoxi, 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi y

2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi) sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades, R® es
haloalquilo Cis (p. €j., 4,4,4-trifluoro-3,3-dimetilbutilo o 5,5,5-trifluoro-4,4-dimetilpentan-2-ilo)
sustituido con 1 aparicion de R’. En algunas modalidades, R’ es hidroxilo. En algunas
modalidades, R® es heterocicloalquilo (p. ej., N-pirrolidinilo) sustituido con 1 aparicion de R”. En
algunas modalidades, R’ es haloalcoxi Cis5 (p. €j., trifluorometoxi). En algunas modalidades, R®

es alcoxi C14-cicloalquilo Cs. sustituido con 0 apariciones de R”. En algunas modalidades, R® es

?io/\/A

apariciones de R’. En algunas modalidades, dos R’ son halo (p. €j., fluoro) y un R’ es hidroxilo.

. En algunas modalidades, R® es alquilo Ci4-cicloalquilo Cs9 sustituido con 3

FF

En algunas modalidades, R® es OH . En algunas modalidades, R? es cicloalquilo Cs.g
(p. €j., ciclohexilo) sustituido con 1 aparicion de R’. En algunas modalidades, R es haloalquilo
Cis (p. €j., 1,1-difluoroetilo). En algunas modalidades, R’ es haloalquenilo Cis (p. €j., 1-
fluoroetilidenilo). En algunas modalidades, R® es -C(O)R’. En algunas modalidades, R” es 3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetilpropilo. En algunas modalidades, R’ es cicloalquilo C;.7 (p. €., ciclopentilo)
sustituido con 2 apariciones de R®. En algunas modalidades, ambos R® son halo (p. €j., fluoro).

En algunas modalidades, Cy' es \/\é \/\é
“ s
S

N

L g e M&
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En algunas modalidades, Cy' es heteroarilo con 2 apariciones de R3. En algunas modalidades,
Cy' es 2-piridinilo sustituido con 2 apariciones de R®. En algunas modalidades, un R? es halo
(p. €j., fluoro) y el otro R® es alcoxi C1 (p. €]., 3,3-dimetilbutoxi) sustituido con 0 apariciones de
R’. En algunas modalidades, un R? es haloalquilo Cis (p. €j., trifluorometilo) sustituido con 0
apariciones de R” y el otro R® es alcoxi C1.s (p. €j., 3,3-dimetilbutoxi) sustituido con 0 apariciones
de R’. En algunas modalidades, Cy' es 2-tiofenilo sustituido con 2 apariciones de R3. En algunas

modalidades, un R?® es halo (p. €j., cloro) y el otro R® es alcoxi Cis (p. €j., 3,3-dimetilbutoxi)
S
| / Cl
o
sustituido con 0 apariciones de R’. En algunas modalidades, Cy ' es \\\é
N (o) N (0]
TR Y
F 0 CF; _

En algunas modalidades, Cy' es cicloalquilo Cs. sustituido con 0-3 apariciones de R3. En algunas
modalidades, Cy' es cicloalquilo Cs. (p. €j., ciclohexilo) sustituido con 0 apariciones de R3. En
algunas modalidades, Cy' es cicloalquilo Cs. (p. €j., ciclohexilo o ciclopentilo) sustituido con 1

aparicién de R3. En algunas modalidades, R® es alcoxi C1s (p. €j., 3,3-dimetilbutoxi). En algunas
JQO/O\/\K
modalidades, Cy' es :

En algunas modalidades, el compuesto con la férmula (I) se selecciona de entre los siguientes

compuestos representados en la Tabla 1 a continuacion:
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Tabla1
Compuest
Formula estructural del
o] Nombre del compuesto
. compuesto
Numero
NH, 6-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-
£ F N 5-fluorofenil)-4-(4-fluoro-2-((1,1,1-
F /\\S / _ trifluoropropan-2-il)oxi)fenil)tiazol-2-
O \H il)piridin-2-sulfonamida
@] N:<
e
186 O
F @)
3-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-
5-fluorofenil)-4-(2-
0 isopropoxifenil)tiazol-2-
O /& ilbencenosulfonamida
Lo
F NN
S—¢ 0O
HN-S=g
97 l
NH,
O\N+O N-(4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-
(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-il)-5-
/_ S nitrotiofeno-3-sulfonamida
ON
/,S\
o NH
510 NAS
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

3-amino-N-(2-(2-ciclopropiletoxi)-4'-
(4-(trifluorometil)fenil)-[4,5"-bitiazol]-
2'-il)bencenosulfonamida

81
N-[5-[3-[2-[(2-metilpropan-2-
iloxi]etilfenil]-4-[4-
(trifluorometilo)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

80
N-[3-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-
il]sulfamoillfenil]acetamida

167
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

2-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-metil-6-
propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
illpiridin-4-sulfonamida

363

\ N-[4-(2-ciclopropilfenil)-5-[3-(3,3-
HN dimetilbutoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-2-
F fluoro-5-
HN~§=O (metilamino)bencenosulfonamida
@)

348
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-3-propan-2-
iloxibencenosulfonamida

262 O, NH




31

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
NH, 3-amino-2-fluoro-N-[4-(2-propan-2-
. ilfenil)-5-[3-(1S,3S)-3-
F
—a_ trifluorometoxi)ciclopentillfenil]-1,3-
(0] § NH O”%F ( ) p ] ]
O )-s 6 F |tiazol-2-illbencenosulfonamida

48A2 O

F N-(5-(4-cloro-3-(neopentiloxi)fenil)-4-
(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-6-

F o) O //kfIuoropiridin-2-su|fonamida

511 Cl
0 N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
@ dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
NH ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-(oxolan-3-
ilamino)bencenosulfonamida
&
HN/ \O
S F
N F
496 = O 0
F F N-(5-(tiofen-2-il)-4-(4-
F (trifluorometil)fenil)tiazol-2-
illbencenosulfonamida
S
O ]
512 S \
HN
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-
propanol-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]-
0] 3-
0x 0 [(metilsulfonimidol)amino]bencenosul
/>~NH\© fonamida
/NH
379 HN~g
O
3-amino-2-fluoro-N-[5-[3-(1S,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-4-[2-
\/o
HN %, (trifluorometilo)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
47B1
HoN 3-amino-N-(5-(4-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
O\\S (trifluorometil)fenil tiazol-2-
o’ NH illbencenosulfonamida
ST
P!
513
FEr
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propanol-2-iloxifenil )-
0 1,3-tiazol-2-il]-6-
/< (metanosulfonamido)piridin-2-
O O sulfonamida
F N
s< o
HN=-8=0
[N
=
145 l,\lH
O:S:O
I
F N-[5-[4-(3,3-dimetilbutoxi)piridin-2-il]-
NLF 4-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
o illbencenosulfonamida
Z
|
N =
s< o
11
HN—Ss=
96 7=0
| 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
N~ dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
381
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
0 \ﬁFF N-[4-[2-cloro-6-(trifluorometil)fenil]-5-
F [3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-
o tiazol-2-il]-3-
HN’%/ (trifluorometoxi)bencenosulfonamida
SN
N RS
305 O
)
F g [N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
F [fluorofenil]-4-[2,6-dimetil-4-
0, o Q (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
\S\// N illbencenosulfonamida
i)
S
L
268 Og(
O/

o 1O

off NH N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-

S\ fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]-3-
metoxibencenosulfonamida

100
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F |N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometilYfenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
fluorobencenosulfonamida
HN-$=0
S\ o
O N
83 O O
F
FF
F e N-(5-(3-fluoro-5-(morfolin-4-
o o O F  |carbonil)fenil)-4-(4-
OJ'\'J* \\S\//o N (trifluorometilYfenil)tiazol-2-il)-3-
HN— | . .
S O F nitrobencenosulfonamida
[N Yo
514 SN
F F 3-amino-N-[5-[3-(2-morfolin-4-
NH2 O £ liletoxi)fenil]-4-[4-(trifluorometilfenil]-
N 1,3-tiazol-2-il[bencenosulfonamida
N |
/S\\ S
ARG
/// ’
233 [N
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
NH, [6-amino-N-[5-[4-cloro-3-(2,2-
N dimetilpropoxi)-5-fluorofenil]-4-[4-
?\\S I _ (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
0O NH il|piridin-2-sulfonamida
N:<
S
L7
F
F
174 O
>ﬁo F
Cl
OH - 6-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3-hidroxi-3-
F F metilbutoxi)fenil]-4-[2-propan-2-iloxi-
o 4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
O il]piridin-2-sulfonamida
SOas
F = /N
S
\< /C;)
HN‘S:O
196 , NN
=
NH,
Q N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
HIL N Q\S//O N fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
UH\N_«S | tiazol-2-il]-6(metilamino)piridin-2-
O F |sulfonamida
o
239
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-metil-6-propan-2-
iloxifenilo)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida
290
N-[3-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
il]sulfamoil]fenil]-2-metilpropanamida
211
£ 6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
F F fluorofenil]-4-[2-propan-2-iloxi-4-
o (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
O /& illpiridin-2-sulfonamida
Y
=
S N
HN-8=0
[ )
183 =
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
2-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2,6-
0 dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-4-
O sulfonamida
F —
N
S\/<
O, NH
S /
251 o N
/ N
NN
N-[4-[2-difluorometoxi)-4-fluorofenil]-
5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-
0 1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
S e
F
W
N O//S\\
(e
218 F
F/\\F
3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[4-fluoro-2-(1,1,1-
F trifluoropropan-2-iloxi)fenil]-1,3-
© O tiazol-2-ilJbencenosulfonamida
F
X
HN
\ /O
@) F
160
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F 6-amino-N-[4-(4-cloro-2-propan-2-
\Q F liloxienfenil)-5-[3-[(4,4-
F 0 difluorociclohexil)metoxi]-5-
O o fluorofenil]-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
O sulfonamida
S \
N o
HN 7/
HoN N s\fo
|| ©
410 N
N-[5-[3-[2-[1-
F (trifluorometil)ciclopropil]etoxi]fenil]-
Ozﬁ‘NH FF 4-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
@] /=S illbencenosulfonamida
N
E F = 0]
F
416 O
\N N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
I\Il} fluorofenil]-4-[4-fluoro-2-
NS
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-1-
H
metilpirazol-3-sulfonamida
199 F
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Compuest
Foérmula estructural del
o} . Nombre del compuesto
compuesto
Numero P
N\ N N-(4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-(3,3,3-
N_._
~ \ trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-
pirazol-1-iltiazol-2-il)-1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonamida
515
6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-{2-(2,2,4-
trimetilpirrolidin-1-il)piridin-3-il]-1,3-
tiazol-2-il|piridin-2-sulfonamida
191
HoN 3-amino-N-[5-[4-(3,3-
dimetilbutoxi)piridin-2-il]-4-[4-
HN-5=0 (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
s lCl) illbencenosulfonamida
\
N
(0] = | N
N
102 F
FF
“ Metil-(2S)-2-[[6-[[5-[3-(3,3-
O%\)< o dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
- i\ //O
HNtNJ/ﬁ\N%N‘ )// ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]sulfamoil]piridin-
N N © 2-ilJamino]-3,3-dimetilbutanoato
458
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
o) fluoro-5-
O (metilamino)bencenosulfonamida
S O
Q =N
O=S-NH
F
353
N/
H
6-amino-N-[5-[3-(4,4-dimetilpentan-
2-iloxi)-5-fluorofenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
il|piridin-2-sulfonamida
203
6-amino-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-
[3-[3-(trifluorometoxi)pirrolidin-1-
carbonillfenil]-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida
488

299

6-(azetidin-1-il)-N-[4-(2,6-
dimetilfenil)-5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-

il]piridin-2-sulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
(2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
o O illbencenosulfonamida
A
S—¢ o
HN-8=0
O
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-(trifluorometil )fenil]-
0 O 1,3-tiazol-2-il]-3-
‘ FF [metil(metilsulfonil)amino]bencenosul
F ZN, F .
AN fonamida
HN-8=0
@N/
136 —s=0
o]
FF \( 6-(1,3-difluoropropan-2-iloxi)-N-[5-[3-
o o O (3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2-
(\\pe]
O__N__S°" N N TR
UH\N{/ | propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2
X S O F  |il]piridin-2-sulfonamida
o)
328 7}<
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-(trifluorometoxi)fenil]-
1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
200
H,N
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
o}
1,3-tiazol-2-il]-3-
(trifluorometilsulfonilamino)bencenos
ulfonamida
139
6-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
Q sulfonamida
0=S—NH
N N
30 l
HoN
N-[5-[3-(3,3-
O‘\s/© difluorociclopentanocarbonil)pirazol-
0" NH 1-il]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
N . .
S illbencenosulfonamida
F
N-N F
)
452 o
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N/ N-[5-[4-cloro-3-(3,3-
[ N dimetilbutoxi)fenil]-4-4-
\|; HN-S=0 (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-1-
S/\<N ° metilpirazol-3-sulfonamida
(@) =
ol
73
F
FF
N-[5-[3-fluoro-5-[3-
(trifluorometil fenillfenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-1-
metilpirazol-3-sulfonamida
252
Q N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
=0
S N fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
©\H,N—</S \ tiazol-2-il]-3-
Ss
d © O F metilsulfonilbencenosulfonamida
o]
242 %///
HoN 2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
o /@“ fluorofenil]-4-[2-propan-2-iloxi-4-
\ Y
o’: Y (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
NH
S/\< illpiridin-4-sulfonamida
o <N
>‘/\/ ‘ o\(
e
261 F
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-(5-(4-(3,3-
\0( dimetilbutoxi)fenil)-4-(2
% o o imetilbutoxi)fenil)-4-(2-
HoN S N . . g
\©/H\N4 ‘ isopropoxifenil)tiazol-2-
S
illbencenosulfonamida
o/\/k
516
\( N-(4-(4-cloro-2-isopropoxifenil)-5-(3-
Cl
o © o (3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofeniltiazol-
1, N .0
'O/N\©/ﬁ\N4N| 2-il)-3-nitrobencenosulfonamida
S O F
o)
517 7}<
N-(4-(1-isopropil-1H-pirazol-5-il)-5-
(3-((1S,3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)feniltiazol-
2-il)bencenosulfonamida
518
Q N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
(|) \\ \//o N fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
4
@HN*S | tiazol-2-il}-3-
O F metoxibencenosulfonamida
o]
117 §<
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
. F £ IN-(5-(3-fluoro-5-metoxifenil)-4-(4-
O:'SI'_ % o O F |(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-3-
HN ST N (metilsulfonamido)bencenosulfonami
TR
S F |da
519
o\
6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
F fluorofenil]-4-(4-fluoro-2-propan-2-
0 O iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il)piridin-2-
O o/& sulfonamida
E =
s\< 0
HN-— S:o
B
164 = NH,
NH, 3-amino-N-(5-(3-(3-hidroxi-3-
metilbutoxi)fenil)-4-(1-isopropil-1H-
HN-$=0 pirazol-5-il)tiazol-2-
s\, © il\bencenosulfonamida
NS
4 NJ\
0 =N
520 j»(
HO
6-(azetidin-1-il)-N-[4-(2,6-
/O/\\ /(;/ ‘ dimetilfenil)-5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
HN
321 F  |1,3-tiazol-4-il]-1,3-tiazol-2-il]piridin-3-
\ F
s © F [|sulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
6-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(2-hidroxi-
2,3, 3-trimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
il]piridin-2-sulfonamida
221
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometilYfenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida
HN=-S=o
NH
85 0=8=0
F £ [6-cloro-N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)-
o O F [5-fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil Yfenil]-
\_0O
CI NS N 1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida
Ui
X S o)
64
F
NH, 3-amino-2-fluoro-N-[4-(2-propan-2-
@EF . O ilfenil)-5-[3-{(1R,3S)-3-
gN“(S | (trifluorometoxi)ciclopentillfenil]-1,3-
g o O tiazol-2-illbencenosulfonamida
48B1
F
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
O— N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-metil-6-
- (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
SA\ ('3: . metoxibencenosulfonamida
N
Xy © = F
w | T
F
al O 3-cloro-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
N dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
4
N~ dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
70
o O illbencenosulfonamida
o]
497 %/(F
F
F e N-[5-[3-(4,4-dimetilpentoxi)pirazol-1-
F il-4-[2-(trifluorometil fenil]-1,3-tiazol-
| N\>——NH/© 2-illbencenosulfonamida
S S
/N °" o
¢
o]
40
F FF E FN-(5-(3-(3,3-dimeti|butoxi)—5-
Vé glfluorofenil)-4-(4-
o)
o. N. &° N O (trifluorometil)fenil tiazol-2-il)-6-((1-
S | N ] (trifluorometil)ciclopropil)metoxi)piridi
S F
O n-2-sulfonamida
o)
521 Vw<
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Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

437

O\\ -0

_N__S,
HN— |
=

®

0.

FF
F

F

6-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]-N-[5-
[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-
[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-

illpiridin-2-sulfonamida

505

N-[5-[3-[(3E)-3-(1-
fluoroetilideno)ciclopentil]pirazol-1-il]-
4-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

55

N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

82

3-amino-N-[5-[2-(2,2-dimetilpropoxi)-
1,3-tiazol-4-il]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
el Q N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
570 N fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
HO ) 7 . . .
HN_<S | tiazol-2-il]-3-(2,2,2-trifluoro-1-
O F |hidroxietil)bencenosulfonamida
o]
270 é(
. F . 3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
o o F O fluorofenil]-4-[4-fluoro-2-
HZN\©/§N _</N I (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
S O F lillbencenosulfonamida
o
152 %<
HoN 3-amino-N-[5-[5-cloro-4-(3,3-
dimetilbutoxi)tiofen-2-il]-4-[4-
HN'?):O (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
N= _ :
S illbencenosulfonamida
99
N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-[2-
metil-4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-
2-il]-1-metilpirazol-3-sulfonamida
217
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F e N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
o O F fluorofenil]-4-[2-metil-4-
N (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
219
N-(5-(3-fluoro-5-(2-metilprop-1-en-1-
il)fenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil tiazol-
2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida
522
/\ 3-amino-N-[4-(2-ciclopropilfenil)-5-[3-
Qo O (3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-1,3-
H,N S
@HN—(S | tiazol-2-ilJbencenosulfonamida
o
o]
156 H<
F N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(2,2-
F \\ -0 dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-6-
‘ HN{/ k (1,1,1-trifluoropropan-2-iloxi)piridin-2-
401 sulfonamida
E >l\ N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(2,2-
F N Q.0 N Q dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-6-
407 UHN{/S | k [metil(2,2,2-trifluoroetilJamino]piridin-

2-sulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
0 O 1,3-tiazol-2-il]-5-
‘ o/& (metanosulfonamido)piridin-3-
F N .
s o sulfonamida
HN=-S=0
7N
N =
NH
155 :I:O
g F . 6-amino-N-[5-[3-(3,3-
>O\o dimetilciclopentil)oxi-5-fluorofenil]-4-
O [4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
O illpiridin-2-sulfonamida
F =
S /)
<9
HN—S:O
215 I >N
=
NH,
HO N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
HN-§=0 1,3-tiazol-2-il]-3-
s+ © o .
o N hidroxibencenosulfonamida
4 o~
@ | T O

256

N-[5-[3-fluoro-5-(3-propan-2-
ilfenil)fenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]-1-metilpirazol-3-

sulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
R \( N-[4-(4-cloro-2-propan-2-iloxifenil)-5-
F)@ﬁ ,  © O “ |13-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-
\\ /O
O._N -tiazol-2-ill-6- -
UHN{/ 1,3-tiazol-2-il]-6-[(3,3
O F |difluorociclobutil)metoxi]piridin-2-
sulfonamida
0
440 7}<
N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(2,2-
E o dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-6-
‘ HN{/ k (1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
iloxipiridin-2-sulfonamida
418
F e N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
F (trifluorometil)feniltiazol-2-il)-3-
o)
é '5~0 N O metoxibencenosulfonamida
\©/H\N—</ |
e
}/r O
523
3-cloro-N-(4-(2-metil-6-
(trifluorometilYfenil)-5-(3-(3,3, 3-
trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-
pirazol-1-il)tiazol-2-
ilbencenosulfonamida
524 Cl
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[4-fluoro-2-(1,1,1-
o) O F trifluoropropan-2-iloxi)fenil]-1,3-
F tiazol-2-il]-6-fluoropiridin-2-
N O sulfonamida
=N 0o
HN
NS F//\\/
o Fr
185 X
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-
O\\s _O O propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
7N
©/H\N{/ | illbencenosulfonamida
e
o)
357 E<
F 3-amino-N-[5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
F
1,3-tiazol-4-il]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
79
N-[4-(2-ciclopropilfenil)-5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-1,3-tiazol-
2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida
128
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
g F N-[5-[3-fluoro-5-(3-metilbutan-2-
F
o iloxi)fenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
O 1,3-tiazol-2-il]-3-
. ‘ _ (metanosulfonamido)bencenosulfona
N :
S /)
\< 0 mida
HN—S:O
63 NH
O:SI:O
|
(3-(N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-
(2-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
Qo 5 isulfamoil)fenil)fosforamidato
R~
oL\ dibencilico
.0
©) HN/S\b
R F N)\S /’>L
F —
= OO
F 6-amino-N-[5-[3-[(4,4-
OﬁF difluorociclohexil)metoxi]-5-
F O fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
O 1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida
s N
N o
HoN__N M0 7/
368 2N | >
NS
F e N-[5-[5-(2,2-dimetilpropoxi)-2-
F oxopiperidin-1-il]-4-[4-
©\HN~</N | (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
250 o S illbencenosulfonamida




10

15

20

25

30

35

56

Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

N-[4-[2-(difluorometil)-6-metilfenil]-5-
[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-
tiazol-2-il]-6-(dimetilamino)piridin-2-
sulfonamida

351
6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-(trifluorometoxi)fenil]-
1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida

205
N-[3-[[5-[3-(3,3-difluoropirrolidin-1-
carbonil)fenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-
1,3-tiazol-2-il]sulfamoil]fenil]-2,2,2-
trifluoroacetamida

482
N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
[[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-

430 illamino]bencenosulfonamida
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
_F F e IN-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
F>‘Y % o F Ifluorofenil)-4-(4-
R("'/Tﬁh%“ ‘ (trifluorometil fenil tiazol-2-il)-6-
A
S F ((1,1,1-trifluoropropan-2-il)oxi)piridin-
S 2-sulfonamida
526 %<
F £ [3-amino-N-(5-(3-((4,4-dimetilpentan-
o o F - [2-il)oxi)fenil)-4-(4-
W\ _O
H2N ﬁ':j %/NI (trifluorometil)feniltiazol-2-
S O illbencenosulfonamida
o]
527 g
NH, 6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
Q "f N fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
o//S\NH = 1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida
N
Oy
F
NG
o F
154 /ﬁ
NH; 3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
Q[ F fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
O=8-NH tiazol-2-il]-2-
O )=N
S Q fluorobencenosulfonamida
2
25 0\/%
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
4-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
? O 1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida
QLA
F N
S o)
HN-$=0
Q2
187 = NH,
F e [3-(N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-
o o o O F |(4-(trifluorometil)fenil tiazol-2-
H2NJ\©/E‘; s il)sulfamoil)benzamida
e
o}
528 }/r
O_  [N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
’>——\’ Y fluorofenil]-4-(2-metil-6-propan-2-
0} =S=
O S 4 © iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
N
o metoxibencenosulfonamida
275 " O
/@ 3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-[[1-
HoN s/’? FF F (trifluorometil)ciclopropillmetoxilfenil] -
2e)
HN>\ ;V 4-(2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
7S
N _ o illbencenosulfonamida
e g
131 O F
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
g F . N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
O illbencenosulfonamida
>‘/\o ‘ =
S—4 o
HN—-8=¢
257
3-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-
5-fluorofenil)-4-(1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)tiazol-
2-il)bencenosulfonamida
529
6-amino-N-[4-[2-(difluorometoxi)-4-
fluorofenil]-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
? fluorofenil]-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
i O S & sulfonamida
\ />"NH X NH,
N //S\\
(Jo = °
228 . 3
e F
HoN 3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-[3-
(trifluorometoxi)ciclopentiljoxifenil]-4-
/H<N'é81):0 [4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
S
o \\N illbencenosulfonamida
25 )
oo
43B F F .
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
'll 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilciclopentil)fenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida
342
e . N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
o F O fluorofenil]-4-[4-fluoro-2-
F\EN/\I@N _</N | (trifluorometil fenil]-1,3-tiazol-2-il]-6-
X S O F fluoropiridin-2-sulfonamida
o)
163 7}<
OHy, N-[5-[3-(2,3-dihidroxi-2,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-[4-
? (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
o, O ilfoencenosulfonamida
S F
©/HN—<\ |
295 N O
F
¢ F
F N-(4-(4-cloro-2-isopropoxifenil)-5-(3-
oﬁF ((4,4-difluorociclohexil)metoxi)-5-
F O fluorofenil tiazol-2-il)-3-
O cl nitrobencenosulfonamida
s X
=N 0o
E+ HN\S//O 7/
530 | O \©/ %
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-[3-(3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)pirazol-1-
| \>’N';/© il-1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
S =\
G
—N
o)
442 773<F
£ F

N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)-4-(2-metil-6-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
il)bencenosulfonamida

2
3-amino-N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
fluoropiridin-2-il]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

s<4 o
HN-8=(

126 HzN/©
N-(5-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(2-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
illbencenosulfonamida

531
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
o O tiazol-2-il]-3-(2-metilpirrolidin-1-
Q il)bencenosulfonamida
~N
F s4{ o
HN-8=0

266
N-(5-(4-cloro-3-(neopentiloxi)fenil)-4-
(4-(trifluorometoxi)fenil)tiazol-2-
il)bencenosulfonamida

532
1,3-dimetil-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-
5-[3-[(1R,3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-1, 3-
tiazol-2-il]pirazol-4-sulfonamida

46A1
N-(5-(5-fluoro-3',3'-dimetil-2',3',4',5'-
tetrahidro-[1,1'-bifenil]-3-il)-4-(4-
(trifluorometil)feniltiazol-2-il)-1-metil-
1H-pirazol-3-sulfonamida

533
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
NH, 3-amino-N-(5-(3-(3,3-
Q dimetilbutoxi)fenil)-4-(1-isopropil-1H-
HN-S=0 pirazol-5-il)tiazol-2-
S/\<N ° illbencenosulfonamida
=
% NJ\
fe} =N
534 H<
N-[5-[7-[(2-metilpropan-2-il)oxi]-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il]-4-[4-
(trifluorometilfenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
89
FE 6-cloro-N-[5-[5-(2,2-dimetilpropoxi)-
o F 2-fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil)fenil]-
o N5
UH\N 4N | 1,3-tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
62 X S O O\/k
F
QA o 3-amino-N-(4-ciclopropil-5-(3-(3,3-
HoN s”7 N
’ — dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)tiazol-2-
S F
il)bencenosulfonamida
o)
535
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
(2S)-2-amino-N-[3-[[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2-
? O propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
O o/k il]sulfamoillfenil]propanamida
F “ N
S /)
= 0
HN—S:O
NH
O "
132 HoN
) 2-amino-N-[5-[3-(3,3-
FN N dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-metil-6-
|
/A N propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]-1-
HN-S=0 o :
O = & oxidopiridin-1-ium-4-sulfonamida
QY
371 A)é
O
2-amino-N-[5-[2-(4,4-
C dimetilpentil)morfolin-4-il]-4-(2,6-
N dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-4-
s>: sulfonamida
=N
HN
\ //O
& 2
37 Na
NH,

278

N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
j/ 6-amino-N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-
o (2,2-dimetilpropoxi)-5-fluorofenil]-1,3-
l O tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
F —
N
"~
O, NH
293 N SN
)
N-[5-[3-[(1S,3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentilifenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
44B2 illbencenosulfonamida
g F . 3-amino-N-[5-[3-(3,3-
>O\o dimetilciclopentil)oxifenil]-4-[4-
O (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
‘ illbencenosulfonamida
~N
s< o
HN=-S=0
84 j "NH,
6-(azetidin-1-il)-N-[5{3-(3,3-
o o O dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2-
\_O
N N - N _ _. . . _ -- _ _
UH\N_</ | propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2
X S O F |il]piridin-2-sulfonamida
o]
277 \g<
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-[(3,3-difluorociclopentil)-
hidroximetil]fenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-
1,3-tiazol-2-il]-6-(dimetilamino)piridin-
2-sulfonamida
395 \ SN
SN
|
N-N" i N-(4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-(3,3,3-
> FLF trifluoro-2,2-
O:OS,‘NH dimetilpropoxi)feniltiazol-2-il)-1,3-
N/ s o dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida
=
o | O
O N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-
o)
HN \S\//o s Q metil-6-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-
@[ N_<\N | 2-il]-2-fluoro-5-
F
389 FF O (metilamino)bencenosulfonamida
F
HN™ N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
o (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
O//S\NH (metilamino)bencenosulfonamida
N
oy
e
27
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-[(3E)-3-(1-
O\\S/© fluoroetilideno)ciclopentil]pirazol-1-il]-
0" NH 1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
N
S
@( N-N
L
507 F
6-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilciclohexil)oxi-5-fluorofenil]-4-
[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-1,3-
tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
225 I SN
—
NH,
o 6-morfolin-4-il-N-[4-(2-propan-2-
[Nj ilfenil)-5-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-
N7 1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida
M A
F>S O\
o s—(
Y
450 ‘
HOL Acido (1S,3S)-3-[3-[[5-[3-(3,3-
0
\ dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
Q o o O ilfenil)-1,3-tiazol-2-
HN 77N - Moo 1
HN—C | il]sulfamoil]anilino]ciclopentano-1-
424 carboxilico
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
o} N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[2-(2,2-
s$
©/ HN /N/ dimetilpropil)oxan-4-il]-1,3-tiazol-2-
S illbencenosulfonamida
384
0
NH, 3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(4-fluoro-2-propan-2-
oﬁS\NH iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
o) s—( illbencenosulfonamida
Y
o]
F
272
F
g F . N-[5-[5-(2,2-dimetilpropoxi)-2-
o fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
O 1,3-tiazol-2-il]-3-
‘ _ (metanosulfonamido)bencenosulfona
Fosy o mida
HN-S=0
58 NH
O:S:O
|
Q 4-cloro-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
Q
\\S\//o N fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-
/©/HN—</ | . .
. S 2-il)bencenosulfonamida
L
o]
536 %(
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F e N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
o F (trifluorometilfenil)tiazol-2-il)-2-
o)
» 5° N O metoxipiridin-3-sulfonamida
HN—
GPhind
}/r O
537
/@ N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenoxi]-4-
OQES\NH [4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
N=< illbencenosulfonamida
F
74 F / O\©/O
HaN 3-[2-[(3-aminofenil)sulfonilamino]-4-
[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-il]-
>L HN-$=0 N-(tert-butil-5-fluorobenzamida
NH s« ©
N
e
rC)
238
F
FF
eF 6-(azetidin-1-il)-N-[5{3-(2,2-
E\N \ Q\S .0 Z dimetilpropoxi)-5-fluorofenil]-4-[2-
UH}H/ | Kk (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
S o
illpiridin-2-sulfonamida
282 £




10

15

20

25

30

35

70

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
%/\/o N-[5-[4-(3,3-dimetilbutoxi)pirazol-1-
7\/’\\N F - il]-4-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-
N’ F 2-illbencenosulfonamida
S N
>:N
HN
e}
94 ©/ Si\o
F;\ N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-[3-
F~ O (trifluorometoxi)-6-oxa-9-
azaespiro[4.5]decan-9-il]-1,3-tiazol-
0
& 2-illbencenosulfonamida
N
/ S o\\ ,/O
N/)\”/S
O
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[4-fluoro-2-(1,1,1-
? trifluoropropan-2-iloxi)fenil]-1,3-
_ O S /@\ O\\s/ tiazol-2-il]-3-
| ’\?’Ng N (metanosulfonamido)bencenosulfona
O © mida
j\@
F
148 F F
3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
A _0 O fluorofenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-
H,N SN
\©/HN—</ | tiazol-2-il[bencenosulfonamida
S O F
o)
11
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F N-(4-(adamantan-1-il)-5-(3-fluoro-5-
F
‘F)\L (3,3, 3-trifluoropropoxi)feniltiazol-2-
0
il)-3-aminobencenosulfonamida
F
NYS
HN_
S\\o
538 HZNO
~o Cl O N-[4-(2,6-diclorofenil)-5-[3-(3,3-
o)
A © N dimetilbutoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-2-
NTTTEN— — :
~ S metoxipiridin-3-sulfonamida
Sp
<)J\ 3-(oxolan-3-ilamino)-N-[4-(2-propan-
NH 2-ilfenil)-5-[3-(trifluorometoxi)fenil]-
@\ N O 1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
HN—¢
N §<s I
ARG
F
o]
494 F%F/
o \ﬁF N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-2-
F
Q F metil-6-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-
HN’S\\:o 2-il]-3-
A (trifluorometoxi)bencenosulfonamida
j\/ SNEF
o] ~
F
314 O
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
CF o o fluorofenil)-4-(2-isopropoxifenil tiazol-
et Ol
O F (trifluorometil)bencenosulfonamida
539
6-amino-N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
fluoropiridin-2-il]-4-(4-fluoro-2-
propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
180
NH, 6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-
Q "f N 4,5-difluorofenil]-4-[4-
o//S\NH = (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
N=( il]piridin-2-sulfonamida
S
: O
F
NG
0 F
F
222 /ﬁ
HaN 3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3,3,3-
e F e trifluoro-2-metilpropoxi)fenil]-4-[4-
j@ HN-8=0 (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
S
o \\N ilfoencenosulfonamida
!F «
202
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N/ N-(5-(3-(3,3-dimetilciclohexil)-5-
[

fluorofenil)-4-(4-
(trifluorometil)fenil tiazol-2-il)-1-metil-

1H-pirazol-3-sulfonamida

540
o N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
gj fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
-N
’7&% 1,3-tiazol-2-il]-1-(oxolan-3-il)pirazol-
)\ HN-S=0 4-sulfonamida
1\
o ~nX ©
J ;
3-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
F dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
o iifenil)-1,3-tiazol-2-
O illbencenosulfonamida
S O
Q )=n
O=S—NH
490 HoN
2
I\II—NH N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
4 (trifluorometil)feniltiazol-2-il)-1H-
HN-S=O . :
S i pirazol-4-sulfonamida
\
0 ! <N
541 F




10

15

20

25

30

35

74

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
Q( N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(2,2-
o dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
Q (metilsulfonilmetil)bencenosulfonami
O\\ O\\S//o S da
SO
o N
336 O
3-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
o) dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
Q illbencenosulfonamida
S
O =N
O:S'-Na_
o | 1
NH,
HO Acido 3-metil-1-{6-[[4-(2-propan-2-
o) N ilfenil)-5-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-
‘ tiazol-2-ilJsulfamoillpiridin-2-
= N N
s HN— | illpiperidin-3-carboxilico
/S\\ S
RS
o
504 T
F
F _ [3-amino-N-(2-(3,3-dimetilbutoxi)-4'-
(4-(trifluorometil)fenil)-[4,5'-bitiazol]-
H2N/©\2[\"</SN I 2'-il)bencenosulfonamida
o TN=
Nx S
o]
542 >e/
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F £ [4-amino-N-(5-(3-(3,3-
O F |dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
(\N0)
" N (trifluorometil)fenil tiazol-2-
HN—C |
HoN S O illbencenosulfonamida
2
o]
543 %///
e N-[5-[3-[(1R,3R)-3-
o) Z o O+FF (trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-4-[2-
@“N*/S‘ d " trifluorometilyfenil]-1,3-tiazol-2-
4472 O illbencenosulfonamida
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
F fluorofenil]-4-(4-fluoro-2-propan-2-
0 O iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
‘ o/& (metanosulfonamido)bencenosulfona
F _ N mida
s o}
HN-S=0
NH
133 0=$=0
\ = 6-cloro-N-[5-[3-(2,2-
c}‘s N Cl dimetilpropoxi)fenil]-4-[4-
O/ \
>H " (trifluorometilYfenil]-1, 3-tiazol-2-
ST
o ] N ilpiridin-2-sulfonamida
57 E
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[3-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
[2-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-
illsulfamoillfenil]ciclopropanocarboxa
mida
19
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-3-
metilsulfinilbencenosulfonamida
O\\ /NH
259 & d
T
r\IJ—O N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
4 (trifluorometilYfenil]-1,3-tiazol-2-il]-
A 3,5-dimetil-1,2-oxazole-4-
n=_© ’ ’
~° sulfonamida
- L X
75 | TF O o
F ¢ [3-amino-N-(5-(3-fluoro-5-(2,3,3-
o O F [trimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
(\N0)
HaN S N (trifluorometil)fenil tiazol-2-
HN— |
S O F  |il)bencenosulfonamida
o]
544 X(
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F e N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-4,5-
O F difluorofenil]-4-[4-(trifluorometil fenil]-
@\HN%N ] 1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
/S\\ S
ARy
F
o]
212 %///
HoN_# \
N
Hoi HN-S=0 6-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3-hidroxi-3-
o)
s~ metilbutoxi)fenil]-4-[4-
(@) SN
‘ (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
L Q illpiridin-2-sulfonamida
201
Fer
N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
FN dimetilbutoxi)pirazol-1-il]-4-[2-(2-
| \>’Ng/© fluoropropan-2-il)fenil]-1,3-tiazol-2-
S Za\!
J N,\\l 0" o illbencenosulfonamida
470
6-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-
5-fluorofenil)-4-(3-(4-
(trifluorometil ffenil)tetrahidrofuran-3-
ihtiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida
545
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
NH; 6-amino-N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-
o | N (2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
o=, = il]piridin-2-sulfonamida
N
S
303 >é
SN 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
N dimetilbutoxi)fenil]-4-{2-
2
FF - = (trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
FX O NH
0 N illpiridin-2-sulfonamida
oy
(0]
332 j\
N-(5-(3-((3,3-
o dimetilciclopentil)oxi)fenil)-4-(2,6-
o5 e o "
0" \H dimetilfenil)tiazol-2-il)butano-1
N§<S sulfonamida
546 Q Oé
\( N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
Y o © O fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
\_0O
o. N. 5° N o o A il
U/H\N_</ | 1,3-tiazol-2-il]-6-propan-2-iloxipiridin
X S O F 2-sulfonamida
o)
323 E<
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Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

484

Acido (2S)-3,3-dimetil-2-[[6-[[4-(2-
propan-2-ilfenil)-5-[3-[3-
(trifluorometoxi)pirrolidin-1-
carbonillfenil]-1,3-tiazol-2-
il]sulfamoil]piridin-2-

illamino]butanoico

291

6-amino-N-[5-[3-(3-tert-butilpirrolidin-
1-il)-5-fluorofenil]-4-[2-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-

illpiridin-2-sulfonamida

209

6-amino-N-[4-[2-(difluorometoxi)-4-
(trifluorometil ffenil]-5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-1,3-tiazol-

2-il]piridin-2-sulfonamida

208

N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
dimetilfosforilbencenosulfonamida
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
HN" N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
o /@ fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
OQ\S\NH tiazol-2-il]-3-
N=< (metilamino)bencenosulfonamida
S
g
F
230 jﬁ
FE 3-[3-[2-(bencenosulfonamido)-4-[4-
o o F (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-il]-5-
e
SN fluorofenoxi]-2-hidroxi-2-
©/HN—</ |
S O F metilpropanoato de metilo
o]
279 OYgOH
_0
F 3-(difluorometil)-N-[5-[3-(3,3-
F dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
0=S-NH _ _
O =N ilfoencenosulfonamida
@S
22

116

sS4 o
HN-8=0
B
=

N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometilfenil]-1,3-tiazol-2-

illpiridin-2-sulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F e N-[5-[2-(2,2-dimetilpropil)morfolin-4-
o‘\s¢O F il]-4-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-
©/H\N~</ ] 2-illbencenosulfonamida
S N/\
263 o
M N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
_,} azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-[4-
) 3\ HN—  [|(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
F P
377 F N ’}"1@ (metilamino)bencenosulfonamida
F O=&S5
3-amino-N-[5-[3-(2,2-
B NH,  |dimetilpropoxi)fenil]-4-[4-
O/ \
>H /<NH (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
ST
o) l N illbencenosulfonamida
60 F
Fr
NH, 3-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
F dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-metil-6-
HN- =0 (trifluorometilYfenil]-1,3-tiazol-2-il]-2-
FE SJ\\N?: . fluorobencenosulfonamida
%O = F
396 O O
N-(5-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
HN—-S=0 i i
i il)bencenosulfonamida
N=( © )
S
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-
O N \\/O g[/ propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-
‘ HN% morfolin-4-ilpiridin-2-sulfonamida
443
HzN 3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3-
metilbutan-2-iloxi)fenil]-4-[4-
O=S—-NH \)\ (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
5 )
7S illbencenosulfonamida
= (0]
0 !F
53
F I
R 3-amino-N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[4-
%0 O fluoro-3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
F
F k O dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-
S}j\N 2,4-difluorobencenosulfonamida
F HN
\ //O
454 HZN]@/S\\O
F
F £ [3-amino-N-(5-(3-fluoro-5-
O F Imetoxifenil)-4-(4-
Q_o
HzN\©/ﬁ\; _</N| (trifluorometilfenil)tiazol-2-
S O F  [ilbencenosulfonamida
548
O\
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Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

207

6-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(4,4,4-
trifluoro-3-hidroxi-3-metilbutoxi)fenil]-
4-[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-1,3-

tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida

226

6-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilciclopentil)oxi-5-fluorofenil]-4-
[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]-1,3-

tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida

449

N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-6-[[1-
(trifluorometil)ciclopropillmetoxi]piridi

n-2-sulfonamida

457

6-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-N-[5-[3-
(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-
(2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-

2-sulfonamida




10

15

20

25

30

35

84

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F FF N-[5-[5-cloro-4-(3,3-
dimetilbutoxi)tiofen-2-il]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
NS | ¢ illbencenosulfonamida
' \
HN)\ S o
o
5
91
6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
? O 1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida
SBas
F N
s o
HN-S=0
B
144 = NH,
o 6-amino-N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
—N> azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2,6-
I S)\O\\S//o dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
7 7 N
316 N" N [T )N Jsulfonamida
S
HN-_~ i 6-amino-N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)-
Nx 5-fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil fenil]-
HN-$=0 1,3-tiazol-2-il|piridin-2-sulfonamida
b
>k/0 ‘ <
e
70




10

15

20

25

30

35

85

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
el E 3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(2,2,2-
\t trifluoroetoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
? O iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
‘ O/k illbencenosulfonamida
F SN
s\/< o
HN=-S=0
119 NH,
NH, 3-amino-N-[5-[3-cloro-5-(3,3-
Q dimetilbutoxi)fenil]-4-(4-fluoro-2-
o’/S\NH propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
o S illbencenosulfonamida
Y
o}
cl Y
276
F
F
I
(o) O
O 6-amino-N-[5-[5-(2,2-dimetilpropoxi)-
N 2-fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil fenil] -
F S\/< e} . e g .
HN—d 1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida
_S:o
[N
61 = NH,
F N-(6-(N-(4-(4-cloro-2-
OﬁF isopropoxifenil)-5-(3-((4,4-
F O difluorociclohexil)metoxi)-5-
O cl fluorofenil tiazol-2-il)sulfamoil)piridin-
s 2-il)isobutiramida
o =N o
HN o 7/
HN._N._S7
549 z w
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Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

N-[5-[(2R,4R)-2-metil-4-[(2-
metilpropan-2-il)oxi]pirrolidin-1-il]-4-
[2-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

503
3-cloro-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-(2-
fluoropropan-2-il)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
508
Cl
N/ 1,3-dimetil-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-
o L/<N 5-{3-[(15,3R)-3-
o”’S‘NH (trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-1,3-
N’<S tiazol-2-il]pirazol-4-sulfonamida
P
I/., \O
F
Oy
F 3-amino-N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
FF
(trifluorometil)piridin-2-il]-4-[4-
Q (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
~ |N illbencenosulfonamida
X =
N
s o
HN-S=0
138




10

15

20

25

30

35

87

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-
5-fluorofenil)-4-(2,6-
dimetilfenil)tiazol-2-
illbencenosulfonamida
7

N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
(2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-1,3-
dimetilpirazol-4-sulfonamida

413
N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-1-
metilpirazol-3-sulfonamida

213

o N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3,3,8-
3\ trimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decan-
N o 9-il)-1,3-tiazol-2-
/N/)\NH illbencenosulfonamida
o)
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
/@ N-[5-[3-fluoro-5-(2-hidroxi-2,3,3-
o’/\\S\ trimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
206
jjl\ N-[4-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
HN fluorofenil]-4-[2-propan-2-iloxi-4-
| =N (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
o)
.S 7 illsulfamoil]piridin-2-ilJacetamida
0" 'NH
s
(6] N
C| o\(
r
246 F
Fr
E 6-amino-N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
NF
fluoropiridin-2-il]-4-[2-propan-2-iloxi-
? 4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
~ oJ\ il|piridin-2-sulfonamida
FNTNN
S 10
HN-8=0
178 /h@
HoN~ N\F
\( 3-amino-N-[5-[1-(3,3-
o o dimetilbutil)pirazol-3-il]-4-(2-propan-
\ _0O
H,N s N -iloxifenil)-1.3-tiazol-2-
2 \©/H\N{/ | 2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2
S M\ illbencenosulfonamida
N-N
115 /@
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F 6-amino-N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
FF
fluoropiridin-2-il]-4-[4-
0 (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
~N ilpiridin-2-sulfonamida
FN =
/
S\< 9
HN—S:O
172 l\,l N
HoN™ N
F N-(5-(3-(2,2-difluoro-3,3-
F dimetilbutoxi)fenil)-4-(1-isopropil-1H-
r:"/ o pirazol-5-il)tiazol-2-il)-3-((1,1,1-
w/ trifluoropropan-2-
N>\:s illamino)bencenosulfonamida
HN
\S\:/O
O
NH
550 I
F7IF
F
j/ 2-amino-N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-
o (2,2-dimetilpropoxi)-5-fluorofenil]-1,3-
I O tiazol-2-il]piridin-4-sulfonamida
F —
s
o\\ ,NH
296 A SN




10

15

20

25

30

35

90

Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

243

N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-3-(2-hidroxipropan-2-

illbencenosulfonamida

472

3-amino-N-[5-[3-(3,3-
difluoropirrolidin-1-carbonil)fenil]-4-
(2-propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

421

N-[5-[3-[5-(trifluorometil)-1,2-oxazol-
3-il]fenil]-4-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3-
tiazol-2-il]bencenosulfonamida

383

N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[2-(2,2-
dimetilpropil)oxan-4-il]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

463

6-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-N-[5-[3-
(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-
2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-

sulfonamida
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Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

333

N-[4-(2,6-difluorofenil)-5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)-5-fluorofenil]-1,3-
tiazol-2-il]-6-(dimetilamino)piridin-2-

sulfonamida

204

6-amino-N-[4-[2,4-
bis(trifluorometil)fenil]-5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-1,3-tiazol-
2-il|piridin-2-sulfonamida

280

3-amino-N-[4-(2,6-diclorofenil)-5-[3-
(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

13

N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-
tiazol-2-il]-3-[(3-hidroxi-3-
metilciclobutil)amino]bencenosulfona

mida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
% ()
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
= fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
F
S\/< 0 tiazol-2-illbencenosulfonamida
HN-8=0
17
F 6-amino-N-[5-[1-(3,3-
F dimetilbutil)pirazol-3-il]-4-(2-propan-
@ HAN 2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
2
O F sulfonamida
S
| )—NH
N ’/S\
(e 70
o]
382 al )\
F 3-amino-2-fluoro-N-[5-[3-[(1R,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentilifenil]-4-[2-
F(triﬂuorometilo)feniI]-1 ,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
47A2
N-(4-(2-isopropoxifenil)-5-(3-
(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-
illbencenosulfonamida
o T
4 S
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Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

414

o k5%
U

o

o

N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
1,3-tiazol-2-il]-6-(1,1,1-
trifluoropropan-2-iloxi)piridin-2-

sulfonamida

432

N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)-4-fluorofenil]-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-1,3-
dimetilpirazol-4-sulfonamida

283

6-amino-N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)-
5-fluorofenil]-4-[2-(trifluorometil)fenil]-

1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida

48B2

3-amino-2-fluoro-N-[4-(2-propan-2-
ilfenil)-5-[3{(1R,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-1, 3-

tiazol-2-illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
'\\l N-[4-(2-ciclopropilfenil)-5-[3-(3,3-
7
g Q dimetilbutoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-6-
HN-8=0 (dimetilamino)piridin-2-sulfonamida
1\
s+ ©
J \ON .
340 ﬁjo
,L N-[4-[2-(difluorometil)-6-metilfenil]-5-
i I h [3-(3, 3-dimetilbutoxi)fenil]-1,3-tiazol-
0=$-NH 2-il]-6-(dimetilamino)piridin-2-
o /=S 0 sulfonamida
Yas
F
365
FE 3-amino-N-(5-(4-(2,2,2-
o o o F trifluoroetoxi)fenil)-4-(4-
HZN\©/3‘,:,4N | (trifluorometil)fenil tiazol-2-
° O illbencenosulfonamida
551 ot
e F
F e [3-amino-N-(5-(2-(3,3-
o F |dimetilbutoxi)piridin-4-il)-4-(4-
HoN \\S\//O N (trifluorometil)fenil tiazol-2-
QLSS | |
ST\ il)bencenosulfonamida
N
552 0
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
EF ~ 3-amino-N-[5-[6-(3,3-
dimetilbutoxi)piridin-2-il]-4-[4-
? (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
7
“ |N illbencenosulfonamida
N
s o
HN-8=0
101
HoN
F N-[4-[2-(difluorometil)fenil]-5-[3-(3,3-
o o F O dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-1,3-tiazol-
F\EN/\IfﬁN _</N| 2-il]-6-fluoropiridin-2-sulfonamida
X S ‘ F
o)
173 \%<
F
N ()
0
o__N_5° \ 6-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]-N-[5-
- i 7
U”N{S | [3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-
F
O (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-
0@( 2-sulfonamida
447
FF F N-[3-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
O o fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
0
N O NH tiazol-2-il]sulfamoaillfenil]-1-
| D—NH . .
S (trifluorometil)ciclopropano-1-
F O carboxamida
o]
462 7é
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Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

553

3-amino-N-(4-(4-(trifluorometil)fenil)-
5-(3-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenil)tiazol-2-

illbencenosulfonamida

425

N-[5-[5-(3,3-dimetilbutil)-1,3,4-
tiadiazol-2-il]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

182

HoN

6-amino-N-[5-[1-(3,3-
dimetilbutil)pirazol-3-il]-4-(2-propan-
2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida

320

6-(azetidin-1-il)-N-[4-(2,6-
dimetilfenil)-5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
1,3-tiazol-4-il]-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
\( N-[3-[[4-(4-cloro-2-propan-2-
cl
)\(0 o O iloxifenil)-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
\_0O
HN 7N il1-1.3-tiazol-2-
\©/H\N_</ | fluorofenil]-1,3-tiazol-2
S O F |il]sulfamoil]fenil]-2-metilpropanamida
400 E<
Q 3-cloro-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
0
Cl \\sfo fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
4
\©/HN%S | tiazol-2-illbencenosulfonamida
L
o)
394 %
\g_ F N-[5-[4-cloro-3-(2,2-
0 ‘ F dimetilpropoxi)fenil]-4-[4-
@\HN%N ] (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
o”s\\O S O metilsulfonilbencenosulfonamida
cl
289 7(0
N/ N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
! N (trifluorometil)fenil tiazol-2-il)-1-metil-
HN-$=0 1H-pirazol-3-sulfonamida
S\ o
o ! P
F
554 FF
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
O‘\s _NH, 3-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-

[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbenceno-1,3-disulfonamida

104
N-(4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-(3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-
pirazol-1-il)tiazol-2-il)-3-metil-1-
(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1H-
pirazol-4-sulfonamida

555
1,3-dimetil-N-[5-[3-(3,3,3-trifluoro-
2,2-dimetilpropoxi)pirazol-1-il]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpirazol-4-sulfonamida

426

483

2,2,2-trifluoro-N-[3-[[4-(2-propan-2-
ilfenil)-5-[3-3-
(trifluorometoxi)pirrolidin-1-
carbonillfenil]-1,3-tiazol-2-

il]sulfamoillfenillacetamida
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Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

485

3-amino-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-
[2-[3-(trifluorometoxi)pirrolidin-1-il]-
1,3-tiazol-4-il]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

556

N-(3-(N-(5-(4-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-fluoro-2-
isopropoxifenil)tiazol-2-

il)sulfamoil)fenil)isobutiramida

287

3-amino-N-[5-[3-cloro-5-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
diclorofenil)-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

557

3-(2-((3-aminofenil)sulfonamido)-4-
(4-(trifluorometil)feniltiazol-5-il)-5-

fluoro-N-neopentilbenzamida
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Compuest
P Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
O 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
O~ v/ ‘ . . . .
N S ~ |[dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
T Ty mebuoenl4 26
5 s X dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
334 O sulfonamida
N-(4-(1-isopropil-1H-pirazol-5-il)-5-
(3-((1S,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol-
2-il)bencenosulfonamida
558 F,7<
F F
l\\l/
6-(dimetilamino)-N-[4-[2-metil-6-
(trifluorometilfenil]-5-[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-1,3-tiazol-4-il]-1,3-
tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
o]
338 7(
F p"
Q 2-amino-N-[5-[3-(3,3-
HzN%N " dimetilciclopentil)oxifenil]-4-(2,6-
s%gﬁ/s ‘ dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-1,3-tiazol-
g o O 4-sulfonamida
20s
339
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-
(trifluorometilYfenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
o O (metanosulfonamido)bencenosulfona
‘ FF mida
s//N i
A e
HN‘S:O
:l "NH
108 0=8=0
r F . N-(5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)-
o 4-(4-(trifluorometil)ciclohexil)tiazol-2-
il)-3-
(metilsulfonamido)bencenosulfonami
F N
/
s o da
HN-S=p
Q
NH
O:Sl:o
|
o — 3-[3-[[5{3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
© (2-propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
o o iljsulfamoil]anilino]ciclopentano-1-
HN H; {/N | carboxilato de etilo
423
1,3-dimetil-N-[5-[3-[(1R,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpirazol-4-sulfonamida
45A2
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
1,3-dimetil-N-[5-[3-[(1S,3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentilifenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpirazol-4-sulfonamida
45B2
j)l\ N-(3-(N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
HN fluorofenil)-4-(2-isopropoxifeniltiazol-
/@ 2-il)sulfamoil)fenil)acetamida
O\
S
O NH
s~
h/\/o <N
C| o\(
560 F Q
N-[5-[3-(2,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida
NH
71 O:IS\:O
m N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
N azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-[4-
. // j\ O:\S L0 (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
236 = N ,’}‘, @ illbencenosulfonamida




10

15

20

25

30

35

103

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
eF e N-[4-(4-cloro-2-propan-2-iloxifenil)-5-
;/\ [3-(3,3,3-trifluoro-2-
o metilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
O illbencenosulfonamida
cl
Q 7S
N=— O
\(O %HN—‘%:O
388 @
F\(F 3-amino-N-[4-[2-(difluorometoxi)-4-
o o] O F fluorofenil]-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
H,N “sfo N fluorofenil]-1,3-tiazol-2-
HN— | . .
S ! F illbencenosulfonamida
o
169 E<
3-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-2-
0 (trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
O S illbencenosulfonamida
\ %NQQNH
O N O’/ \\o
o)
107
Ar
FE
\( N-[5-[1-(3,3-dimetilbutil)pirazol-3-il]-
o o 4-(2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
\\ //O
HO ST N il]-3-hidroxibencenosulfonamida
\©/HN—</ |
S B
N-N
125 /<




10

15

20

25

30

35

104

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
/@\ N-[3-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
?\\s NH fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
O N RO 3 tiazol2-
e . |
0 N il]sulfamoillfenillacetamida
67
FLF
\( N-[4-(4-cloro-2-propan-2-iloxifenil)-5-
cl
o © O [3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-
\ O
O_N_S" N -tiazol-2-il1-6- -
U/H\N_</ | 1,3-tiazol-2-il]-6-(1,1,1
X S O F  [trifluoropropan-2-iloxi)piridin-2-
sulfonamida
o}
439 E<
N—N/ N-(4-(2-isopropilfenil)-5-(3-(3,3,3-
[/ trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-
pirazol-1-iltiazol-2-il)-1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonamida
561
N-(5-(3-((3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-
(trifluorometil)feniltiazol-2-
il)bencenosulfonamida
562
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
? 1,3-tiazol-2-il]-3-
O s /@\o\\ o |[metil(trifluorometilsulfonil)amino]ben
] W N -
NS N" )x-F |cenosulfonamida
0" %o EF
O o)
149 I~
N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(1-
isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-
HN-§=0 il)tiazol-2-il)bencenosulfonamida
s— ©
O S
4 I}IJ\
563 =N
F 6-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]-N-[5-
F)Qﬁ o O [3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-
0 /N‘ aN(;/N ‘ j/ propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-
U s O 0 2-sulfonamida
448
HoN
X
r o N~
E OH S 6-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(4,4,4-
s trifluoro-3-hidroxi-3-metilbutoxi)fenil]-
N
© ‘ a 4-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
Q ilpiridin-2-sulfonamida
F
229 Fer
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
0
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
HN-S=0 fluorofenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-
S/\<N © tiazol-2-il]-3-pirrolidin-1-

265 ilbencenosulfonamida
N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-[2-
metil-6-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-
2-il]-3-
metilsulfonilbencenosulfonamida

331
3-nitro-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-[3-
[3-(trifluorometoxi)pirrolidin-1-
carbonillfenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

465

F e IN-(5-(3~(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
o O F |(trifluorometil ffenil tiazol-2-il)-3-
HO \Sf N hidroxibencenosulfonamida
T
RS
o]
564 %///
ek 3-amino-2-fluoro-N-[5-[3-[(1S,3S)-3-
N ¥ O\\S .0 Z O OJVFF (trifluorometoxi)ciclopentilifenil]-4-[2-
47B2 ﬁj”“*; d " |trifluorometilo)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F 6-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]-N-[5-
F)Qﬁ Q [3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-
\\ /O
OUHN {, (2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
O P |il]piridin-2-sulfonamida
O
325 7\<
~ O 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
N dimetilciclopentil)oxifenil]-4-(2,6-
Z>N 0]
P ';,N s dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
d° O sulfonamida
\( N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
o % o o O fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
N N8 N 1,3-tiazol-2-il]-6-morfolin-4-ilpiridin-2-
U/HN—< | _
X s O F |sulfonamida
o)
428 %<
3-amino-N-(5-(3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-
? O (trifluorometil)fenil)tiazol-2-
O F illbencenosulfonamida
= F F
N
s<¢ o
HN-8=0
8 : "NH,
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[(2R,4R)-2-metil-4-[(2-
metilpropan-2-il)oxi]pirrolidin-1-il]-4-
(2-propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
501
\o N-(5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)-
9 o 4-(4-metoxiciclohexil)tiazol-2-
7N . .
HN—C | //k il)lbencenosulfonamida
o]
565
F
N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)piridin-2-il]-
4-(2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
0 0 .
/ , v [T
|N Osd NH (metanosulfonamido)bencenosulfona
X S
| }rNH\@/ mida
N
134 j\
E FE 3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3,3,3-
; trifluoro-2-hidroxipropoxi)fenil]-4-(2-
OH
o propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
F
O illbencenosulfonamida
AL
N o
Mo 7/
142

NH,

F

; g
F)C\N N ¢ \//o N PI/
s

6-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-N-[5-[3-
(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-
2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
451 sulfonamida
K\> N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
7 N fluorofenil]-4-[2-(trifluorometil )fenil]-
~ N 1,3-tiazol-2-il]-6-pirrolidin-1-ilpiridin-
2-sulfonamida
245 /é
HN-S=0 N-[4-(2-ciclopropilfenil)-5-[3-(3, 3-
VAR .[(. .pp ).[(.
S dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-1,3-tiazol-
O /\)< 2-illbencenosulfonamida
g
F
,\/l 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-fluoro-5-
N
Q\‘/ h (4,4 ,4-trifluoro-3-hidroxi-3-
metilbutoxi)fenil]-4-[2-metil-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
220 F
FE/QH
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[4-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-5-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-
? morfolin-4-ilpiridin-2-sulfonamida
LN N_S77 N
HN—
L]
456
FN-[3-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
A’//O O [4-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-
HN \\S\//o N illsulfamoillfenil]ciclopropanocarboxa
HN— | .
S O mida
o)
231 %///
2,6-dicloro-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
Q O dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
O illbencenosulfonamida
Y
>~
O, NH
oS
346 o’/@
cl
N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-
@ 030 e propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-
=] § morfolin-4-ilpiridin-2-sulfonamida
468
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-
(trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-
o} 3-
‘ (metanosulfonamido)bencenosulfona
O mida
7S
N=( Q
o] _
F HN—S=0
7L
111 Os
SN
H
o F . N-[4-[2-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
FF L O F (trifluorometil)fenil]-5-[3-fluoro-5-
< O (trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
S
o ¥™N O illbencenosulfonamida
0=8-NH H<
267 @
F e [3-(N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil )-4-
~NH o o O F |(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
5 SN il)sulfamoil)-N-metilbenzamida
HN— |
e
o]
566 %///
F.F . N-[5-[4-cloro-3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-4-[4-
cl O (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
O illbencenosulfonamida
o] NN
g
HN-S=0
g O
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
JQ{Z 6-amino-N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
_,\> azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-[4-
JS (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
F P
F N ’};H/ A ilpiridin-2-sulfonamida
F o:l\ —
N
237 o) NH,
\( 3-amino-N-(4-(2-isopropoxifenil)-5-
o 0 o (4-(2,2,2-trifluoroetoxi)feniltiazol-2-
(\WO)
HoN TN ' '
2 \QH‘N{/ ‘ illbencenosulfonamida
e
o F
F
567 F
N 3 N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
N; fluorofenil]-4-[2-metil-4-
t (trifluorometilYfenil]-1,3-tiazol-2-il]-1-
metilpirazol-3-sulfonamida
192
£ F N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
F fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
0 O 1,3-tiazol-2-il]-3-
‘ (trifluorometilsulfonilamino)bencenos
F // N ulfonamida
R
HN—S:O
N F
146 O=s—r
O F
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-
0 O tiazol-2-il]-3-
O metoxibencenosulfonamida
E =
N
S /)
HN-S=¢
249 @\ o
|
6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida

31
N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-

302 illbencenosulfonamida
6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida

158
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F N-[5-[4-cloro-3-(2,2-
L F .. o
F" o F dimetilpropoxi)fenil]-4-[4-
O F (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
N
I-!N~</ | (trifluorometoxi)bencenosulfonamida
SN
>0 S I
Cl
(0]
281 7(
F F e 3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3,3,3-
o trifluoro-2-fenilmetoxipropoxi)fenil]-4-
0
F O /\© (2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
O illbencenosulfonamida
S AN
N o
H,N HN‘S//O 7/
2 \
135 \@/ Y
6-[(2S,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-N-
o o o O . [4-(2-propan-2-ilfenil)-5-[3-(2,2,2-
/VNKN/Tﬁ\HN ‘ <L frifluoroetoxi)fenill-1,3-tiazol-2-
° O © il]piridin-2-sulfonamida
459

327

6-amino-N-[5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-fluoro-6-
metilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-

sulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-[5-[3-(3-
metilciclopentil)oxifenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
87
NH;
\N N-[4-[2-(dimetilamino)-6-fluorofenil]-
o o / Q 5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)-5-
FNOS N , : ,
UHN_« | - //% fluorofenil]-1,3-tiazol-2-il]-6-
X S ! d fluoropiridin-2-sulfonamida
313 F
F N-(5-(4-cloro-3-(3,3-
F F
\‘( dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
o O ° (trifluorometoxi)fenil)tiazol-2-
\\s\//o N ilbencenosulfonamida
©/HN—</ |
S O (0]
568 cl
N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[2-(2,2,2-
O\\ trifluoroetoxi)-1,3-tiazol-4-il]-1,3-
//S\ . o .
0" NH tiazol-2-iljbencenosulfonamida
N=
=
[
F
308 S
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[(2R,4R)-2-
O, metil-4-[(2-metilpropan-2-
O//S\NH iloxi]pirrolidin-1-il]-1,3-tiazol-2-
N?< illbencenosulfonamida
S
N—"

)
402

3-amino-N-(5-(3-fluoro-5-(morfolin-4-
F £ |carbonil)fenil)-4-(4-

Q o O F (trifluorometil)fenil)tiazol-2-

i S illbencenosulfonamida

569
3-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-

F dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-metil-6-
propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
fluorobencenosulfonamida

F
391
HoN

P e 3-amino-N-(5-(3-((1-pivaloilazetidin-
11( 3-il)metoxi)fenil)-4-(4-
(trifluorometil)feniltiazol-2-

-

o)

.0

HZN\©/\\3/ N KC/N o

illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
570
\( N-[4-(4-cloro-2-propan-2-iloxifenil)-5-
. 0 O Cl 13-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-
/,L N “S//O N 1,3-tiazol-2-il]-6-(dimetilamino)piridin-|
- IN— | .
UHN% 2-sulfonamida
X S ‘ F
0)
441
3-amino-N-[5-[5-(2,2-dimetilpropoxi)-
2-fluorofenil]-4-[4-(trifluorometilfenil]-
1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
59
\( 2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
e} fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
NH0 5 O 1,3-tiazol-2-il]piridin-3-sulfonamida
NS N
[ A ]
N s ‘ F
O
194




10

15

20

25

30

35

118

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

3-amino-N-[5-[3-(2,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida

72
3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(4,4,4-
trifluoro-3-hidroxibutoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

110
N-[5-[3-[3-(2,2-
difluoropropil)ciclopentil]fenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

461
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N/ 1,3-dimetil-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-
| /\N 5-[3-[(1R, 3R)-3-
) (trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-1,3-
tiazol-2-il]pirazol-4-sulfonamida
F
46A2 F
N-(5-(3-fluoro-5-isobutilfenil)-4-(4-
(trifluorometilYfenil)tiazol-2-il)-1-metil-
1H-pirazol-3-sulfonamida
571
F I:3-f|uoro-N-neopentiI-5-(2-((3-
gnitrofenil)sulfonamido)-4-(4-
(II\DIF O\\S N O (trifluorometil)fenil tiazol-5-
o \©/H\N—</ | il)benzamida
S O F
HN™ o
r
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
1,3-dimetil-N-[5-[3-[(1R, 3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentilifenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpirazol-4-sulfonamida
45A1
N-[4-(4-cloro-2-propan-2-iloxifenil)-5-
[4-(difluorometoxi)-3-(3,3-
Ow\ﬁ dimetilbutoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
O illbencenosulfonamida
s
S \
—N 5
HN\S//O 7/
380 ©/ 0
_F N-[5-[3-[(1S, 3R)-3-
E O = (trifluorometoxi)ciclopentilifenil]-4-[2-
\ //O
] ° -~ |trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
S O illbencenosulfonamida
44B1

52

N-[5-[4-cloro-3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona

mida
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
Q N-(4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-fluoro-5-
o O\\S//o \ hidroxifenil)tiazol-2-il)-3-
H\N—</ | hidroxibencenosulfonamida
S
L
573 HO
\‘/ 6-ciclopropiloxi-N-[5-[3-(3,3-
V 0] dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2-
o \\S//O N O propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
~ N 7 s .
| HN—< | ilpiridin-2-sulfonamida
A S ‘ F
@)
341
F - N-[5-[3-[3-(1,1-
£ difluoroetil)ciclopentil]pirazol-1-il]-4-
N /@ [2-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
| \>’N"S' illbencenosulfonamida
N T O
—~N
F
433 F
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
2-metil-N-[6-[[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-
[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]-1,3-
tiazol-2-il]sulfamoil]piridin-2-
iljpropanamida
469
6-amino-N-[5-[3-(3,3-
difluoropirrolidin-1-carbonil)fenil]-4-
(2-propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
475
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
Fj\ o) fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
F NN O\\S//O " O 1,3-tiazol-2-il]-6-[metil(2,2,2-
g U/H\N—( | trifluoroetil)amino]piridin-2-
S S
sulfonamida
O7w<
427
/@\ 3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3,3,3-
HoN g7 r.T g [trifluoro-2-metoxipropoxi)fenil]-4-(2-
HN>\O ;I: propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
S o]
N// o | [llbencenosulfonamida
e J
118 O
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
H,N 3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-[3-
(trifluorometoxi)ciclopentilloxifenil]-4-
HN-S=0 [4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
lCl) illbencenosulfonamida
ST
0] N
05 ; )
xF T
43A F F
F
FF
6-morfolin-4-il-N-[4-(2-propan-2-
0 o O ilfenil)-5-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-
N. _N \\3//0 N tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
72 \
HN— |
S )
RO
FT
444 F
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
0 O 1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
0/4
F S//N
= 0
HN\S:O
255




10

15

20

25

30

35

124

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-
Q dimetilciclopentil)oxifenil]-4-(2,6-
N dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-(1H-
HN’</ \ pirazol-5-il)bencenosulfonamida
/ S
730 O
29 >Q/O
N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)pirazol-1-il]-4-(2-
N ropan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
Mo () e
'S illbencenosulfonamida
S 2a\S
/N °
—~N
@)
F
467 F
6-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-N-[5-[3-
. \o( (3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2-
FJE\ A o O propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
N N S\/ N . .. . .
U/HN—( | il]piridin-2-sulfonamida
X S ‘ F
OE<
420
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-N-
metilbencenosulfonamida
258
OH N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-
2-il)-3-hidroxibencenosulfonamida
O:§—NH
O /=N
S
A
o~
574

575

N-(4-(1-isopropil-1H-pirazol-5-il)-5-
(3-((1R,3S8)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol-

2-il)bencenosulfonamida
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Compuest
o

Numero

Foérmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

24

HO

ga

NH

N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)-4-fluorofenil]-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-[(3-
hidroxi-3-
metilciclobutil)amino]bencenosulfona

mida

88

3-amino-N-[5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
iloxifenil)-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

576

N-(5-(3-((1R,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentilfenil)-4-(2-
(trifluorometil)fenil tiazol-2-

illbencenosulfonamida

48A1

3-amino-2-fluoro-N-[4-(2-propan-2-
ilfenil)-5-[3-(1S, 3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-1, 3-

tiazol-2-illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-[2-
metil-6-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-
_5=0 [2-illbencenosulfonamida
g
SN R F
Al
&)
6-amino-N-(4-(4-cloro-2-
\( ol isopropoxifenil)-5-(3-(3,3-
9% o ° O dimetilbutoxi)-5-fluorofenil tiazol-2-
N N._S7 N il)piridin-2-sulfonamida
(Lot
X S F
)
577
9 N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
—$=0 fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
NH tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
O:§—NH mida
o /=S o)
o
129 O F
Q = N-[5-[3-(1,1-difluoro-4,4-
O\\S 0 F dimetilpentilfenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-
@H\N—Q | 1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
N
386 O
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-[5-[3-[(1-
F
FF metilciclopropil)metoxilfenil]-4-[4-
Q.o o (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
H,N SN
\©/HN—</S OQV illbencenosulfonamida
124
0 N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
_> azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2-
N propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
//S illbencenosulfonamida
3O
292 0=3
O
F F N-(5-(5-clorotiofen-2-il)-4-(4-
F (trifluorometil)fenil tiazol-2-
illbencenosulfonamida
Cl
N\ S
I \ |
S
HN
O
1\
@)
F F N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)azetidin-1-
E il)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
@\ N il)bencenosulfonamida
HN—”
Ss ‘<s ’
c° 1
579
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
438
N-[4-[2-(difluorometil)-6-metilfenil]-5-
[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-
tiazol-2-il]-3-propan-2-
iloxibencenosulfonamida
355 /OK
o 6-amino-N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
_> azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2-
N propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-
‘ 2-sulfonamid
S\fN sulfonamida
HN_ O
349 BN
5-amino-N-[5-[3-(3,3-
O dimetilciclopentil)oxifenil]-4-(2,6-
O dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]tiofeno-3-
s S sulfonamida
\ />—_N\H/[/)\NH2
308 N o2
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

6-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(2,3,3-
trimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida

189
N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-

F dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-(2-
F fluoropropan-2-il)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

502
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F N-[5-[3-fluoro-5-(2,2,2-
FUF R £ 51 (
j/ trifluoroetoxi)fenil]-4-[4-

0 (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida

F
s< o
HN-S=0
I,\IH
65 0::’3:0
o N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-
o:lé’ 7 [/\]/ (trifluorometoxi)-6-oxa-9-
\N\ NH =N azaespiro[4.5]decan-9-il]-1,3-tiazol-
. S 2-il]-1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida
s 4
]
Fj\o
491
o 6-(azetidin-1-il)-N-[5-(3,3-dimetil-6-
\> oxa-9-azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-
N (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-
7 i\ 2-sulfonamida
Z>NH
o= _
"\ N
© N
352 /J
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilciclopentil)oxi-4,5-
difluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
214
i N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)piridin-2-il]-
F F 4-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
o illbencenosulfonamida
2\
I
NS
N
s<¢ o
HN-S=0
. O
HoN 3-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
Q dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
F Do : .
_ ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
F S 0 fluorobencenosulfonamida
F \
0 i N
23
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Compuest
o

Numero

Formula estructural del
compuesto

Nombre del compuesto

404

N-[5-[3-[[1-
(trifluorometil)ciclopropiljmetoxilfenil]-
4-[2-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

580

N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-3-
((1,1,1-trifluoro-N-
metilmetil)sulfonamido)bencenosulfo

namida

509

3-metil-1-{6-[[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-
[3-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
ilJsulfamoil]piridin-2-il]piperidin-3-
carboxilato de metilo
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Compuest
o

Numero

Formula estructural del
compuesto

Nombre del compuesto

480

ilfenil)-5-[3-3-
(trifluorometoxi)pirrolidin-1-
carbonillfenil]-1,3-tiazol-2-
il]sulfamoil]piridin-2-

illamino]butanoato de metilo

581

1,3-dimetil-N-(4-(2-metil-6-
(trifluorometilYfenil)-5-(3-(3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-
pirazol-1-il)tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-
sulfonamida

269

N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-3-pirrolidin-1-
ilbencenosulfonamida

(2S)-3,3-dimetil-2-[[6-[[4-(2-propan-2-
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
66 NH,
2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-4-sulfonamida
15
e N-(5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)-
F\i/F 4-(4-(trifluorometoxi)ciclohexil)tiazol-
0 2-il)-3-
N (metilsulfonamido)bencenosulfonami
= K% da
/S\\ S
2hNe) o)
582 F
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
6-amino-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-
O [3-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
HN. N _8°° N ilJpiridin-2-sulfonamida
-~ \
[ v
0
FL_O
T
445 F
6-amino-N-[5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida
297
N-(5-(3-bromo-5-fluorofenil)-4-(4-
(trifluorometil)fenil tiazol-2-il)-1-metil-
1H-pirazol-3-sulfonamida
583
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[2-(4,4-dimetilpentil)morfolin-4-
il]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-
2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida
106
3-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-
5-fluorofenil)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
il)bencenosulfonamida
9 NH,
0 3-[[6-[[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-
—
0 4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
il]sulfamoil]piridin-2-
HN_N % \//o N illamino]ciclopentano-1-carboxilato
U/HN—Q | de etilo
408
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Compuest
Férmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
\( N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
0 o F  |fluorofenil]-4-(4-fluoro-2-propan-2-
0237 Q9 o O iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-
HN.__| S N
| HN—</ | (metanosulfonamido)piridin-2-
X S
O F sulfonamida

171
6-amino-N-[4-[2-cloro-6-
(trifluorometil ffenil]-5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
il]piridin-2-sulfonamida

317
3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3-hidroxi-3-
metilbutoxi)fenil]-4-[4-

113 (trifluorometilfenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
)\ 0" "NH
9 N‘< 3-amino-N-[5-[(3S)-3-(3,3-
N dimetilbutoxi)pirrolidin-1-il]-4-(2-
N propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
Q illbencenosulfonamida
0]
375
N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-
2-il)bencenosulfonamida
3
o N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
_> azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2-
N propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
S O o . .
/)\ ‘g% illbencenosulfonamida
~ s
N N
H
294 @
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
@]
N-[4-(4-cloro-2-propan-2-iloxifenil)-5-
O s /@ [3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-1,3-tiazol-
\ / NH 2-illbencenosulfonamida
N //S\
O \
P
359 Cl )\
N-(5-(3-(2,2-difluoro-3,3-
LI O dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-
q“ﬁjﬁ,@f‘ ‘ - fisopropiffenil}tiazol-2-il)-2-fluoro-3-
N S O © ((1-metilpirrolidin-3-
584 ilamino)bencenosulfonamida
H,N _N 2-amino-N-[5-[3-(3,3-

S | dimetilciclopentil)oxi-5-fluorofenil]-4-
(2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-
4-sulfonamida

244
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-metil-6-propan-2-
o F iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
Q illbencenosulfonamida
s* O
HN>:N ©
\S//o 7/
I\
274 ©/ o
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
o]
O \/>< (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-(7-
0Xx0-6-azabiciclo[3.2.1]octan-6-
S
\\ Q il)piridin-2-sulfonamida
N N
\
/ AN 31:0
=N O
O%A
434
2@
N 6-amino-N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
S‘N OT/ azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2-
~
Y propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
HN_ O . .
St illpiridin-2-sulfonamida
360 BN ©
2 \ y
)
O\\ -0
HN NS N 6-amino-N-[4-(2,6-difluorofenil)-5-[3-
[N | F . . :
X S (2,2-dimetilpropoxi)-5-fluorofenil]-1,3-
0
O tiazol-2-il|piridin-2-sulfonamida
310 F
. N-[5-(3-fluoro-5-fenilmetoxifenil)-4-[4-
'; (trifluorometil)fenil]-1, 3-tiazol-2-
Q.o \ O illbencenosulfonamida
©/HN—</ |
S O O
F
234
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
compuesto
Numero
/N NHZ
«
HN-IS:o 2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
/
(@) \N ] fluorofenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-
O N tiazol-2-il]piridin-4-sulfonamida
-
33
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
0 1,3-tiazol-2-il]-3-
O /< (metanosulfonamido)bencenosulfona
O @) mida
F = ) N
?
HN-S=@
l,\lH
I
6-amino-N-[4-(2,6-diclorofenil)-5-[3-
(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
318
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

N-[5-[3-(4,4,4-trifluoro-3-
metilbutoxi)fenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

405

F F
F
O\\ o N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
\N/S/ fluorofenil]-4-[4-fluoro-2-

(trifluorometilYfenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
[metil(metilsulfonil)amino]bencenosul
fonamida

162
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
\N/ 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-[2-
N
o | propan-2-iloxi-4-(trifluorometil)fenil]-
N 7
S, 1,3-tiazol-2-il)piridin-2-sulfonamida
0" NH
s
0 P
O Oj/
e
184
F
FF
F [3-(difluorometoxi)-N-[5-[3-(2,2-
0\( — s .
L dimetilpropoxi)fenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
HN-S7C illbencenosulfonamida
s O
>k/0 == NRS
g F
W,
F F N-(4-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-5-
F (tiofen-2-il)tiazol-2-
il)bencenosulfonamida
Cl
N7\ S
| \
HN™ S
1\
585 o)




10

15

20

25

30

35

145

Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-[(3E)-3-(1-
Q, fluoroetilideno)ciclopentil]pirazol-1-il]-
o//S\NH 4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
N5< illbencenosulfonamida
S
N\N
N
506 F
O 6-(azetidin-1-il)-N-[4-(2,6-
0
E\N N 50 N dimetilfenil)-5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)-
- N y
UHN%S ‘ K% 5-fluorofenil]-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
0
O sulfonamida
285 F
3-amino-N-(4-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-5-(tiofen-2-
il)tiazol-2-il)bencenosulfonamida
586
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

N-[5-[(3S)-3-(3,3-
dimetilbutoxi)pirrolidin-1-il]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

69
3-amino-2-fluoro-N-[5-[3-[(1R, 3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentilifenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1, 3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

47A1

NH,
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
N ) o O fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
LN N S” N tiazol-2-il]-6-morfolin-4-ilpiridin-2-
AN ]
X S ! sulfonamida
0]
446
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-metil-6-propan-2-
iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il)piridin-4-
sulfonamida
34
N-[5-[(3R)-3-(3,3-
dimetilbutoxi)pirrolidin-1-il]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
0,,’ illbencenosulfonamida
L) i
N F
F
S N
=
HN
e
S
s
68
F N-[3-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
o O [2-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-
HN \\ 4 . . . .
\@HN{, | illsulfamoillfenil]acetamida
o
159
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F e N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
F|(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-1H-
H Q.0 O indol-6-sulfonamida
N ST N
QLS
e
0]
147
N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)-4-(4-fluoro-2-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)oxi)fenil)tiazol-2-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida
5
3-cloro-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
\( fluorofenil)-4-(2-isopropoxifenil tiazol-
% o ° O 2-ilbencenosulfonamida
cl 77N
\©/HN—</ |
(@)
587
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida
NH
123 0=38=0
I
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
/H< fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
o 1,3-tiazol-2-il]-3-
[metil(metilsulfonil)amino]bencenosul
. O s Q\ \yo [onamida
B N\'; N
N O// \\O \
- )8
137
6-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-N-[5-[3-
- (2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-
F)C\N N O\\s\/,o N //k propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-
UHN{s‘ O o 2-sulfonamida
487
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F -[N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
o O (trifluorometilfenil)tiazol-2-il)-3-
N % © N nitrobencenosulfonamida
© HN—C |
e
0]
588 %///
F 6-amino-N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
F F fluoropiridin-2-il]-4-[2-metil-4-
o (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
2\
I
F X = N
S— 0
HN-S=0o
188 y N
HoN™ N
3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(1,1,1-
\O( trifluoro-3-hidroxipropan-2-il)oxifenil]-
N O\\S o) \ O 4-(2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
2 \©/H\N—</ | illbencenosulfonamida
OH
X
FTLF
143 F
| g 3-amino-N-[5-[3-[(4,4-
F
" N O ’/OLF difluorociclohexil)metoxilfenil]-4-[4-
HN— | (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
114 s

illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F
F
o]
F 5-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
O dimetilbutoxi)-4-fluorofenil]-4-(2-
=
S /N propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
;C:) fluorobencenosulfonamida
HN\S:O
ho!
26 NH,
\N N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[(2R,4R)-2-
O
N N metil-4-[(2-metilpropan-2-
NS S:O
H,\j il)oxi]pirrolidin-1-il]-1,3-tiazol-2-il]-1,3-
%N dimetilpirazol-4-sulfonamida
S/
0
495 O’é
(o) 2-amino-N-[5-[3-(3,3-
>(\/ dimetilbutoxifenil]-4-(2-propan-2-
O itfenil)-1,3-tiazol-2-il)piridin-4-
~
S sulfonamida
e) =N
0=5-NH
RS
|
362 H,N" N
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F 1-(difluorometil)-N-[5-[3-(3,3-
F/<N~N dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2-
Q propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
illpirazol-4-sulfonamida
)\ HN-S$=0
@) N=
S
: (s
@)
151
_/—OH N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
. HN (trifluorometilfenil)tiazol-2-il)-2-((2-
%/S hidroxietil)amino)tiazol-5-
sulfonamida
HN-8=0
ST 0
) l N
F
589 F L
F 3-amino-N-[4-[2-(difluorometil)fenil]-

166

5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-

1,3-tiazol-2-iljbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-[2-(2-
O fluoropropan-2-il)fenil]-1,3-tiazol-2-
&N illbencenosulfonamida
S
/
N/)\,\‘IH
F @)
N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[6-(2,2-
O\\ 0 dimetilpropil)-3,6-dihidro-2H-piran-4-
ST N . . . .
\ il-1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
P =
S
—
370 @)
3-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
14

177

3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3,3,3-
trifluoro-2-metilpropoxi)fenil]-4-(2-
propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
. N-(3-(N-(5-(4-(3,3-
)\fo i dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
HN O\‘S\//O N O (trifluorometil)fenil tiazol-2-
HN%/S‘ O ilysulfamoil)fenil)isobutiramida
0
590 K/k
F I:2-(3-(2-((3-aminofeniI)sulfonamido)-
NH; [4-(4-(trifluorometil)fenil tiazol-5-
N O ilYfenoxi)-N-(tert-butil)acetamida
HN—
Ss ‘<s ’
ARG
O
HN/(
591 4\ ©
H N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
> (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
fluoro-5-
(metilamino)bencenosulfonamida
344
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F oo NAB33(1.1-
difluoroetil)ciclopentil]pirazol-1-il]-4-
74 l (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
N’N illbencenosulfonamida
~ s
N=CR
HN—-S=0
499 ©
_ N/ 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
ﬁ SN (dimetilbutoxijfenil]-4-(2-metil-6-
o)
O 5 N:g =0 propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
NN il]piridin-2-sulfonamida
329 O g
6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
312

473

3-amino-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-
[3-[3-(trifluorometoxi)pirrolidin-1-
carbonil]fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]-6-fluoropiridin-2-
sulfonamida
=
165 L
F
N-[5-[3-[(3,3-difluorociclopentil)-
hidroximetil]pirazol-1-il]-4-(2,6-
@\HN _</N | dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
S. illbencenosulfonamida
70 N \
o 1
N
F OH
453 F
N-[5-[3-(2-fluoro-3,3-dimetilbut-1-
O\\S//o g O enoxi)fenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-
©/ HN—C | =g [tiazol-2-illbencenosulfonamida
372 S O °
F
v o
= N 6-amino-N-[4-[2-(difluorometil)-6-
N ¢ nino-N-{4-{2- )
NS S. s metilfenil]-5-[3-(2,2-
/, ~N
/0 O dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
il]piridin-2-sulfonamida
0]
356 7(
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

N-(5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)-
4-(4-(trifluorometil)ciclohexil)tiazol-2-
ilbencenosulfonamida

592
3-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

227
6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
fluorofenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida

369
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
i/ [\ 8- 3-dimetibutoxieni)-4-
N ::< (trifluorometilfenil)tiazol-2-il)-2-
S (etilamino)tiazol-5-sulfonamida
HN-S$=0
SN\ o
0 l N
593 !
F
FF
N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)-4-(4-
(trifluorometil)feniltiazol-2-il)-3-(N-
metilmetilsulfonamido)bencenosulfon
amida
N/
|
594 O
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
\N/ 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-2-
N™ X
o | (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
326
SN 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida
330

412

N-[4-[2-(trifluorometil)fenil]-5-[3-
(3,3, 3-trifluoro-2-metilpropoxi)fenil]-
1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
HO N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)piridin-2-il]-
4-(2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
HN~§:O il-3-hidroxibencenosulfonamida
ST\ o
(0] N N
'’
| OT/
NS
121
HO N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]-3-
hidroxibencenosulfonamida
95
3-amino-N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
fluorobencenosulfonamida
39
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
6-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-[2-
metil-4-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-
2-il]piridin-2-sulfonamida
235
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
F O\\S//o \ fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
/©/ H\N—</ | tiazol-2-il]-2,4-
F S O difluorobencenosulfonamida
@)
406 é(
6-(2,2-difluoroetoxi)-N-[5-[3-(3,3-
F \o( dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2-
F)\ 9 o O propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
ON_S" N
Um—( | il]piridin-2-sulfonamida
X S ‘ F
OE<
324
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]piridin-3-sulfonamida

35
N-[5-[3-(3,3-difluoropirrolidin-1-
carbonil)fenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-
1,3-tiazol-2-il]-3-
nitrobencenosulfonamida

464

E 3-amino-N-[5-[3-(3,3-
F
E dimetilpentoxi)fenil]-4-[4-
e O (trifluorometil fenil]-1,3-tiazol-2-
H,N S N
HN—</ | illbencenosulfonamida
"0
j///o
175
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F
aY
FF 5-amino-N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[4-
F N O fluoro-3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
>:N dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-2-
HN 0 fluorobencenosulfonamida
HoN S\\/
.| MO0
F
N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-[3-(4,4,4-
trifluoro-3,3-dimetilbutanoil)pirazol-1-
il-1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
476
F o N-[5-[4-[3-(1,1-

O F difluoroetil)ciclopentillfenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

455

422

N-[5-[3-(3,3-dimetilciclopentil)fenil]-4-
(2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
. F
o o F 6-amino-N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
HZNT;N/TE\; _</N| fluoropiridin-2-il]-4-[2-
X S IN\ o} (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
= illpiridin-2-sulfonamida
176 F
" F e 2-amino-N-(3-(N-(5-(3-(3,3-
2 o F |dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
HN O\‘S\//O N O (trifluorometil)feniltiazol-2-
@“N*/S | il)sulfamoilfenil)acetamida
}/// O
596
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
- \( (5 (. ). N
Fj\( 0 fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
F o} O , ,
HN._N \S\//o N 1,3-tiazol-2-il]-6-(1,1,1-
UHN—( | trifluoropropan-2-ilamino)piridin-2-
S
O F sulfonamida
)
417
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
/A 6-(ciclopropilamino)-N-[4-(2,6-
HN dimetilfenil)-5-[3-(2,2-
0 l\; N dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
O/\\S = ilpiridin-2-sulfonamida
“
NH
N:<
Wt
300 O
>
%/\/ N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)pirazol-1-
© \ . il]-4-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-
N‘N F |2-illbencenosulfonamida
F
S \
=N
HN
\S\fo
@)
77
N-[5-[3-(3,3-difluoropirrolidin-1-
0 carbonil)fenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-
N 1,3-tiazol-2-il]-6-morfolin-4-ilpiridin-2-
sulfonamida
478
F e 3-amino-N-(5-(3-(tiazol-5-
o o F " ilmetoxi)fenil)-4-(4-
\ie]
HoN SN B ; i iNtiazol-2-
2 ' S) (trifluorometil)feniltiazol-2
S O o illbencenosulfonamida

597
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-(4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-
O\\S NH, 5-il)-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
o~ ‘NH fluorofenil tiazol-2-
s illbencenosulfonamida
F <N
/N
=N
598 ©
AN 6-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3-hidroxi-
\Q 2,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
HN-$=0 (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
N’<S ° iljpiridin-2-sulfonamida
=~
F ‘ Q OH
P E o)
210 F
NH 3-amino-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-
2 O [3-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
N illbencenosulfonamida
N | |
/,S\\ S
0
492 R, o
T
F
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-
O propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
O (1,1,1-trifluoropropan-2-
o) =
>(\ S ilamino)bencenosulfonamida
(0]
HN=8=0
NH
/S<F
F
376 F
O\\s 0 Q N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
O \
<;©f HN— | j (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-
S
O o dihidro-1-benzofuran-6-sulfonamida
335
o) 3-amino-N-[5-[3-(3,3-
>(\/ dimetilbutoxiyfenil]-4-(2-propan-2-
O ilfenil)-1,3-tiazol-2-
AN
S illbencenosulfonamida
o) =N
0=5-NH
18
HoN
| \N N-[5-[3-(3,3-
N’ Q dimetilciclopentil)oxifenil]-4-(2,6-
N dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-pirazol-
HN— | . .
/ S 1-ilbencenosulfonamida
S~
7 >0 O
28 ©
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-[3-(1,1-
difluoroetil)ciclopentil]pirazol-1-il]-4-
N 2-propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
Mo () [premnaien
X illbencenosulfonamida
S //S\
yN 9o
—~N
498 F
F
N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-[3-(5,5,5-
trifluoro-2-hidroxi-4,4-dimetilpentan-
\ N\>——NH/© 2-il)pirazol-1-il]-1,3-tiazol-2-
N S o,/S\\ illbencenosulfonamida
72 0
=N
F. OH
F
489 F
HO F _[3-(N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-
\LNH (4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
0
%0 N O ilsulfamoil)-N-(2-
O \
HN—</S | hidroxietil)benzamida
0
599 %///
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
\H O Acido 3-[[6-[[5-[3-(3,3-
N dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
7N L ! e :
\\ oy S O dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
§-0 iljsulfamoil]piridin-2-
%///O illamino]ciclohexano-1-carboxilico
436
N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(2,2-
@)
/\\S dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
284 %
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
254
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F o N-G-(N-5-(3-3,3-
OY ‘ F |dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
0
HN %s© N (trifluorometil)fenil)tiazol-2-
HN— | . e .
S il)sulfamoil)fenil)acetamida
o]
600 ﬁ///
N-[5-[2-(3,3-dimetilbutil)morfolin-4-il]-
O\\ 4-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
.S : .
0" 'NH illbencenosulfonamida
ST
N
N
o)
373
F
Fr
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
o o) 1,3-tiazol-2-il]-2-
—§:O (metanosulfonamido)bencenosulfona
NH g O £ |mida
HN—( |
o )
0]
127 PR
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
6-amino-N-[4-(2,6-difluorofenil)-5-[3-
(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-1,3-
tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
337
1,3-dimetil-N-[5-[3-[(1S, 3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpirazol-4-sulfonamida
45B1
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
(metilamino)bencenosulfonamida
21 N
H
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
Q 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
,L N O\\S -0 N dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2,6-
g /\I H\N—</ | dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
S
O F |sulfonamida
(0]
240
F _[6-amino-N-[5-[3-(3,3-
NH Fl. o
2 F dimetilciclopentil)oxi-4,5-
@ N O difluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
N HN— | 1,3-tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
/,S\\O S ! E
232 /@/o F
F 6-amino-N-[4-[2-(difluorometil)fenil]-
E O 5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-
H,N_ N \\S//O N 1,3-tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
2 \
i
A S ‘ F
o
181
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
| 6-(dimetilamino)-N-(4-(2,6-
I NN dimetilfenil)-5-(3-
=N (neopentiloxi)fenil)tiazol-2-il)piridin-2-
O:§—NH % sulfonamida
© /s 0
N _ O
601 O
3-amino-N-(5-(3-(neopentiloxi)fenil)-
4-feniltiazol-2-il)bencenosulfonamida
O
~N
s< o
HN=-8=0
602 ;L
NH,
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida
II\IH
140 —S=0
Il
O
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
l N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
HN (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
fluoro-3-
(metilamino)bencenosulfonamida
350
3-amino-N-(4-((1S,3R)-3-
OJ\ isopropoxiciclohexil)-5-(3-
; (neopentiloxi)fenil)tiazol-2-
HoN Q\S\//O N Q ilbencenosulfonamida
[SL3¢
S o}
603
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
o tiazol-2-il]-3-
I O etoxibencenosulfonamida
F -
3 N
. NH
.S
260
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
0
P 3-[[6-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
0]
O (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
0
WG N. 570 N illsulfamoil]piridin-2-
- \N—7
UHN{S l illamino]ciclohexano-1-carboxilato de
O ° metilo
435

N-[6-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]sulfamaoil]piridin-2-

illacetamida

168
NH, 6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
N7 fluorofenil]-4-[4-fluoro-2-
/ (trifluorometilfenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
170
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
2-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
| Q o Q dimetilciclopentil)oxi-5-fluorofenil]-4-
/Njgﬁ\;_é“ | (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-
Nx S .
O g (4-sulfonamida
O
247
N-(5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)-
F 4-(4-(trifluorometoxi)ciclohexil)tiazol-
FF
\(L/ 2-il)bencenosulfonamida
HN 2
/S,\\ ‘<S I //%
o O O
F
604
6-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
216
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-[4-(4-cloro-2-propan-2-
\o( ¢l |iloxifenil)-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
Q.o O fluorofenil]-1,3-tiazol-2-
H,oN SN
\©/HN—</ | illbencenosulfonamida
S O F
OH<
286
3-cloro-N-(5-(3-(2,2-difluoro-3,3-
o dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-4-(1-
o /S//:O FF isopropil-1H-pirazol-5-il)tiazol-2-
HN%S o) illbencenosulfonamida
/
NN
F
N=
605
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida
NH
141 0=38=0
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F 6-amino-N-(5-(3-((3,3-
ﬂLF difluorociclobutil)metoxi)-5-
F O ° fluorofenil)-4-(2-isopropoxifeniltiazol-
! 2-il)piridin-2-sulfonamida
S \
=N 4
HN 7/
HN. N \s\(o
|
606 X
N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
o]
m azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-[4-
N s (trifluorometilYfenil]-1,3-tiazol-2-il]-5-
/ OH : o .
F NCNH N fluoro-6-hidroxipiridin-2-sulfonamida
F | 7 \ F
F 0=8"\__
393 ©
HO
© Acido 3-[[6-[[5-[3-(2,2-
% o O dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
HNU&; _</N| Kk ilfenil)-1,3-tiazol-2-il|sulfamoil]piridin-
X S O @ 2-illamino]ciclopentano-1-carboxilico
409
3-amino-N-(5-(3-(2-etilbutoxi)fenil)-4-
F e (4-(trifluorometil)feniltiazol-2-
o O F illbencenosulfonamida
H,N 5 N
T
S O 0}
607
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1, 3-tiazol-2-
illpiridin-3-sulfonamida
78
N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-
F>FK( propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
F
o Q\S\//o \ O //k [[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
\©/HN%/S | d illamino]bencenosulfonamida
429
_F N-[5-[3-[(1R,3S)-3-
Qo F o F |(trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-4-[2-
@j{q _<,N| OO - trifluorometilfenil]-1,3-tiazol-2-
S illbencenosulfonamida
44A1
g F 6-amino-N-[5-[4-cloro-3-(2,2-
F
dimetilpropoxi)fenil]-4-[4-
O (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
Cl O il]piridin-2-sulfonamida
o) =
S— N
HN-S=0
N
157 [N
=
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
H,[3-amino-N-[5-[8-(2,2-dimetilpropoxi)-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il]-4-(2-
propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
O
109 B
6-amino-N-[4-(4-cloro-2-propan-2-
>H\/ iloxifenil)-5-[3-(3,3,3-trifluoro-2-
O Cl  Imetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
e illpiridin-2-sulfonamida
=S
HN 7/
HN._ s\fo
| ©
392 N
Q\ N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
—~
HN/S‘\o fluorofenil]-4-[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida
153
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F N-(5-(3-((3,3-dimetilpentil)oxi)fenil)-4-
F
E (4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-3-
('r\?r O\\s I O nitrobencenosulfonamida
0 \©/H\N—</ |
S
j/// O
608
F 6-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3,3,3-
F O E trifluoro-2-metilpropoxi)fenil]-4-(2-
O F propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
O iljpiridin-2-sulfonamida
S \
=N o
HN
o T
H,N /N| S;
195 “~
2-amino-N-[5-[3-(3,3-
NH
2 dimetilciclopentil)oxifenil]-4-(2,6-
N* l HN——</N l dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-4-
X S.. S sulfonamida
// O
ARG
366

486

6-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-N-[5-]3-
(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-

2-sulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-[5-[1-(3,3-
dimetilbutil)pirazol-3-il]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
90
. 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
FF dimetilciclopentil)oxi-4,5-
| Q.o O difluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
N _N__S~
- UH\N_« | 1,3-tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
X S C F
F
X
223
F N-[5-[2-(4,4-dimetilpentil)morfolin-4-
F F il]-4-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3-tiazol-
2-illbencenosulfonamida
0]
N N
s< o
HN-S=0
86

208

6-amino-N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
fluoropiridin-2-il]-4-(2-propan-2-
iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-

sulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F 6-amino-N-[4-[2-(difluorometil )fenil]-
o o F 5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
H.N N\\S/’ N T " i Tmiridi
2 UH\N_« | fluoropiridin-2-il]-1,3-tiazol-2-il]piridin
X S /N\ o] 2-sulfonamida
=
197 F
N-[5-[3-fluoro-5-[[1-
HO S/,O F g [(trifluorometil)ciclopropillmetoxilfenil]-
HN O F 4-(2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
>/\ S il]-3-hidroxibencenosulfonamida
N __ 0]
o O
130 O F
N-(5-(4-(3,3-dimetilbutoxi)ciclohexil)-
4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
illbencenosulfonamida
o)
S
@gN%\ ]
go "
F
g F
609
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
(2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2,6-
0 difluorobencenosulfonamida
94
S N
ON NH F
S
345 ©
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[4-[2-(difluorometoxi)-4-fluorofenil]-
F 5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-
0 1,3-tiazol-2-il]-3-
F (metanosulfonamido)bencenosulfona
O O/QF mida
F =
s<¢ o
HN=8=(
NH
150 0=8=¢
I
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-
ojﬁ o o O propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-
ANT;N/TE\'; 4’“ ‘ [(2S,6R)-2,6-dimetimorfolin-4-

466 S S O ©  |lpiridin-2-sulfonamida
6-amino-N-[5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
il]piridin-2-sulfonamida

=
273 /N
AN
NH,
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
2-amino-N-(5-(3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil)—4-(4-
NH2O\ O (trifluorometil)fenil)tiazol-2-
illbencenosulfonamida
HN—</ '
o

610
N-[5-[3-(3,3-difluoropirrolidin-1-
carbonil)fenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-
1,3-tiazol-2-il]-6-(dimetilamino)piridin-
2-sulfonamida

481
N-[3-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
[2-(trifluorometil )fenil]-1,3-tiazol-2-
il]sulfamoillfenil]-1-
fluorociclopropano-1-carboxamida

20
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
H2N /
N~ \
HN-S o 6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-

fluorofenil]-4-[2-metil-4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida

193
3-bromo-N-[5-[3-(3,3-
dimetilciclopentil)oxifenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

347
6-morfolin-4-il-N-[4-(2-propan-2-
ilfenil)-5-[3-3-
(trifluorometoxi)pirrolidin-1-
carbonillfenil]-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida

479

105

F
PAF
0
=
s< o
HN-S=0

N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)ciclohexil]-
4-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
6-amino-N-[5-[6-(3,3-dimetilbutoxi)-4-
fluoropiridin-2-il]-4-[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
F = | o illpiridin-2-sulfonamida
N
F
ST
2 =N
O=S-NH  F™INp
F
~ N
198 L
NH»
F E N-(5-(4-cloropiridin-2-il)-4-(4-
(trifluorometil)fenil tiazol-2-
O\\S/O illbencenosulfonamida
\/ N
HN—C |
611 S X -C
N~
oH F e N-(3-(N-(5-(3-(3,3-
0 F |dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
0]
HN %0 O (trifluorometil)fenil)tiazol-2-
\©/HN_</S | il)sulfamoil)fenil)-2-hidroxiacetamida
612 ©
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero

6-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida

361
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-2-pirrolidin-1-ilpiridin-4-
sulfonamida

248
6-(azetidin-1-il)-N-[4-(2,6-
difluorofenil)-5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)-5-fluorofenil]-1, 3-
tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida

309
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
6-(azetidin-1-il)-N-[4-(2,6-
difluorofenil)-5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)-5-fluorofenil]-1,3-
tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
390
N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)-5-
fluorofenil]-4-[4-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]-3-
(metanosulfonamido)bencenosulfona
mida
51 NH
|
O:S:O
I
3-amino-N-(5-(3-((1-isopropilazetidin-
Fr 3-il)metoxi)fenil)-4-(4-
O F k (trifluorometil)fenil)tiazol-2-
\W4e}
HN ST N (C/N il)bencenosulfonamida
HN—( |
S O (0]
613
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
x N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
?\\S \ N2 N ffluorofenil)-4-(1-
0" 'NH \\/O (trifluorometil)ciclopropil tiazol-2-il)-6-
ST morfolinopiridin-2-sulfonamida
F N
F
F
F
0]
614

| N-[5-[3-[(3,3-difluorociclopentil)-

N hidroximetillfenil]-4-[2-propan-2-il-4-
(trifluorometil)pirazol-3-il]-1,3-tiazol-
2-il]-6-(dimetilamino)piridin-2-
sulfonamida

411
N-[5-[1-(3,3-dimetilbutil)pirazol-3-il]-
| 0 (Do o . "y ti o
0=5=0 o 5 4-(2-propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2
HN 77N il-3-
4
HN_<S | \ (metanosulfonamido)bencenosulfona
I :
N~y mida
120

36

Acido (2S)-2-[[6-[[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]sulfamoil]piridin-

2-illamino]-3,3-dimetilbutanoico
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-(trifluorometil )fenil]-
1,3-tiazol-2-il]-6-
(metanosulfonamido)piridin-2-
sulfonamida
161
6-amino-N-[5-[3-(2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida
56
N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-[3-(4,4,4-
trifluoro-1-hidroxi-3, 3-
N dimetilbutil)pirazol-1-il]-1,3-tiazol-2-
Mg (L) imtoanpras
s _s ilfoencenosulfonamida
/N T 90
—N
HO
F
477
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Compuest
Formula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
0 N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
/S\\o (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
(metilsulfonilmetil)bencenosulfonami
da
343
F e IN-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
O F [fluorofenil)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-3-
. (trifluorometil)bencenosulfonamida
615 %<
F E N-[5-[4-cloro-3-(3,3-
F |[dimetilbutoxi)fenil]-4-{4-
O (trifluorometilfenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
Cl
49
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F F N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-[3-(3,3,3-
F
trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)pirazol-1-
NH il-1,3-tiazol-2-il]-3-(1,1,1-
N trifluoropropan-2-
\ \>——N!-| ilamino)bencenosulfonamida
/S
N0
=N
0]
F
471 FF
HoN 3-amino-N-[5-[3-(4-tert-
butilciclohexil)oxi-5-fluorofenil]-4-[4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
92

387

N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-
metil-6-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-

2-illbencenosulfonamida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[4-[2-cloro-6-(trifluorometil)fenil]-5-
[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-
s=0 [tiazol-2-il[oencenosulfonamida
O
SN R F
Al
304 Cl O
NH, [3-amino-N-[5-[4-(3,3-
o /© dimetilbutoxi)fenil]-4-(4-fluoro-2-
O/,\\s\ propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
S NH illbencenosulfonamida
></\ O \\N
O
288 £
3-amino-N-(4-(3-isopropoxifenil)-5-
(3-(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-
o O 07/ il)bencenosulfonamida
99
N
s o
HN=-8=0
616
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
Cl 2-cloro-N-(5-(3-(3,3-
N= s dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-
N (trifluorometil)feniltiazol-2-il)tiazol-5-
HN—%ZO sulfonamida
ST\ o
0 l <N
617 e’
\// 3-(2-((3-aminofenil)sulfonamido)-4-
HN (1-isopropil-1H-pirazol-5-il)tiazol-5-il)-
’,\"‘ © N-(tert-butil)-5-fluorobenzamida
T
NS F
>Ls
HN
\ /O
3
)
618 NH,
\( N-[6-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
)YO o 0 O fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
HN. N \‘S//O N 1,3-tiazol-2-il]sulfamoil]piridin-2-il]-2-
QLY il id
~ S . metilpropanamida
0]
322

N-(5-(3-(3,3-dimetilciclohexil)-5-
fluorofenil)-4-(4-
(trifluorometilYfenil)tiazol-2-il)-1-metil-
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Compuest
Foérmula estructural del
o} . Nombre del compuesto
compuesto
Numero P
g F 1H-pirazol-3-sulfonamida
RPNy
=N
N O\\3\
41 ‘ | N0
(J
F
\N/ N-[4-[5-(difluorometil)-2-metilfenil]-5-
[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-
N N Fl. : s
\ | HN-</ / tiazol-2-il]-6-(dimetilamino)piridin-2-
, ,\\O S F |sulfonamida
354 ©
\‘/ F _|N-[6-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
0 0 fluorofenil]-4-[2-propan-2-iloxi-4-
HN O\‘S//O N O (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
/\ | H\N—</ | il]sulfamoil]piridin-2-ilJacetamida
O
224 \%<

619

N-(6-(N-(5-(3-((3,3-
difluorociclobutil)metoxi)-5-
fluorofenil)-4-(2-isopropoxifenil tiazol-
2-il)sulfamoil)piridin-2-
il)isobutiramida
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
F
NH»
3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
O=S—NH
6 —N fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
SN tiazol-2-il]-4-
fluorobencenosulfonamida
=0
42 Ow
O 6-(azetidin-1-il)-N-[5{3-(3,3-
E\N N O\\S//O N dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2,6-
UH\N—</ | dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-iflpiridin-2-
N
S O F |sulfonamida
0]
271 %(
O
\> 3-amino-N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
N azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2,6-
/ j\ F NH, |dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
~
N~ "NH fluorobencenosulfonamida
38 0=$
I
]
2-[2-(bencenosulfonamido)-4-(2,6-
0. o O>L dimetilfenil)-1,3-tiazol-5-il]-6-oxa-2,9-
N\ N
©/S\N ,< \ /Eo diazaespiro[4.5]decane-9-carboxilato
S "D(:N) de tert-butilo
460 o
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Compuest
Foérmula estructural del
o} . Nombre del compuesto
compuesto
Numero P
S 2-amino-N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-
o, )IN/>— NH, (2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
S ill-1,3-tiazol-4-sulfonamida
N={
QY
307 Q o/\é
F e 4-amino-N-(5-(3-(2-etilbutoxi)fenil)-4-
o o F (4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
(\pe}
a\;{/N‘ K(/ il)lbencenosulfonamida
o
620
N-[5-[3-(4,4-dimetilpentoxi)fenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
399
N/ 1,3-dimetil-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-
o Il N 5-[3-((1S,3S)-3-
O/: S (trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-1,3-
NH
N /< tiazol-2-il|pirazol-4-sulfonamida
9P
//, O
' F
46B2 Q’ <
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
1,3-tiazol-2-il]-6-[etil(propan-2-
illamino]piridin-2-sulfonamida
415
6-amino-N-[4-(2-cloro-6-metilfenil)-5-
[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-
tiazol-2-il|piridin-2-sulfonamida
301
F F N-(4-(1-isopropil-1H-pirazol-5-il)-5-
O>LF (3-(1R,3R)-3-
= (trifluorometoxi)ciclopentil)feniltiazol-
N 2-il)bencenosulfonamida
Y'Y
N \
S
HN
\ /O
S
621 6]
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
O N O\\s/’o N._NH
/ 2 |6-amino-N-[5-[3-(2,2-
T (o4
S X dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
O ilfenil)-1,3-tiazol-2-il)piridin-2-
sulfonamida
319
3-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-{4-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
10
NH,
Cl 3-cloro-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)-4-fluorofenil]-4-(2-
0=S—NH propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-
5 F lillbencenosulfonamida
7S F
= i O
500 F
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[2-(1-hidroxi-3,3-
O, dimetilbutil)morfolin-4-il]-4-[4-
O//S\NH (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
S/\< illbencenosulfonamida
<N
HO N
o)
374 F
FF
3-amino-N-[5-[3-fluoro-5-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenil]-4-[4-
F (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
93
6-(dimetilamino)-N-[5-(3,3-dimetil-6-
o oxa-9-azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-
I\> (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-
2-sulfonamida
S
N™ °NH N
0o=s—¢ \
311 N
@)
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-(4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-fluoro-5-
(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-
o] O il)bencenosulfonamida
F 9.
S—4 o)
HN=8=0
1
2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
o fluorofenil]-4-(2-propan-2-iloxifenil)-
H.N O\‘S//O O 1,3-tiazol-2-il)piridin-4-sulfonamida
2 =z \ N
[ ]
Nx S ‘ F
0]
179
2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]piridin-4-sulfonamida
32
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[4-
E F . O, NH,|fluoro-3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
O//S\NH E dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-2-
S/\< fluorobencenosulfonamida
o
431 F O
/ N-[5-[3-(3,3-dimetilbutil)-2-
o |N\N oxopirrolidin-1-il]-4-(2-propan-2-
/\\S { ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-1,3-
0" NH dimetilpirazol-4-sulfonamida
N=(
O
N
)
474
o] . C
JQO 6-amino-N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
N s azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-[4-
NH
385 M /)\NH N— 2 (trifluorometilYfenil]-1,3-tiazol-2-il]-5-
F
F o=l“ {_ F fluoropiridin-2-sulfonamida
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)piperidin-1-
il]-4-[4-(trifluorometil)fenil]-1, 3-tiazol-
o]
2-illbencenosulfonamida
o)
HN— |
N
F
54 e
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Compuest
Foérmula estructural del
o} Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
3-amino-N-[5-[2-(4,4-
dimetilpentil)morfolin-4-il]-4-(2-
HN propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
OK/ /@ illbencenosulfonamida
s
N ’/s\
0" o
103 j\
0 3-amino-N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
_r\> azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2-
= o\{ propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
S
YN fluorobencenosulfonamida
£ HN_ O
Ne)
367 HoN
N-[5-(8,8-dimetil-3-oxa-1-
O azaespiro[4.4]non-1-en-2-il)-4-(2,6-
"i/ 0 dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
S _\ N illbencenosulfonamida
419 M
o]

En algunas modalidades, el compuesto con la formula (I) se selecciona de entre los siguientes

compuestos representados en la Tabla 2 a continuacion:
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Tabla 2
Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
(2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
o O illbencenosulfonamida
N
S\/< o
HN-8=0
16
6-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida
30
% Q N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
—8=0
N fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
H,N—</S \ tiazol-2-il]-3-
SN
g ° O F metilsulfonilbencenosulfonamida
o]
242 %///
F e N-[5-[3-(4,4-dimetilpentoxi)pirazol-1-
F il-4-[2-(trifluorometil fenil]-1,3-tiazol-
| N\>——N!-|/© 2-illbencenosulfonamida
S ’/S\
/N o
—~N
o]
40
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
NH, 3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
E fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
O=8-NH tiazol-2-il]-2-
fluorobencenosulfonamida
25
6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilciclopentil)fenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
sulfonamida
342
N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)-4-(2-metil-6-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
il)bencenosulfonamida
2
2-amino-N-[5-[2-(4,4-
dimetilpentil)morfolin-4-il]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-4-
s>: sulfonamida
=N
HN
= N
|| ©
37 N
NH,
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-
H;L metil-6-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-
2-il]-2-fluoro-5-
389 (metilamino)bencenosulfonamida
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
(2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
(metilamino)bencenosulfonamida
27
3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
N O\\S//O N O fluorofenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-
’ \©/H\N—</ | tiazol-2-illbencenosulfonamida
S O F
o
11 E<
3-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
F dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
o iifenil)-1,3-tiazol-2-
‘ illbencenosulfonamida
§° N O
O =N
O=S-NH
490

HoN
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
o O tiazol-2-il]-3-
O metilsulfinilbencenosulfonamida
F Y
S/
~
O, NH
259 5 d
o
3-(difluorometil)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
O=S—NH ) )
0 )=n ilfoencenosulfonamida
S
22 0/\/%
N/ 1,3-dimetil-N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-
o L/<‘N 5-[3-[(1S,3R)-3-
o/’S‘NH (trifluorometoxi)ciclopentillfenil]-1,3-
N‘<S tiazol-2-il]pirazol-4-sulfonamida
9P
F
46B1 Q N
NH, 3-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-
©/ 5-fluorofenil)-4-(2,6-
O=8—NH dimetilfenil)tiazol-2-
0 )=N . .
S O il)bencenosulfonamida
)
7 0/\/%
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
OH N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(3,3,3-
\Q trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)fenil]-1,3-
NH tiazol-2-il]-3-[(3-hidroxi-3-
metilciclobutil)amino]bencenosulfona
/S,:o F mida
HN" "o FF
N)\S %
= o
s |G- U
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
Q O tiazol-2-iljbencenosulfonamida
o
F N
s{ o
HN—S:O
" O
E 6-amino-N-[5-[1-(3,3-
F dimetilbutil)pirazol-3-il]-4-(2-propan-
0 HN 2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
2
O F© sulfonamida
W
N //S\\
(e 77
382 ol j\
N-(4-(2-isopropoxifenil)-5-(3-
OJ< (4-(2-isoprop )-5+(
O (neopentiloxi)fenil)tiazol-2-
O illbencenosulfonamida
s X
=N o
HN\S//O 7/
ek
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Compues
to

Numero

Férmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

48B2

3-amino-2-fluoro-N-[4-(2-propan-2-
ilfenil)-5-[3-{(1R,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil]fenil]-1,3-

tiazol-2-iljbencenosulfonamida

334

6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-

sulfonamida

358

6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
dimetilciclopentil)oxifenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-

sulfonamida

3-amino-N-(5-(3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-
(trifluorometil)fenil tiazol-2-

illbencenosulfonamida

31

6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-

tiazol-2-il]piridin-2-sulfonamida
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[(2R,4R)-2-
O, metil-4-[(2-metilpropan-2-
O//S\NH iloxi]pirrolidin-1-il]-1,3-tiazol-2-
N= illbencenosulfonamida
S
402
1,3-dimetil-N-[5-[3-[(1R, 3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentilifenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpirazol-4-sulfonamida
45A1
F N-[4-(4-cloro-2-propan-2-iloxifenil)-5-
F)\O [4-(difluorometoxi)-3-(3,3-
ow\ﬁ dimetilbutoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-
O illbencenosulfonamida
-
S \
N 0o
HN
\ /O 7/
S
380 ©/ @]
. F N-[5-[3-[(1S, 3R)-3-
0 F O F |(trifluorometoxi)ciclopentillfenil]-4-[2-
\ /O
s’ _</N | 0 FF (trifluorometil fenil]-1,3-tiazol-2-
HN
©/ S . illbencenosulfonamida
44B1 O
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
HO N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
/ﬂ dimetilbutoxi)-4-fluorofenil]-4-(2-
NH propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-[(3-
hidroxi-3-
,9 metilciclobutil)amino]bencenosulfona
SN
HN/ ~0 mida
s ]
/ F
N 0
y 0
DI
N-(5-(3-((1R,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-
(trifluorometil)feniltiazol-2-
illbencenosulfonamida
576
o 6-amino-N-[5-(3,3-dimetil-6-oxa-9-
_> azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2-
N propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-
S\fN 2-sulfonamida
HN_ ,
N=—( O
HoN
349 \_/

N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-
(trifluorometoxi)-6-oxa-9-
azaespiro[4.5]decan-9-il]-1,3-tiazol-
2-il]-1,3-dimetilpirazol-4-sulfonamida
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
491
3-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
Q dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
F oo . :
ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
HN-$70 ) ]
s ‘ fluorobencenosulfonamida
\
N
- Y
2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-4-sulfonamida
15
3-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-
5-fluorofenil)-4-(4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
illbencenosulfonamida
9

NH,
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-
2-il)bencenosulfonamida
3
_N__NH, 2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
A | fluorofenil]-4-(2-propan-2-ilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]piridin-4-sulfonamida
HN—s=
11
S { o
Qg
o T O
2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2-metil-6-propan-2-
iloxifenil)-1,3-tiazol-2-il] piridin-4-
sulfonamida
34
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
E 5-amino-N-[5-[3-(2,2-difluoro-3,3-
F dimetilbutoxi)-4-fluorofenil]-4-(2-
o propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2-
F I O fluorobencenosulfonamida
N
s< o
HN-8=0
O
26 NH,
\N N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[(2R,4R)-2-
O
,\]\\ S//:O metil-4-[(2-metilpropan-2-
Hl\i il)oxi]pirrolidin-1-il]-1,3-tiazol-2-il]-1,3-
%N dimetilpirazol-4-sulfonamida
S/
0
495 O’é
o) 2-amino-N-[5-[3-(3,3-
>(\/ dimetilbutoxifenil]-4-(2-propan-2-
O itfenil)-1,3-tiazol-2-il)piridin-4-
~
S sulfonamida
0] =N
0=5-NH
RS
|
362 H,N~ N

370

N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[6-(2,2-
dimetilpropil)-3,6-dihidro-2H-piran-4-
il-1,3-tiazol-2-illbencenosulfonamida
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Compues
Foérmula estructural del

to Nombre del compuesto

] compuesto

Numero
3-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida

14

- N/ 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
% \lil N ldimetilbutoxi)fenil]-4-(2-metil-6-
Q . H\S:o propan-2-iloxifenil)-1,3-tiazol-2-
// . . . . .
O \\N 0 il]piridin-2-sulfonamida
0)

329 O T
6-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
illpiridin-2-sulfonamida

312 “

NS
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]piridin-3-sulfonamida
35
5-amino-N-[4-(2,6-dimetilfenil)-5-[4-
fluoro-3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-2-il]-2-
fluorobencenosulfonamida
12
3-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
ilfenil)-1,3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
18 HoN
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
[’\\ N-[5-[3-(3,3-
N
N’ Q dimetilciclopentil)oxifenil]-4-(2,6-
N dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-pirazol-
N | . .
1-ilbencenosulfonamida
28
N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
(metilamino)bencenosulfonamida
21 N
H
O 6-(dimetilamino)-N-[5-[3-(3,3-
| N dimetilbutoxi)-5-fluorofenil]-4-(2,6-
~ | H\N—</ | dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-il]piridin-2-
X
S O F [sulfonamida
(0]
240 é(
0 3-[[6-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
o~ (2,6-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-
o Q il]sulfamoil]piridin-2-
\ /o
HN NS N illamino]ciclohexano-1-carboxilato de
[ N | .
N S metilo
435 O ©
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Compues
to

Numero

Férmula estructural del

compuesto

Nombre del compuesto

429

F
F

F
H

o0 ~ 1
N 0
\©/HN—</ I

N-[5-[3-(2,2-dimetilpropoxi)fenil]-4-(2-
propan-2-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]-3-
[[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-

illamino]bencenosulfonamida

44A1

N-[5-[3-[(1R,3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentilifenil]-4-[2-
(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-

illbencenosulfonamida

20

N-[3-[[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-
[2-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-
il]sulfamoillfenil]-1-

fluorociclopropano-1-carboxamida

36

Acido (2S)-2-[[6-[[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-propan-2-
ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]sulfamoil]piridin-

2-illamino]-3,3-dimetilbutanoico
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
E F F N-[4-(2-propan-2-ilfenil)-5-[3-(3,3,3-
j trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)pirazol-1-
NH il-1,3-tiazol-2-il]-3-(1,1,1-
N trifluoropropan-2-
| \>—¢ ilamino)bencenosulfonamida
S
471
3-amino-N-[5-[3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil]-4-{4-
(trifluorometil)fenil]-1, 3-tiazol-2-
illbencenosulfonamida
10
NH,
N-(4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-fluoro-5-
(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-
@) O ilbencenosulfonamida
N
S 0
HN-S=0
1
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Compues
Foérmula estructural del
to Nombre del compuesto
] compuesto
Numero
2-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil]-4-(2,6-dimetilfenil)-1,3-
tiazol-2-il]piridin-4-sulfonamida
32
Definiciones

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos que se usan en
la presente tienen el mismo significado comunmente entendido por el experto en la técnica a la
gue pertenece la presente descripcion. Las referencias que siguen proporcionan al experto en la
técnica una definicion general de varios de los términos usados en la presente descripcion:
Singleton et al., Dictionary of Microbiology and Molecular Biology (2.° ed. 1994); The Cambridge
Dictionary of Science and Technology (Walker ed., 1988); The Glossary of Genetics, 5.2 ed., R.
Rieger et al. (eds.), Springer Verlag (1991); y Hale y Marham, The Harper Collins Dictionary of
Biology (1991). Tal como se usan en la presente, los términos que siguen tienen los significados
gue se les atribuyen a continuacion, a menos que se especifique lo contrario.

En la presente descripcion, «comprende», «que comprende», «que contiene» y «que tiene» y
similares pueden tener el significado que se les atribuye en la ley de patentes de los EE. UU. y
pueden significar «incluye», «que incluye» y similares; «que consiste esencialmente en» o
«consiste esencialmente» también tiene el significado que se le atribuye en la ley de patentes de
los EE. UU. y el término es abierto, lo que permite la presencia de otros elementos aparte de lo
que se menciona —siempre y cuando las caracteristicas basicas o novedosas de lo que se
menciona no sean modificadas por la presencia de esos otros elementos—, pero excluye las
modalidades de la técnica anterior.

A menos que se indique especificamente o sea evidente a partir del contexto otra cosa, tal como
se usa en la presente, se entiende que el término «o» es inclusivo. A menos que se indique

especificamente o sea evidente a partir del contexto otra cosa, tal como se usan en la presente,
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se entiende que los articulos «un/ay, «el/la» y «los/las» son singulares o plurales.

El término «acilo» es conocido en la técnica y hace referencia a un grupo representado por la
férmula general hidrocarbiloC(O)—, preferentemente alquiloC(O)—.
El término «acilamino» es conocido en la técnica y hace referencia a un grupo amino sustituido

con un grupo acilo y puede estar representado, por ejemplo, por la formula hidrocarbiloC(O)NH-

El término «aciloxi» es conocido en la técnica y hace referencia a un grupo representado por la
férmula general hidrocarbiloC(O)O-, preferentemente alquiloC(O)O-.

El término «alcoxi» hace referencia a un grupo alquilo; preferentemente, un grupo alquilo inferior
que tiene un oxigeno unido a este. Los grupos alcoxi representativos incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, tert-butoxi y similares.

El término «alcoxialquilo» hace referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi y
puede estar representado por la formula general alquilo-O-alquilo.

Tal como se usa en la presente, el término «alquenilo» hace referencia a un grupo alifatico que
contiene al menos un enlace doble y se pretende que incluya tanto «alquenilos no sustituidos»
como «alquenilos sustituidos», y estos ultimos hacen referencia a restos alquenilo con
sustituyentes que remplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos del grupo alquenilo. Esos
sustituyentes pueden aparecer en uno o mas carbonos incluidos o no incluidos en uno o mas
enlaces dobles. Asimismo, esos sustituyentes incluyen todos los que se contemplan para los
grupos alquilo, tal como se indicard mas adelante, excepto en los casos en los que lo impide la
estabilidad. Por ejemplo, se contempla la sustitucion de grupos alguenilo con uno o mas grupos
alquilo, carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo.

Un grupo «alquilo» o «alcano» es un hidrocarburo no aromatico de cadena lineal o ramificado
que se encuentra completamente saturado. Normalmente, un grupo alquilo de cadena recta o
ramificado tiene de 1 a alrededor de 20 atomos de carbono, preferentemente de 1 a alrededor
de 10, mas preferentemente 1-6, a menos que se defina de otro modo. Los ejemplos de grupos
alquilo de cadena recta y ramificados incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-
butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo, pentilo y octilo. También se hace referencia a un grupo alquilo
C1-C¢ de cadena recta o ramificado como un grupo «alquilo inferiory.

Ademas, se pretende que el término «alquilo» (o «alquilo inferiory), tal como se usa a lo largo de
la memoria descriptiva, los ejemplos y las reivindicaciones, incluya tanto «alquilos no sustituidos»
como «alquilos sustituidos», que en este Ultimo caso hacen referencia a restos alquilo con
sustituyentes que remplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos de la estructura principal del
hidrocarburo. Esos sustituyentes, si no se especifica lo contrario, pueden incluir, por ejemplo, un
halégeno, un hidroxilo, un carbonilo (tal como un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo o un
acilo), un tiocarbonilo (tal como un tioéster, un tioacetato o un tioformiato), un alcoxi, un fosforilo,
un fosfato, un fosfonato, un fosfinato, un amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un

nitro, un azido, un sulfhidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido,
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un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo, o un resto aromatico o heteroaromatico. Los expertos

en la técnica comprenderan que los restos sustituidos en la cadena de hidrocarburo pueden estar
ellos mismos sustituidos, si corresponde. Por ejemplo, los sustituyentes de un alquilo sustituido
pueden incluir formas sustituidas y no sustituidas de amino, azido, imino, amido, fosforilo (lo cual
incluye fosfonato y fosfinato), sulfonilo (lo cual incluye sulfato, sulfonamido, sulfamoilo y
sulfonato) y grupos sililo, asi como éteres, alquiltios, carbonilos (lo cual incluye cetonas,
aldehidos, carboxilatos y ésteres), -CF3, -CN y similares. Mas adelante se describiran ejemplos
de alquilos sustituidos. Los cicloalquilos pueden sustituirse de manera adiciona con alquilos,
alquenilos, alcoxis, alquiltios, aminoalquilos, alquilos sustituidos con carbonilos, -CF3;, -CN, y
similares.

Se pretende que el término «Cy.,», cuando se use junto con un resto quimico, tal como acilo,
aciloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo o alcoxi, incluya grupos que contengan de x a y carbonos en
la cadena. Por ejemplo, el término «alquilo Cxy» hace referencia a grupos hidrocarburo saturados
sustituidos o no sustituidos, lo cual incluye grupos alquilo de cadena recta y alquilo de cadena
ramificada que contienen de x a'y carbonos en la cadena, lo cual incluye grupos haloalquilo tales
como trifluorometilo y 2,2,2-trifluoroetilo, etc. Alquilo Co indica un hidrogeno cuando el grupo se
encuentra en un extremo, o un enlace si esta en una posicion interna. Los términos «alquenilo
Coy» ¥y «alquinilo C,y» hacen referencia a grupos alifaticos insaturados sustituidos o no
sustituidos analogos en cuanto a longitud y la posible sustitucién de los alquilos descritos
anteriormente, pero con al menos un enlace doble o triple, respectivamente.

El término «alquilamino», tal como se usa en la presente, hace referencia a un grupo amino
sustituido con al menos un grupo alquilo.

El término «alquiltio», tal como se usa en la presente, hace referencia a un grupo tiol sustituido
con un grupo alquilo y puede estar representado por la férmula general alquiloS-.

El término «haloalquilo», tal como se usa en la presente, hace referencia a un grupo alquilo en
el que al menos un hidréogeno ha sido remplazado por un halégeno, tal como fluoro, cloro, bromo
o yodo. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo y 2,2,2-trifluoroetilo.

Tal como se usa en la presente, el término «alquinilo» hace referencia a un grupo alifatico que
contiene al menos un enlace triple y se pretende que incluya tanto «alquinilos no sustituidos»
como «alquinilos sustituidos», que en este Ultimo caso hacen referencia a restos alquinilo con
sustituyentes que remplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos del grupo alquinilo. Esos
sustituyentes pueden producirse en uno o mas carbonos incluidos o no incluidos en uno o0 mas
enlaces triples. Asimismo, esos sustituyentes incluyen todos los que se contemplan para los
grupos alquilo, tal como se indicé anteriormente, excepto en los casos en los que lo impide la
estabilidad. Por ejemplo, se contempla la sustitucién de grupos alquinilo por uno 0 mas grupos
alquilo, carbociclilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo.

El término «amiday, tal como se usa en la presente, hace referencia a un grupo
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R10
N
R10
donde cada R'° representa de manera independiente un hidrégeno o un grupo hidrocarbilo, o se
toman dos R'? junto con el &tomo de N al que se encuentran unidos para completar un heterociclo
con entre 4 y 8 atomos en la estructura anular.
Los términos «amina» y «amino» son reconocidos en la técnica y hacen referencia a aminas no

sustituidas y sustituidas y sales de estas, p. €j., un resto que se puede representar mediante

R10 R10
_N/ _N-/I-_R10
R']O 0 \R’IO

donde cada R representa de manera independiente un hidrégeno o un grupo hidrocarbilo, o se
toman dos R'° junto con el &tomo de N al que se encuentran unidos para completar un heterociclo
con entre 4 y 8 atomos en la estructura anular. El término «alminoalquilo», tal como se usa en la
presente, hace referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo amino.

Tal como se usan en la presente, el término «aralquilo» hace referencia a un grupo alquilo
sustituido con un grupo arilo.

Tal como se usa en la presente, el término «arilo» incluye grupos aromaticos de un solo anillo
sustituidos o no sustituidos, donde cada atomo del anillo es carbono. Preferiblemente, el anillo
es un anillo de 5 a 6 miembros, mas preferentemente un anillo de 6 miembros. El término «arilo»
también incluye sistemas anulares policiclicos que tienen dos o mas anillos ciclicos donde dos o
mas carbonos son comunes a dos anillos contiguos, donde al menos uno de los anillos es
aromatico, p. €j., los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos,
arilos, heteroarilos y/o heterociclilos. Los grupos arilo incluyen benceno, naftaleno, fenantreno,
fenol, anilina y similares.

El término «carbamato» es conocido en la técnica y hace referencia a un grupo

O O

10 10
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0

R? Re
donde R® y R'® representan de manera independiente o un grupo hidrocarbilo, tal como un grupo
alquilo, o R® y R junto con el o los dtomos intermedios completan un heterociclo con entre 4 y
8 atomos en la estructura anular.

Los términos «carbociclo» y «carbociclico», tal como se usan en la presente, hacen referencia a
un anillo saturado o insaturado donde cada atomo del anillo es carbono. El término carbociclo
incluye carbociclos aromaticos y carbociclos no aromaticos. Los carbociclos no aromaticos

incluyen anillos de cicloalcano, donde todos los atomos de carbono estan saturados y anillos de
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cicloalqueno, que contienen al menos un enlace doble.

El término «carbociclo» incluye anillos monociclicos de 3-10 miembros y biciclicos de 8-12
miembros. Cada anillo de un carbociclo biciclico puede seleccionarse de entre anillos saturados,
insaturados y aromaticos. Un carbociclo incluye moléculas biciclicas en las que uno, dos, tres o
mas atomos son compartidos por los dos anillos. La expresion «carbociclo fusionado» hace
referencia a un carbociclo biciclico en el que cada uno de los anillos comparte dos atomos
adyacentes con el otro anillo. Cada anillo de un carbociclo fusionado puede seleccionarse de
entre anillos saturados, insaturados y aromaticos. En un ejemplo de modalidad, un anillo
aromatico, p. €j., fenilo, puede fusionarse con un anillo saturado o insaturado, p. €j., ciclohexano,
ciclopentano o ciclohexeno. La definicion de «carbociclico» incluye cualquier combinacion de
anillos biciclicos saturados, insaturados y aromaticos, en la medida en que la valencia lo permita.
Los ejemplos de «carbociclos» incluyen ciclopentano, ciclohexano, biciclo[2.2.1]heptano, 1,5-
ciclooctadieno, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, biciclo[4.2.0]oct-3-eno, naftaleno y adamantano. Los
ejemplos de carbociclos fusionados incluyen decalina, naftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,
biciclo[4.2.0]octano, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indeno y biciclo[4.1.0]hept-3-eno. Los «carbociclos»
pueden estar sustituidos en cualquiera de una o mas posiciones capaces de contener un atomo
de hidrégeno.

Un grupo «cicloalquilo» es un hidrocarburo ciclico que esta completamente saturado. Un
«cicloalquilo» incluye anillos monociclicos y biciclicos. Normalmente, un grupo cicloalquilo
monociclico tiene de 3 a alrededor de 10 atomos de carbono y mas normalmente de 3 a 9 atomos
de carbono, a menos que se indique otra cosa. El segundo anillo de un cicloalquilo biciclico
puede seleccionarse de entre anillos saturados, insaturados y aromaticos. Un cicloalquilo incluye
moléculas biciclicas en las que uno, dos, tres 0 mas atomos son compartidos por los dos anillos.
El término «cicloalquilo fusionado» hace referencia a un cicloalquilo biciclico en el que cada uno
de los anillos comparte dos atomos adyacentes con el otro anillo. El segundo anillo de un
cicloalquilo biciclico fusionado puede seleccionarse de entre anillos saturados, insaturados y
aromaticos.

Un grupo «cicloalquenilo» es un hidrocarburo ciclico que contiene dos o mas enlaces dobles. El
anillo cicloalquenilo puede tener entre 3 y 10 atomos de carbono. De esa manera, los grupos
cicloalquenilo pueden ser monociclicos o multiciclicos. Los anillos individuales de esos grupos
cicloalquenilo multiciclicos pueden tener diferentes conectividades, p. €j., en formato de fusion,
puente, espiro, etc., ademas de la sustitucion de enlace covalente. Los ejemplos de grupos
cicloalquenilo incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,
1,3-ciclohexadienilo, 1,4-ciclohexadienilo y 1,5-ciclooctadienilo.

Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
norbornanilo, biciclo[3.2.1]octanilo, octahidro-pentalenilo, espiro[4.5]decanilo, ciclopropilo y
adamantilo.

El término «carbociclilalquilo», tal como se usa en la presente, hace referencia a un grupo alquilo
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sustituido con un grupo carbociclo.

El término «carbonato» es conocido en la técnica y hace referencia a un grupo -OCO,-R'°, donde
R0 representa un grupo hidrocarbilo.

El término «carboxi», tal como se usa en la presente, hace referencia a un grupo representado
por la férmula -COzH.

Tal como se usa en la presente, el término «éster» hace referencia a un grupo -C(O)OR', donde
R'° representa un grupo hidrocarbilo.

El término «éter», tal como se usa en la presente, hace referencia a un grupo hidrocarbilo
enlazado a través de un oxigeno a otro grupo hidrocarbilo. Por consiguiente, un sustituyente éter
de un grupo hidrocarbilo puede ser hidrocarbilo-O-. Los éteres pueden ser simétricos o no
simétricos. Los ejemplos de éteres incluyen, de modo no taxativo, heterociclo-O-heterociclo y
aril-O-heterociclo. Los éteres incluyen grupos «alcoxialquilo», que pueden estar representados
por la férmula general alquil-O-alquilo.

Los términos «halo» y «halégeno», tal como se usan en la presente, significan halégeno e
incluyen cloro, fltor, bromo y yodo.

Los términos «hetaralquilo» y «heteroaralquilo», tal como se usan en la presente, hacen
referencia a un grupo alquilo sustituido con un grupo hetarilo.

El término «heteroalquilo», tal como se usa en la presente, hace referencia a una cadena
saturada o insaturada de atomos de carbono y al menos un heteroatomo, donde no hay dos
heteroatomos adyacentes.

Los términos «heteroarilo» y «hetarilo» incluyen estructuras de un solo anillo de caracter
aromatico, con o sin sustituciones, preferentemente anillos de 3 a 10 miembros, mas
preferentemente anillos de 5 a 9 miembros, tales como anillos de 5-6 miembros, cuyas
estructuras anulares incluyen al menos un heteroatomo, preferentemente de uno a cuatro
heteroatomos, mas preferentemente uno o dos heteroatomos. Los términos «heteroarilo» y
«hetarilo» también incluyen sistemas anulares policiclicos con dos o mas anillos ciclicos, en los
que dos o mas carbonos son comunes a dos anillos adyacentes, donde al menos uno de los
anillos es heteroaromatico, p. €j., los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o heterociclilos. Los grupos heteroarilo
incluyen, por ejemplo, pirrolo, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina,
piridazina, pirimidina, y similares.

Los anillos individuales de esos grupos heteroarilo multiciclicos pueden tener diferentes
conectividades, p. €j., estar fusionados, etc., ademas de la sustitucion de enlace covalente. Los
ejemplos de grupos heteroarilo incluyen furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazoalilo,
isoxazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2.3-
oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, cinolinilo,

pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H-[1]pirindinilo, benzo[b]tiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-
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ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, tianaftenilo,

isotianaftenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo,
isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo y benzoxazinilo, etc. En general, el
grupo heteroarilo normalmente se une a la estructura principal a través de un atomo de carbono.
Eltérmino «heteroatomo» tal como se usa en la presente hace referencia a un atomo de cualquier
elemento diferente del carbono o hidrégeno. Los heteroatomos preferidos son nitrégeno, oxigeno
y azufre.

Los términos «heterociclilo», «heterociclo» y «heterociclico» hacen referencia a estructuras
anulares no aromaticas sustituidas o no sustituidas, preferentemente anillos de 3 a 10 miembros,
mas preferentemente anillos de 3 a 7 miembros, y esas estructuras anulares incluyen al menos
un heteroatomo, preferentemente de uno a cuatro heteroatomos, mas preferentemente uno o
dos heteroatomos. Los términos «heterociclilo» y «heterociclico» también incluyen sistemas
anulares policiclicos con dos o mas anillos ciclicos, en los que dos 0 mas carbonos son comunes
a dos anillos contiguos, donde al menos uno de los anillos es heterociclico, p. €j., los otros anillos
ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, heteroarilos y/o
heterociclilos. Los grupos heterociclicos incluyen, por ejemplo, piperidina, piperazina, pirrolidina,
morfolina, lactonas, lactamas, y similares.

Los anillos individuales de esos grupos heterocicloalquilo multiciclicos pueden tener diferentes
conectividades, p. €j., en formato de fusion, puente, espiro, etc., ademas de la sustitucion de
enlace covalente. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tiopiranilo, aziridinilo, azetidinilo,
oxiranilo, metilenodioxilo, cromenilo, barbiturilo, isoxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo,
isotiazolidinilo,  1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, piperidinilo,
tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo,
1,2- tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-l-ilo, tetrahidroazepinilo, piperazinilo, piperizin-2-
onilo, piperizin-3-onilo, cromanilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 1,4-
dioxanilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 3-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octanilo,
2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptanilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.2]octanilo, octahidro-2H-pirido[1,2-
a]pirazinilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo 2-azaespiro[4.4]nonanilo, 7-
oxa-1-aza-espiro[4.4]nonanilo, 7-azabiciclo[2.2.2]heptanilo, octahidro-1H-indolilo, etc. En
general, el grupo heterocicloalquilo normalmente se une a la estructura principal a través de un
atomo de carbono o un gtomo de nitrogeno.

Tal como se usa en la presente, el término «heterociclilalquilo» hace referencia a un grupo alquilo
sustituido con un grupo heterociclo.

El término «hidrocarbilo», tal como se usa en la presente, hace referencia a un grupo que esta
unido mediante un atomo de carbono que no tiene un sustituyente =0 o =S, y normalmente tiene
al menos un enlace de carbono-hidrégeno y una estructura principalmente de carbono, pero

opcionalmente puede incluir heteroatomos. Por lo tanto, los grupos como metilo, etoxietilo, 2-
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piridilo y trifluorometilo se consideran hidrocarbilo a los efectos de la presente solicitud, pero no

asi los sustituyentes tales como acetilo (que tiene un sustituyente =O en el carbono de enlace)y
etoxi (que esta enlazado a través de oxigeno, no carbono). Los grupos hidrocarbilo incluyen, de
modo no taxativo, arilo, heteroarilo, carbociclo, heterociclilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, y
combinaciones de estos.

El término «hidroxialquilo», tal como se usa en la presente, hace referencia a un grupo alquilo
sustituido con un grupo hidroxi.

Se pretende que el término «inferior», cuando se usa junto con un resto quimico, tal como acilo,
aciloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo o alcoxi, incluya grupos donde haya diez o menos atomos
distintos de hidrogeno en el sustituyente, preferentemente seis o menos. Por ejemplo, un «alquilo
inferior» hace referencia a un grupo alquilo que contiene diez atomos de carbono o menos, y
preferentemente seis 0 menos. En determinadas modalidades, los sustituyentes acilo, aciloxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo o alcoxi definidos en la presente son respectivamente acilo inferior,
aciloxi inferior, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior o alcoxi inferior, ya sea que
aparezcan solos o en combinacion con otros sustituyentes, tal como en las menciones de
hidroxialquilo y aralquilo (en cuyo caso, por ejemplo, no se cuentan los atomos dentro del grupo
arilo cuando se cuentan los atomos de carbono en el sustituyente alquilo).

Los términos «policiclilo», «policiclo» y «policiclico», tal como se usa en la presente, hacen
referencia a dos o mas anillos (p. €j., cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos,
heteroarilos y/o heterociclilos) donde dos o0 mas atomos son comunes a dos anillos contiguos,
p. €j., los anillos son «anillos fusionados». Cada uno de los anillos del policiclo puede estar
sustituido o no sustituido. En determinadas modalidades, cada anillo del policiclo contiene de 3
a 10 atomos en el anillo, preferentemente de 5a 7.

El término «sililo» hace referencia a un resto de silicio con tres restos de hidrocarbilo unidos a él.
El término «sustituido» hace referencia a restos con sustituyentes que remplazan un hidrogeno
en uno o mas carbonos de la estructura principal. Se comprendera que «sustitucién» o
«sustituido/a con» incluyen la condicion implicita de que esa sustitucién concuerda con la
valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y que la sustitucion da como resultado
un compuesto estable, p. €j., que no experimenta espontaneamente una transformacion tal como
mediante reorganizacion, ciclacién, eliminacion, etc. Tal como se usa en la presente, se
contempla que el término «sustituido/a» incluya todos los sustituyentes permisibles de
compuestos organicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes permisibles incluyen
sustituyentes aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos,
aromaticos y no aromaticos de compuestos organicos. Los sustituyentes permisibles pueden ser
uno o mas e iguales o diferentes para los compuestos organicos adecuados. A efectos de la
presente invencion, los heteroatomos, tales como nitrogeno, pueden tener sustituyentes
hidrogeno y/o cualquier sustituyente permitido de compuestos organicos descritos en la presente

que satisfagan las valencias de los heteroatomos. Los sustituyentes pueden incluir cualquier
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sustituyente descrito en la presente, por ejemplo, un halégeno, un hidroxilo, un carbonilo (tal

como carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo o un acilo), un tiocarbonilo (tal como un tioéster,
un tioacetato o un tioformiato), un alcoxi, un fosforilo, un fosfato, un fosfonato, un fosfinato, un
amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulfhidrilo, un alquiltio,
un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo,
o un resto aromatico o heteroaromatico. Los expertos en la técnica comprenderan que es posible
que los sustituyentes se encuentren sustituidos, si corresponde. A menos que se indique
especificamente como «no sustituido», se entiende que las referencias a restos quimicos en la
presente incluyen variantes sustituidas. Por ejemplo, la referencia a un resto o grupo «arilo»
incluye de manera implicita tanto las variantes sustituidas como las no sustituidas.

El término «sulfato» es conocido en la técnica y hace referencia al grupo -OSO3zH, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

El término «sulfonamida» es conocido en la técnica y hace referencia al grupo representado por

las férmulas generales

10
o R1 Os R
S—S-N o %0
A

RQ

donde R°y R' representan de manera independiente hidrogeno o hidrocarbilo, tal como alquilo,
o R%y R junto con el o los atomos intermedios completan un heterociclo con entre 4 y 8 atomos
en la estructura anular.
El término «sulfoxido» es conocido en la técnica y hace referencia al grupo -S(0)-R'°, donde R™
representa un hidrocarbilo.
El término «sulfonato» es conocido en la técnica y hace referencia al grupo SOsH, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.
El término «sulfona» es conocido en la técnica y hace referencia al grupo -S(0)-R"°, donde R™
representa un hidrocarbilo.
Tal como se usa en la presente, el término «tioalquilo» hace referencia a un grupo alquilo
sustituido con un grupo tiol.
Tal como se usa en la presente, el término «tioéster» hace referencia a un grupo -C(O)SR™
0 -SC(O)R'°, donde R representa un hidrocarbilo.
El término «tioéter», tal como se usa en la presente, es equivalente a un éter, donde el oxigeno
se remplaza con un azufre.
El término «urea» es conocido en la técnica y puede estar representado por la férmula general
0
ffr\NJJ\N,Rm

R R
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donde R°y R' representan de manera independiente hidrégeno o hidrocarbilo, tal como alquilo,

o cualquier aparicién de R® junto con Ry el o los atomos intermedios completan un heterociclo
con entre 4 y 8 atomos en la estructura anular.

La expresion «grupo protector» hace referencia a un grupo de atomos que, al unirse a un grupo
funcional reactivo en una molécula, enmascara, reduce o previene la reactividad del grupo
funcional. Normalmente, un grupo protector puede removerse de manera selectiva si se desea
durante el transcurso de una sintesis. Los ejemplos de grupos protectores pueden encontrarse
en Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 3.2 ed., 1999, John Wiley & Sons,
NY y Harrison et al., Compendium of Synthetic Organic Methods, tomos 1-8, 1971-1996, John
Wiley & Sons, NY. Los grupos protectores de nitrogeno representativos incluyen, de modo no
taxativo, formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benciloxicarbonilo («CBZ»), terc-butoxicarbonilo
(«Boc»), trimetilsillo («TMS»), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo («TES»), grupos tritilo y tritilo
sustituido, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo («FMOC»), nitro-veratriloxicarbonilo
(«NVOC») y similares. Los grupos protectores de hidroxi representativos incluyen, de modo no
taxativo, aquellos donde el grupo hidroxilo esta acilado (esterificado) o alquilado, tales como
éteres de bencilo y tritilo, asi como éteres de alquilo, éteres de tetrahidropiranilo, éteres de
trialquilsililo (p. €j., grupos TMS o TIPS), éteres de glicol, tales como derivados de etilenglicol y
propilenglicol y éteres alilicos.

La invencion también incluye diversos isbmeros y mezclas de estos. Determinados de los
compuestos de la presente invencion pueden existir en diversas formas estereoisoméricas. Los
estereoisémeros son compuestos que difieren solamente en su disposicion espacial. Los
enantiomeros son pares de estereoisdbmeros cuyas imagenes especulares no se pueden
superponer, mas comunmente debido a que contienen un atomo de carbono sustituido de forma
asimétrica que actia como un centro quiral. «Enantiomero» hace referencia a un par de
moléculas que son imagenes especulares entre si y no se pueden superponer. Los
diasteredmeros son estereoisdmeros no relacionados como imagenes especulares, mas
comunmente debido a que contienen dos o mas atomos de carbono sustituidos de forma
asimétrica. «R» y «S» representan la configuracion de sustituyentes alrededor de uno o mas
atomos de carbono quirales. Cuando un centro quiral no se define como R o S, se encuentra
presente un enantidmero puro o una mezcla de ambas configuraciones.

«Racemato» o «mezcla racémica» significa un compuesto de cantidades equimolares de dos
enantiomeros, donde esas mezclas no presentan actividad éptica, es decir, no rotan el plano de
luz polarizada. En determinadas modalidades, los compuestos de la invencidn pueden ser
racémicos.

En determinadas modalidades, los compuestos de la invencién pueden estar enriquecidos en un
enantiémero. Por ejemplo, un compuesto de la invencion puede tener mas de alrededor de 30 %
ee, alrededor de 40 % ee, alrededor de 50 % ee, alrededor de 60 % ee, alrededor de 70 % ee,

alrededor de 80 % ee, alrededor de 90 % ee o incluso alrededor de 95 % ee, o mas. En
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determinadas modalidades, los compuestos de la invencién pueden tener mas de un

estereocentro. En determinadas de esas modalidades, los compuestos de la invencion pueden
estar enriquecidos en uno o mas diasteromeros. Por ejemplo, un compuesto de la invencion
puede tener mas de alrededor de 30 % de, alrededor de 40 % de, alrededor de 50 % de,
alrededor de 60 % de, alrededor de 70 % de, alrededor de 80 % de, alrededor de 90 % de o
incluso alrededor de 95 % de, o mas.

En determinadas modalidades, la preparacion terapéutica puede enriquecerse para proporcionar
predominantemente un enantiomero de un compuesto (p. €j., con la Férmula (1)) Una mezcla
enriquecida enantioméricamente puede comprender, por ejemplo, al menos alrededor de 60 por
ciento en moles de un enantidmero, o mas preferentemente al menos alrededor de 75, alrededor
de 90, alrededor de 95 o incluso alrededor de 99 por ciento en moles. En determinadas
modalidades, el compuesto enriquecido en un enantiomero esta sustancialmente libre del otro
enantiomero, donde «sustancialmente libre» significa que la sustancia en cuestion constituye
menos de alrededor de 10 %, o menos del alrededor de 5 %, o menos de alrededor de 4 %, o
menos de alrededor de 3 %, o menos de alrededor de 2 % o menos de alrededor de 1 % en
comparacion con la cantidad del otro enantiomero, p. €j., en la composicién o la mezcla de
compuestos. Por ejemplo, si una composicion o mezcla de compuestos contiene alrededor de
98 gramos de un primer enantiomero y alrededor de 2 gramos de un segundo enantiomero, se
dira que contiene 98 por ciento en moles del primer enantiomero y solamente alrededor de 2 %
del segundo enantiémero.

En determinadas modalidades, la preparacion terapéutica puede enriquecerse para proporcionar
predominantemente un diasteredmero de un compuesto (p. €j., con la Férmula (I)) Una mezcla
enriquecida diasteroméricamente puede comprender, por ejemplo, al menos alrededor de 60 por
ciento en moles de un diasteredmero, o mas preferentemente al menos alrededor de 75,
alrededor de 90, alrededor de 95 o incluso alrededor de 99 por ciento en moles.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse como isdomeros individuales a través de la
sintesis especifica del isémero o resolverse a partir de una mezcla isomérica. Las técnicas de
resoluciéon convencionales incluyen formar la sal de una base libre de cada isémero de un par
isomérico mediante el uso de un acido opticamente activo (tras lo cual sigue la cristalizacion
fraccional y regeneracion de la base libre), formar la sal de la forma acida de cada isémero de
un par isomérico mediante el uso de una amina 6pticamente activa (seguido por cristalizacion
fraccional y regeneracion del acido libre), formar un éster o una amida de cada uno de los
isdbmeros de un par isomérico con un acido, una amina o un alcohol 6pticamente puros (tras lo
cual sigue la separacion cromatografica y la remocion del auxiliar quiral) o resolver una mezcla
isomérica de un material inicial o un producto final mediante el uso de diversos métodos
cromatograficos muy conocidos. Cuando la estereoquimica de un compuesto descrito se nombra
o representa segun la estructura, el estereoisémero nombrado o representado tiene una pureza

de al menos alrededor de 60 %, alrededor de 70 %, alrededor de 80 %, alrededor de 90 %,
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alrededor de 99 % o alrededor de 99,9 % en peso con respecto a los otros esterecisémeros.

Cuando se nombra o representa un unico enantiomero mediante la estructura, el enantidmero
nombrado o representado tiene una pureza optica de al menos alrededor de 60 %, alrededor de
70 %, alrededor de 80 %, alrededor de 90 %, alrededor de 99 % o alrededor de 99,9 % en peso.
El porcentaje de pureza dptica en peso es la relacion del peso del enantidomero presente dividido
entre el peso combinado del enantiomero presente y el peso de su isomero 6ptico.

En la representacion ilustrada de los compuestos proporcionados a lo largo de la presente

solicitud, una linea cénica engrosada () indica un sustituyente que esta por encima del plano

del anillo al que pertenece el carbono asimétrico y una linea de puntos () indica un
sustituyente que esta por debajo del plano del anillo al que pertenece el carbono asimétrico.

Tal como se usa en la presente, un compuesto de la presente invencion puede encontrarse en
forma de uno de los posibles isémeros, rotameros, atropisémeros, tautbmeros o mezclas de
estos, por ejemplo, como isémeros geométricos (cis o trans) sustancialmente puros,
diasteredmeros, isdbmeros 6pticos, racematos o mezclas de estos.

Una forma con etiquetado isotépico de un compuesto descrito tiene uno o mas atomos del
compuesto remplazados por uno 0 mas atomos con una masa atémica o un nimero de masa
diferente que el habitual en mayor abundancia natural. Los ejemplos de is6topos que se
encuentran disponibles facilmente a nivel comercial y que pueden incorporarse a un compuesto
descrito mediante métodos muy conocidos incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fésforo, fluor y cloro, por ejemplo, 2H, 3H, 13C, 14C, 15N, 180, 170, 31P, 32P, 35S,
18F y 36Cl, respectivamente. Un compuesto con etiquetado isotopico que se proporciona en la
presente puede prepararse habitualmente mediante la realizacién de los procedimientos
descritos en la presente, remplazado un reactante sin etiquetado isotopico por un reactante con
etiquetado isotopico.

La concentracién de un isétopo mas pesado de ese tipo, especificamente el deuterio, puede
definirse segun el factor de enriquecimiento isotopico. Tal como se usa en la presente, la
expresion «factor de enriquecimiento isotépico» significa la relacion entre la abundancia isotdpica
y la abundancia natural del isétopo especificado. Si un &tomo de hidrégeno en un compuesto de
la presente invencidn se remplaza como deuterio, ese compuesto tiene un factor de
enriquecimiento isotopico para cada atomo de deuterio designado de al menos 3500
(incorporacion de deuterio al 52,5 % en cada atomo de deuterio designado), al menos 4000
(incorporacién de deuterio al 60 %), al menos 4500 (incorporacién de deuterio al 67,5 %), al
menos 5000 (incorporacion de deuterio al 75 %), al menos 5500 (incorporacion de deuterio al
82,5 %), al menos 6000 (incorporacién de deuterio al 90 %), al menos 6333,3 (incorporacion de
deuterio al 95 %), al menos 6466,7 (incorporacion de deuterio al 97 %), al menos 6600
(incorporacioén de deuterio al 99 %) o al menos 6633,3 (incorporacion de deuterio al 99,5 %).

Un compuesto con etiquetado isotdpico tal como se proporciona en la presente puede usarse de
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diversas maneras beneficiosas. Los compuestos que tienen 14C incorporado son adecuados

para ensayos de distribucion en tejidos de sustratos y/o medicamentos. El tritio (3H) y el carbono-
14 (14C) son isétopos preferidos debido a una preparacion sencilla y a una excelente
detectabilidad. Los is6topos mas pesados, por ejemplo, el deuterio (2H), tienen ventajas
terapéuticas debido a la mayor estabilidad metabdlica. EI metabolismo se ve afectado por el
efecto principal de cinética del is6topo, donde el is6topo mas pesado tiene una energia del estado
fundamental mas baja y provoca una reduccion en la ruptura del enlace limitador de velocidad.
La ralentizacién del metabolismo puede conducir a un aumento de la semivida in vivo 0 a una
reduccion de los requisitos de dosificacion o a una mejora del indice terapéutico.

Para acceder a una explicacién adicional, véase S. L. Harbeson y R. D. Tung, Deuterium In Drug
Discovery and Development, Ann. Rep. Med. Chem. 2011, 46, 403417, Foster, A. B,,
«Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism», Trends in Pharmacological Sciences,
5: 524-527 (1984) y Foster, A. B., «Deuterium Isotope Effects in the Metabolism of Drugs and
Xenobiotics: Implications for Drug Design», Advances in Drug Research, 14: 1-40 (1985).

La estabilidad metabdlica puede verse afectada por el procesamiento del compuesto en
diferentes dérganos del cuerpo. Por ejemplo, los compuestos con perfiles farmacocinéticos
deficientes son susceptibles al metabolismo oxidativo. Los ensayos microsémicos de higado in
vitro disponibles actualmente proporcionan informacién valiosa sobre el transcurso del
metabolismo oxidativo de este tipo, lo que a su vez ayuda en el disefio racional de los compuestos
deuterados tal como se describe en la presente. Se pueden medir mejoras en varios ensayos
conocidos en la técnica, tales como aumentos en la semivida in vivo (t1/2), la concentracién con
un efecto terapéutico maximo (Cmax), el area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) de
respuesta a la dosis, y la biodisponibilidad; y en cuanto a reduccion de costos de materiales,
dosis y depuracion.

Otro efecto de los compuestos deuterados puede ser la disminucion o la eliminaciéon de
metabolitos toxicos no deseados. Por ejemplo, si surge un metabolito téxico mediante la escision
de enlaces carbono-hidrogeno (C-H) de caracter oxidativo, el analogo deuterado tendra un
tiempo de reaccion mas largo y se enlentecera la produccién del metabolito no deseado, incluso
si la oxidacion particular no es una etapa determinante de la velocidad. Véase, p. €j., Hanzlik
et al., J. Org. Chem. 55, 3992-3997, 1990, Reider et al., J. Org. Chem. 52, 3326-3334, 1987,
Foster, Adv. Drug Res. 14, 1-40, 1985, Gillette et al., Biochemistry 33(10) 2927-2937, 1994, y
Jarman et al. Carcinogenesis 16(4), 683-688, 1993.

El término «sujeto» para el cual se contempla la administracion incluye, de modo no taxativo,
seres humanos (es decir, un hombre o una mujer de cualquier grupo etario, p. €j., un sujeto
pediatrico (p. €j., lactante, nifio, adolescente) o un sujeto adulto (p. €j., adulto joven, adulto de
mediana edad o adulto mayor)) y/u otros primates (p. ej., macacos cangrejeros, macacos de la
India); mamiferos, incluidos los mamiferos de importancia comercial, tales como vacas, cerdos,

caballos, ovejas, cabras, gatos y/o perros y/o aves, lo cual incluye, aves de importancia
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comercial, tales como pollos, patos, gansos, codornices y/o pavos. Los sujetos preferidos son

los seres humanos.

Tal como se usa en la presente, un producto terapéutico que «evita» un trastorno o una afeccién
hace referencia a un compuesto que, en una muestra estadistica, reduce la aparicién del
trastorno o la afeccion en la muestra tratada con respecto a una muestra de control no tratada, o
retrasa el comienzo o reduce la gravedad de uno o mas sintomas del trastorno o la afeccién con
respecto a la muestra de control no tratada.

El término «tratar» significa disminuir, suprimir, atenuar, aminorar, detener o estabilizar el
desarrollo o la progresién de una enfermedad (p. €j., una enfermedad o un trastorno indicado en
la presente), disminuir la gravedad de la enfermedad o mejorar los sintomas asociados a la
enfermedad. El tratamiento incluye tratar un sintoma de una enfermedad, un trastorno o una
afeccion. Sin quedar circunscritos a limitaciones tedricas, en algunas encarnaciones, el
tratamiento incluye el aumento de la actividad deficiente del CFTR. Si se administra antes de la
manifestacion clinica de la afeccion no deseada (p. €j., enfermedad u otro estado no deseado
del sujeto), el tratamiento es profilactico (es decir, protege al sujeto contra el desarrollo de la
afeccion no deseada), mientras que, si se administra después de la manifestacion de la afeccion
no deseada, el tratamiento es terapéutico (es decir, esta destinado a disminuir, mejorar o
estabilizar la afeccién no deseada existente o sus efectos secundarios).

Tal como se usa en la presente, el término «profarmaco» significa un derivado farmacoldgico de
una molécula de farmaco original que requiere biotransformacion, ya sea espontanea o
enzimatica, dentro del organismo para liberar el farmaco activo. Por ejemplo, los profarmacos
son variaciones o derivados de los compuestos de la invencién que tienen grupos escindibles en
determinadas condiciones metabdlicas que, cuando se escinden, se convierten en los
compuestos de la invencion. Esos farmacos entonces tienen actividad farmacéutica in vivo,
cuando se someten a solvdlisis en condiciones fisioldégicas o experimentan degradacion
enzimatica. Los compuestos de profarmacos en la presente pueden denominarse simples,
dobles, triples, etc., dependiendo de la cantidad de etapas de biotransformacion necesarias para
liberar el farmaco activo dentro del organismo, y de la cantidad de funcionalidades presentes en
una forma de tipo precursora. Las formas de profarmacos a menudo ofrecen ventajas de
solubilidad, compatibilidad con tejidos o retraso de la liberacién en el organismo del mamifero
(véase, p. ej., Bundgard, Design of Prodrugs, pags. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985 y
Silverman, The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, pags. 352-401, Academic
Press, San Diego, CA, 1992). Los profarmacos cominmente conocidos en la técnica incluyen
derivados de acidos muy conocidos, tales como, por ejemplo, ésteres preparados mediante la
reaccion de los acidos originales con un alcohol adecuado, amidas preparadas mediante la
reaccion del compuesto acido original con una amina, grupos basicos reaccionados para formar
un derivado de base con acilacién, etc. Por supuesto, otros derivados de profarmacos pueden

combinarse con otras caracteristicas descritas en la presente para mejorar la biodisponibilidad.
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De esa manera, los expertos en la técnica se daran cuenta de que determinados compuestos

descritos en la presente que tienen grupos carboxilicos, hidroxi, amido o amino libres pueden
convertirse en profarmacos. Los profarmacos incluyen compuestos con un residuo de
aminoacido, o una cadena polipeptidica de dos o mas (p. €j., dos, tres o cuatro) residuos de
aminoacidos que se unen covalentemente a través de enlaces peptidicos a grupos de acido
carboxilico, hidroxi o amino libres de los compuestos de la presente descripcién. Los residuos de
aminoacidos incluyen los 20 aminoacidos de origen natural comunmente designados por
simbolos de tres letras y también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina,
3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina,
homoserina, ornitina y metionina sulfona. Los profarmacos también incluyen compuestos que
tienen un resto de carbonato, carbamato, amida o éster alquilico unido de manera covalente a
cualquiera de los sustituyentes descritos anteriormente en la presente.

Una «cantidad con eficacia terapéutica», tal como se usa en la presente, hace referencia a una
cantidad suficiente para lograr un efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, una cantidad con
eficacia terapéutica puede hacer referencia a una cantidad suficiente para mejorar al menos un
signo o sintoma de fibrosis quistica.

Una «respuesta» a un método de tratamiento puede incluir una disminucién o mejora de los
sintomas negativos, una disminucion de la progresion de una enfermedad o sus sintomas, un
aumento de los sintomas beneficiosos o resultados clinicos, una disminucion de los efectos
secundarios, la estabilizacion de la enfermedad, el remedio parcial o completo de la enfermedad,
entre otros.

Tal como se usa en la presente, «CFTR» significa regulador de la conductancia a nivel
transmembranario de la fibrosis quistica. Los defectos en la funcién del canal i6nico del CFTR se
deben a mutaciones de pérdida de funcion del CFTR. Esas mutaciones conducen a la disfuncion
de la glandula exocrina, la depuracion mucociliar anormal y provocan fibrosis quistica. La
mutacion mas comun del CFTR en pacientes con fibrosis quistica (CF) conduce a la eliminacion
especifica de tres nucleétidos del codén para la fenilalanina en la posicion 508. Esta mutacion,
que se encuentra en ~70 % de los pacientes con CF en todo el mundo, se denomina «AF508».
La mutacion AF508 disminuye la estabilidad del dominio NBD1 del CFTR y limita el ensamblado
entre dominios del CFTR. Dado que la CF es una enfermedad autosémica recesiva, un paciente
con CF que alberga la mutacién AF508 del CFTR también debe tener una segunda copia
defectuosa del CFTR. Se han identificado aproximadamente 2000 mutaciones diferentes del
CFTR causantes de CF en pacientes con CF. Los pacientes con CF que albergan la mutacién
AF508 del CFTR pueden ser homocigotos con respecto a esa mutacion (AF508/AF508). Los
pacientes con CF también pueden ser heterocigotos con respecto a AF508, si el segundo alelo
del CFTR que tienen esos pacientes contiene en su lugar una mutacion de pérdida de funcion
del CFTR diferente. Esas mutaciones del CFTR incluyen, de modo no taxativo, G542X, G551D,
N1303K, W1282X, R553X, R117H, R1162X, R347P, G85E, R560T, A455E, Al507, G178R,
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S549N, S549R, G551S, GI970R, G1244E, S1251N, S1255P y G1349D.

Tal como se usa en la presente, la expresion «modulador del CFTR» hace referencia a un
compuesto que aumenta la actividad del CFTR. En determinados aspectos, un modulador del
CFTR es un corrector del CFTR o un potenciador del CFTR o un compuesto de doble accién con
actividades de un corrector y un potenciador. Estos agentes de doble accion son utiles cuando
las mutaciones dan lugar a la ausencia o a una cantidad reducida de proteina CFTR sintetizada.
Tal como se usa en la presente, la expresion «corrector del CFTR» hace referencia a un
compuesto que aumenta la cantidad de proteina CFTR funcional en la superficie celular,
mediante lo cual se mejora el transporte idnico a través del CFTR. Los correctores del CFTR
«rescatan» parcialmente el pliegue incorrecto de la proteina CFTR, particularmente ese pliegue
incorrecto que surge de mutaciones dentro del CFTR, mediante lo cual se permite la maduracion
del CFTR y la expresion funcional en la superficie celular. Los correctores del CFTR pueden
modificar el entorno del pliegue de la célula de una manera que promueva el pliegue del CFTR,
e incluyen compuestos que interactuan directamente con la proteina CFTR para modificar su
pliegue, maduracién conformacional o estabilidad. Los ejemplos de correctores incluyen, de
modo no taxativo, VX-809, VX-661, VX-152, VX-440, VX-445, VX-659, VX-121, VX-983,
compuestos descritos en US20190248809A1, GLPG2222, GLPG2737, GLPG3221, GLPG2851,
FDL169, FDL304, FDL2052160, FD2035659 y PTI-801.

Tal como se usa en la presente, la expresion «potenciador del CFTR» hace referencia a un
compuesto que aumenta la actividad del canal iénico de la proteina de CFTR ubicada en la
superficie celular, lo que produce una mejora en el transporte idnico. Los potenciadores del CFTR
restauran las funciones defectuosas de los canales como resultado de mutaciones del CFTR, o
que de otro modo aumentan la actividad del CFTR en la superficie celular. Los ejemplos de
potenciadores incluyen, de modo no taxativo, ivacaftor (VX770), ivacaftor deuterado (CPT 656,
VX-561), PTI-808, QBW251, GLPG1837, GLPG2451, ABBV-3067, ABBV-974, ABBV-191,
FDL176 y genisteina.

Tal como se usa en la presente, «enfermedad o afeccion del CFTR» hace referencia a una
enfermedad o afeccion asociada a la actividad deficiente del CFTR, por ejemplo, fibrosis quistica,
ausencia bilateral congénita de conductos deferentes (CBAVD), pancreatitis aguda, recurrente o
cronica, bronquiectasia diseminada, asma, aspergilosis pulmonar alérgica, neumonia congénita,
malabsorcién intestinal, enfermedad celiaca, poliposis nasal, infeccién por micobacterias no
tuberculosas, esteatorrea pancreatica, atresia intestinal, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), sinusitis cronica, enfermedad del ojo seco, deficiencia de proteina C,
abetalipoproteinemia, enfermedad de almacenamiento lisosomal, quilomicronemia tipo 1,
enfermedad pulmonar leve, deficiencias de procesamiento de lipidos, angioedema hereditario
tipo 1, coagulacion-fibrindlisis, hemocromatosis hereditaria, sindrome metabdlico relacionado
con CFTR, bronquitis cronica, estrefimiento, insuficiencia pancreatica, enfisema hereditario y

sindrome de Sjogren.
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Métodos de uso

En la presente se describen métodos de tratamiento de la actividad deficiente del CFTR en una
célula, que comprenden poner en contacto a la célula con un compuesto con la Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable de este. En determinadas modalidades, la puesta en
contacto con la célula tiene lugar en un sujeto que lo necesite, mediante lo cual se trata una
enfermedad o un trastorno mediado por la actividad deficiente del CFTR.

Asimismo, en la presente se describen métodos de tratamiento de una enfermedad o un trastorno
mediado por la actividad deficiente del CFTR que comprenden administrar un compuesto con la
Foérmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En algunas modalidades, el sujeto
es un mamifero, preferentemente un ser humano. En algunas modalidades, la enfermedad esta
asociada a la regulacién de volumenes de liquido a través de las membranas epiteliales,
particularmente una enfermedad obstructiva de las vias respiratorias tal como la CF o la EPOC.
Esas enfermedades y afecciones incluyen, de modo no taxativo, fibrosis quistica, asma, EPOC
inducida por fumar, bronquitis crénica, rinosinusitis, estrefimiento, pancreatitis, insuficiencia
pancreatica, infertilidad masculina causada por la ausencia bilateral congénita de los conductos
deferentes (CBAVD), enfermedad pulmonar leve, pancreatitis idiopatica, aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA), neumonia congénita, malabsorcién intestinal, enfermedad
celiaca, poliposis nasal, infeccion micobacteriana no tuberculosa, esteatorrea pancreatica,
atresia intestinal, enfermedad hepatica, enfisema hereditario, hemocromatosis hereditaria,
deficiencias de coagulacion-fibrindlisis, deficiencia de proteina C, angioedema hereditario de tipo
1, deficiencias de procesamiento de lipidos, hipercolesterolemia familiar, quilomicronemia de tipo
1, abetalipoproteinemia, enfermedades de almacenamiento lisosémico, enfermedad de las
células I/pseudo-Hurler, mucopolisacaridosis, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar de tipo Il,
poliendocrinopatia/hiperinsulemia, diabetes mellitus, enanismo de Laron, deficiencia de
mileoperoxidasa, hipoparatiroidismo primario, melanoma, glicanosis CDG de tipo 1,
hipertiroidismo congénito, osteogénesis imperfecta, hipofibrinogenemia hereditaria, deficiencia
de ACT, diabetes insipida (DI), DI neurohipofisaria, DI nefrogénica, sindrome de Charcot-Marie
Tooth, enfermedad de Perlizaeus-Merzbacher, enfermedades neurodegenerativas, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, paralisis supranuclear
progresiva, enfermedad de Pick, varios trastornos neurologicos de la poliglutamina, enfermedad
de Huntington, ataxia espinocerebular de tipo |, atrofia muscular espinal y bulbar, atrofia dentato-
rubro-palido-luisiana, distrofia mioténica, encefalopatias espongiformes, enfermedad hereditaria
de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad de Fabry, sindrome de Straussler-Scheinker, EPOC,
enfermedad del ojo seco, enfermedad de Sjogren, osteoporosis, osteopenia, curacion 6sea y
crecimiento 6seo, reparacion 6sea, regeneracion 6sea, reduccion de la resorcidn 6sea, aumento
de la deposicion 6sea, sindrome de Gorham, canalopatias de cloruro, miotonia congénita,

sindrome de Bartter de tipo Ill, enfermedad de Dent, hiperecplexia, epilepsia, hiperecplexia,
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enfermedad de almacenamiento lisosémico, sindrome de Angelman, discinesia ciliar primaria

(PCD), PCD con situs inversus, PCD sin situs inversus y aplasia ciliar.

Esas enfermedades y afecciones incluyen, de modo no taxativo, fibrosis quistica, ausencia
bilateral congénita de conductos deferentes (CBAVD), pancreatitis aguda, recurrente o cronica,
bronquiectasia diseminada, asma, aspergilosis pulmonar alérgica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), rinosinusitis crénica, neumonia congénita, malabsorcion intestinal,
enfermedad celiaca, poliposis nasal, infeccion por micobacterias no tuberculosas, esteatorrea
pancreatica, atresia intestinal, enfermedad del ojo seco, deficiencia de proteina C,
abetalipoproteinemia, enfermedad de almacenamiento lisosomal, quilomicronemia tipo 1,
enfermedad pulmonar leve, deficiencias de procesamiento de lipidos, angioedema hereditario
tipo 1, coagulacion-fibrindlisis, hemocromatosis hereditaria, sindrome metabdlico relacionado
con CFTR, bronquitis cronica, estrefimiento, insuficiencia pancreatica, enfisema hereditario y
sindrome de Sjogren. En algunas modalidades, la enfermedad es la fibrosis quistica.

En la presente se proporcionan métodos de tratamiento de la fibrosis quistica, que comprenden
administrar a un sujeto que lo necesite, un compuesto tal como se describe en la presente o una
sal farmacéuticamente aceptable de este. En la presente también se proporcionan métodos de
reduccion de la gravedad de la fibrosis quistica, que comprenden administrar a un sujeto que lo
necesite un compuesto tal como se describe en la presente o una sal farmacéuticamente
aceptable de este. En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano. En algunas
encarnaciones, el sujeto corre el riesgo de desarrollar fibrosis quistica, y la administracion se
realiza antes de la aparicion de sintomas de fibrosis quistica en el sujeto.

En la presente se proporcionan compuestos tal como se describe en la presente para usar en el
tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por una actividad deficiente del CFTR. En la
presente también se proporcionan usos de un compuesto tal como se describe en la presente
para la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o afeccién mediada por la
actividad deficiente del CFTR.

Los compuestos y métodos descritos en la presente pueden usarse para tratar a sujetos que
tienen una actividad deficiente del CFTR y albergan mutaciones del CFTR como AF508. La
mutaciéon AF508 impide el pliegue, la estabilidad, el traslado y la funcion normales del CFTR al
disminuir la estabilidad del dominio NBD1 del CFTR, la competencia del ensamblaje entre
dominios del CFTR, o ambas. Debido a su impacto en la interfaz ICL4, un corrector del CFTR
con un mecanismo dirigido por ICL4 puede ser eficaz en sujetos que alberguen las siguientes
mutaciones: AF508-CFTR (>70 % de todos los pacientes con CF albergan al menos una copia)
y mutaciones que provocan la inestabilidad de la interfaz ICL4, por ejemplo: G85E, H139R,
H1054D, L1065P, L1077P, R1066C y otras mutaciones del CFTR donde esta en riesgo la
estabilidad de la interfaz ICLA4.

En la presente se proporcionan kits para usar en la medicion de la actividad del CFTR o un

fragmento de este en una muestra bioldgica in vitro o in vivo. El kit puede contener: (i) un
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compuesto tal como se describe en la presente, o una composicion farmacéutica que comprende

el compuesto descrito, y (ii) instrucciones para: a) poner en contacto el compuesto o la
composicién con la muestra bioldgica; y b) medir la actividad de dicho CFTR o un fragmento de
este. En algunas modalidades, la muestra bioldégica es material de biopsia obtenido de un
mamifero o extractos de este; sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas, otros fluidos

corporales o extractos de estos. En algunas modalidades, el mamifero es un ser humano.

Tratamientos combinados

Tal como se usa en la presente, la expresion «terapia combinada» significa administrar a un
sujeto (p. ej., ser humano) dos o0 mas moduladores del CFTR, o un modulador del CFTR y un
agente tal como antibidticos, inhibidores de ENaC, inhibidores de la GSNO (S-nitrostiol s-
nitroglantion) reductasa y una terapia o un sistema de correccion de CRISPR Cas (tal como se
describe en US 2007/0022507 y similares).

En determinadas modalidades, el método de tratamiento o prevencion de una enfermedad o
afeccion mediada por una actividad deficiente del CFTR comprende administrar un compuesto
tal como se describe en la presente junto con otro u otros agentes terapéuticos. En algunas
modalidades, se administra un agente terapéutico adicional. En otras modalidades, se
administran al menos dos agentes terapéuticos adicionales.

Otros agentes terapéuticos incluyen, por ejemplo, inhibidores de ENaC, agentes mucoliticos,
broncodilatadores, antibioticos, agentes antiinfecciosos, agentes antiinflamatorios, agentes
moduladores de los canales idnicos, agentes terapéuticos usados en la genoterapia, agentes
que reducen el liquido de la superficie de las vias respiratorias y/o reducen el pH de la superficie
de las vias respiratorias, correctores del CFTR y potenciadores del CFTR, u otros agentes que
modulan la actividad del CFTR.

En algunas modalidades, al menos un agente terapéutico adicional se selecciona de entre uno o
mas moduladores del CFTR, uno o mas correctores del CFTR y uno o mas potenciadores del
CFTR.

Los ejemplos no taxativos de moduladores, correctores y potenciadores del CFTR incluyen VX-
770 (lvacaftor), VX-809 (Lumacaftor, acido 3-(6-(I-(2,2-5 difluorobenzo[d][1,3]dioxo1-5-
ilciclopropanocarboxamido)-3-metilpiridin-2-il)benzoico, VX-661 (Tezacaftor, I-(2,2-difluoro-1, 3-
benzodioxo1-5-il)-N-[ I-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-6-fluoro-2-(2-hidroxi-l,|-dimetiletil)- IH-indol-5-il]-
ciclopropanocarboxamida), VX-983, VX-152, VX-440, VX-445, VX-659, VX-371, VX-121,
Orkambi, compuestos descritos en US20190248809A1, Ataluren (PTC 124) (acido 3-[5-(2-
fluorofenil)-1,2,4-oxadiazo1-3-illbenzoico), PTI-130 (Proteostasis), PTI-801, PTI-808, PTI-428,
N91115.74 (cavosonstat), QBW251 (Novartis) compuestos descritos en W02011113894,
compuestos N30 Pharmaceuticals (p. ej., WO 2014/186704), ivacaftor deuterado (p. ej., CTP-
656 o VX-561), GLPG2222, GLPG3221, GLPG2451, GLPG3067, GLPG2851, GLPG2737,
GLPG1837 (N-(3-carbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c]piran-2-il)-1H-pirazol-5-
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carboxamida), GLPG2665 (Galapagos), ABBV-191 (Abbvie), ABBV-974, FDL 169 (Flatley

Discovery lab), FDL 176, FDL438, FDL304, FD2052160, FD1881042, FD2027304, FD2035659,
FD2033129, FD1860293, CFFT-Pot01, CFFT-Pot-02, P-1037, dglicerol, fenilbutirato, y
similares.Los ejemplos no taxativos de agentes antiinflamatorios son N6022 (acido 3-(5-(4-(1H-
imidazol-I-il)10 fenil)-1-(4-carbamoil-2-metilfenil)-'H-pirrol-2-il)propanoico), ibuprofeno,
Lenabasum (anabasum), Acebilustat (CTX-4430), LAU-7b, POL6014, acido docosahexaenoico,
alfa-1 anti-tripsina, sildenafilo. Otros agentes terapéuticos también incluyen, de modo no taxativo,
un agente mucolitico, un modificador de la reologia del moco (tal como solucién salina
hiperténica, manitol y terapia basada en oligosacaridos), un broncodilatador, un antiinfeccioso
(tal como tazobactam, piperacilina, rifampina, meropenum, ceftazidima, aztreonam, tobramicina,
fosfomicina, azitromicina, vancomicina, galio y colistina), un agente antiinfeccioso, un agente
antiinflamatorio, un modulador del CFTR que no sea un compuesto de la presente invencion, y
un agente nutricional. Otros agentes terapéuticos pueden incluir tratamientos para afecciones
comorbidas de la fibrosis quistica, tal como la insuficiencia pancreatica exocrina que puede
tratarse con Pancrelipasa o Liprotamasa.

Los ejemplos de potenciadores del CFTR incluyen, de modo no taxativo, Ivacaftor (VX-770),
CTP-656, NVS-QBW251, PTI-808, ABBV-3067, ABBV-974, ABBV-191, FDL176, FD1860293,
GLPG2451, GLPG1837 y N-(3-carbamoil-5,5,7,7-tetrametil-5,7-dihidro-4H-tieno[2,3-c] piran-2-il)-
1H-pirazol-5-carboxamida. Los ejemplos de potenciadores también se describen en
publicaciones:  WO02005120497, WO2008147952, WO2009076593, WO2010048573,
W02006002421, WO2008147952, WO2011072241, WO2011113894, WO2013038373,
W02013038378, WO2013038381, WO2013038386, WO2013038390, WO2014180562,
WO02015018823, y las solicitudes de patentes estadounidenses con los n.° de serie 14/271,080,
14/451,619 y 15/164,317.

Los ejemplos no taxativos de correctores incluyen Lumacaftor (VX-809), 1-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-{1-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-6-fluoro-2-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)- 1H-
indol-5-il}ciclopropanocarboxamida (VX-661), VX-983, GLPG2222, GLPG2665, GLPG2737,
GLPG3221, GLPG2851, VX-152, VX-440, VX-121, VX-445, VX-659, PTI-801, FDL169, FDL304,
FD2052160 y FD2035659. Los ejemplos de correctores también se describen en
US20160095858A1, US20190248809A1 vy las solicitudes estadounidenses con los n.° de serie
14/925,649 y 14/926,727.

En determinadas modalidades, el agente terapéutico adicional es un amplificador del CFTR. Los
amplificadores del CFTR mejoran el efecto de los moduladores conocidos del CFTR, tales como
los potenciadores y correctores. Los ejemplos de amplificador del CFTR incluyen PTI130 y PTI-
428. También se describen ejemplos de amplificadores en las publicaciones: WO2015138909 y
W02015138934.

En determinadas modalidades, el agente terapéutico adicional es un agente que reduce la

actividad del bloqueador epitelial de canales de sodio (ENaC) ya sea directamente mediante el
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bloqueo del canal o indirectamente mediante la modulacion de proteasas que conduzcan a un

aumento en la actividad de ENaC (p. €j., serina proteasas, proteasas activadoras de canales).
Los ejemplos de esos agentes incluyen camostat (un inhibidor de proteasas similar a la tripsina),
QAU145, 552-02, ETD001, GS-9411, INO-4995, Aerolytic, amilorida, AZD5634 y VX-371. Otros
agentes que reducen la actividad del bloqueador epitelial de los canales de sodio (ENaC) pueden
encontrarse, por ejemplo, en las publicaciones PCT n.” WO2009074575 y W02013043720; y la
pat. estadounidense n.° 8,999,976.

En una modalidad, el inhibidor de ENaC es VX-371. En una modalidad, el inhibidor de
ENaC es SPX-101(S18).

En determinadas modalidades, el agente terapéutico adicional es un agente que modula la
actividad del canal de CI TMEM16A que no es de CFTR. Los ejemplos no taxativos de esos
agentes incluyen activadores de TMEM16A, denufosol, melitina, cinamaldehido, 3,4,5-trimetoxi-
N-(2-metoxietil)-N-(4-fenil-2-tiazolil)benzamida, INO-4995, CLCA1, ETX001, ETD002 vy
fosfatidilinositol diC8-PIP2 e inhibidores de TMEM16A, 10bm, arctigenina,
deshidroandrografolida, Ani9, niclosamida y benzbromarona.

En determinadas modalidades, la combinacion de un compuesto con la Férmula (1), con un
segundo agente terapéutico puede tener un efecto sinérgico en el tratamiento del cancer y otras
enfermedades o trastornos mediados por la adenosina. En otras modalidades, la combinacion
puede tener un efecto aditivo.

Composiciones farmacéuticas

Es posible utilizar las composiciones y los métodos de la presente invencion para tratar a un
sujeto que lo necesite. En determinadas modalidades, el sujeto es un mamifero tal como un ser
humano o un mamifero no humano. Cuando se administra a un sujeto, tal como un ser humano,
la composicion o el compuesto se administra preferentemente como una composicion
farmacéutica que comprende, por ejemplo, un compuesto de la invencién y un portador
farmacéuticamente aceptable. En la técnica se conocen bien los portadores farmacéuticamente
aceptables e incluyen, por ejemplo, soluciones acuosas, tales como agua o solucion salina
fisioldgicamente amortiguada u otros solventes o vehiculos, tales como glicoles, glicerol, aceites
tales como aceite de oliva o ésteres organicos inyectables. En una modalidad preferida, cuando
esas composiciones farmacéuticas son para la administracion en seres humanos, en particular
para vias de administracion invasivas (es decir, vias tales como la inyeccién o el implante, que
eluden el transporte o la difusion a través de una barrera epitelial), la solucidon acuosa se
encuentra libre de pirdgenos o sustancialmente libre de pirdgenos. Los excipientes pueden
elegirse, por ejemplo, para que efectien una liberacion retardada de un agente o para que se
dirijan de manera selectiva a una o mas células, tejidos u érganos. La composicion farmacéutica
puede encontrarse en forma de dosificacion unitaria tal como comprimido, capsula (que incluye

capsula dispersable y capsula de gelatina), granulo, liéfilo para reconstitucion, polvo, solucién,
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jarabe, supositorio, inyeccion o similar. La composicién también puede estar presente en un

sistema de administracion transdérmica, p. €j., un parche dérmico. La composicion también
puede estar presente en una solucién adecuada para la administracion topica, tal como gotas
para los ojos.

Un portador farmacéuticamente aceptable puede contener agentes fisiolégicamente aceptables
que actuen, por ejemplo, para estabilizar, aumentar la solubilidad o aumentar la absorcion de un
compuesto, tal como un compuesto de la invencién. Esos agentes fisiolégicamente aceptables
incluyen, por ejemplo, carbohidratos, tales como glucosa, sacarosa o dextranos, antioxidantes,
tales como acido ascorbico o glutatién, agentes quelantes, proteinas de peso molecular bajo u
otros estabilizadores o excipientes. La eleccion de un portador farmacéuticamente aceptable,
incluso de una sustancia fisioldgicamente aceptable, depende, por ejemplo, de la via de
administracion de la composicién. La preparaciéon o composicion farmacéutica puede ser un
sistema de administracién de farmacos de autoemulsion o un sistema de administracién de
farmacos de automicroemulsion. La composicion (preparacion) farmacéutica también puede ser
un liposoma u otra matriz polimérica, que puede tener incorporado, por ejemplo, un compuesto
de la invencion. Los liposomas, por ejemplo, que comprenden fosfolipidos u otros lipidos, son
portadores no toxicos, fisioldgicamente aceptables y metabolizables cuya elaboraciéon vy
administracion es relativamente simple.

La expresion «farmacéuticamente aceptable» se usa en la presente para hacer referencia a
aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son adecuados,
dentro del alcance del buen criterio médico, para ser usados en contacto con los tejidos de un
sujeto sin provocar toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion
excesivos, de acuerdo con una relacién riesgo/beneficio aceptable.

La expresion «portador farmacéuticamente aceptable», tal como se usa en la presente, hace
referencia a un material, una composicion o un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como
un relleno, diluyente, excipiente, solvente o material de encapsulacion en estado liquido o sdlido.
Cada portador debe ser «aceptable» en el sentido de que sea compatible con los demas
ingredientes de la formulacion y no sea perjudicial para el sujeto. Algunos ejemplos de materiales
que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) azucares, tal
como lactosa, glucosay sacarosa; (2) almidones, tales como almidon de maiz y almidén de papa;
(3) celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de
celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como
manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites, tales como aceite de mani, aceite de
semilla de algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite
de soja; (10) dlicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol,
manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14)
agentes de amortiguacion, tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) acido

alginico; (16) agua libre de pirdégeno; (17) solucion salina isoténica; (18) solucion de Ringer; (19)
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alcohol etilico; (20) soluciones amortiguadoras de fosfato y (21) otras sustancias compatibles no

téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

Una composicion farmacéutica (preparacion) puede administrarse a un sujeto mediante una de
cualquier cantidad de vias de administracién que incluyen, por ejemplo, la via oral (p. €j.,
pociones como en soluciones o suspensiones acuosas 0 no acuosas, comprimidos, capsulas (lo
cual incluye capsulas dispersables y capsulas de gelatina), bolos, polvos, granulos, pastas para
aplicacién en la lengua); la absorcion a través de la mucosa oral (p. €j., de manera sublingual);
la via anal, rectal o vaginal (por ejemplo, como un pesario, una crema o una espuma); la via
parenteral (lo cual incluye la via intramuscular, intravenosa, subcutanea o intratecal como, por
ejemplo, una solucion o suspension estéril); la via nasal; intraperitoneal; subcutanea;
transdérmica (por ejemplo, como un parche aplicado en la piel); y la via topica (por ejemplo, como
una crema, un ungiento o un aerosol aplicado en la piel o como gotas para los ojos). El
compuesto también puede formularse para la inhalacion. En determinadas modalidades, un
compuesto puede simplemente disolverse o suspenderse en agua estéril. Los detalles de vias
de administracion apropiadas y las composiciones adecuadas para estas pueden encontrarse,
por ejemplo, en las pat. estadounidenses n.° 6,110,973, 5,763,493, 5,731,000, 5,541,231,
5,427,798, 5,358,970y 4,172,896, asi como en patentes citadas en ellas.

Las formulaciones pueden presentarse de manera conveniente en formas de dosificacion unitaria

y pueden preparar mediante cualquiera de los métodos conocidos en la técnica farmacéutica. La
cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material portador para producir una
forma de dosificacion unica variara dependiendo del sujeto en tratamiento y el modo particular
de administraciéon. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con un material
portador para producir una Unica forma de dosificacion sera generalmente la cantidad del
compuesto que produzca un efecto terapéutico. Por lo general, dentro del cien por ciento, esta
cantidad variara de alrededor de 1 por ciento a alrededor de noventa y nueve por ciento del
ingrediente activo, preferentemente de alrededor de 5 por ciento a alrededor de 70 por ciento,
mas preferentemente de alrededor de 10 por ciento a alrededor de 30 por ciento.

Los métodos para preparar estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de asociar
un compuesto activo, tal como un compuesto de la invencion, con el portador y, opcionalmente,
uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan al asociar de
forma uniforme e intima un compuesto de la presente invencion con portadores liquidos, o
vehiculos solidos finamente divididos, o ambos, y luego, si es necesario, dando forma al
producto.

Las formulaciones de la invencion adecuadas para la administracion oral pueden encontrarse en
forma de capsulas (lo cual incluye capsulas dispersables y capsulas de gelatina), sellos, pildoras,
comprimidos, grageas (mediante el uso de una base saborizada, habitualmente sacarosa y
acacia o tragacanto), liéfilo, polvos, granulos, o como una solucién o una suspension en un

liquido acuoso o no acuoso, o como una emulsion liquida de aceite en agua o de agua en aceite,
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0 como un elixir o jarabe, o0 como pastillas (mediante el uso de una base inerte, tal como gelatina

y glicerina, o sacarosa y acacia) y/o como enjuagues bucales y similares, cada uno con una
cantidad predeterminada de un compuesto de la presente descripcién como ingrediente activo.
Las composiciones o los compuestos también pueden administrarse como un bolo, un electuario
0 una pasta.

Con el fin de preparar formas de dosificacion sdlidas para la administracion oral (capsulas (lo
cual incluye capsulas dispersables y capsulas de gelatina), comprimidos, pastillas, grageas,
polvos, granulos y similares), el ingrediente activo se mezcla con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o cualquiera de
los siguientes: (1) rellenos o expansores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa,
manitol y/o acido silicico; (2) aglutinantes, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o acacia; (3) humectantes, tales como glicerol;
(4) agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de papa o
tapioca, acido alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio; (5) agentes retardantes de
solucién, tales como parafina; (6) aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de
amonio cuaternario; (7) agentes humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y
monoestearato de glicerol; (8) absorbentes, tales como arcilla de caolin y bentonita; (9)
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
sélidos, lauril sulfato de sodio, y mezclas de estos; (10) agentes de formacién de complejos, tales
como ciclodextrinas modificadas y no modificadas; y (11) agentes colorantes. En el caso de
capsulas (que incluyen capsulas dispersables y capsulas de gelatina), comprimidos y pildoras,
las composiciones farmacéuticas también pueden comprender agentes amortiguadores.
También es posible emplear composiciones sélidas similares como rellenos en capsulas rellenas
de gelatina blandas o duras mediante el uso de excipientes tales como lactosa o azucares de
leche, asi como polietilenglicoles de peso molecular alto y similares.

Se puede elaborar un comprimido mediante compresion o moldeado opcionalmente con uno o
mas ingredientes secundarios. Los comprimidos pueden prepararse mediante el uso de un
aglutinante (por ejemplo, gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte,
conservante, desintegrante (por ejemplo, glicolato de almidén de sodio o carboximetilcelulosa
sodica reticulada), agente tensioactivo o de dispersion. Los comprimidos moldeados pueden
fabricarse mediante el moldeo en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo
humedecido con un diluyente liquido inerte.

Los comprimidos y otras formas de dosificacion sélidas de las composiciones farmacéuticas,
tales como grageas, capsulas (lo cual incluye capsulas dispersables y capsulas de gelatina),
pildoras y granulos, pueden opcionalmente ranurarse O prepararse con recubrimientos y
cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos muy conocidos en la
técnica de la formulacién farmacéutica. También se pueden formular para proporcionar una

liberacion lenta o controlada del ingrediente activo mediante el uso, por ejemplo, de
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hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil de liberacion

deseado, otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas. Pueden esterilizarse, por
ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencidon de bacterias o mediante la
incorporacion de agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que pueden
disolverse en agua estéril, o algun otro medio inyectable estéril inmediatamente antes de su uso.
Opcionalmente, estas composiciones también pueden contener agentes opacificantes y pueden
ser de una composicion tal que liberen uUnicamente el/los ingrediente/s activo/s o,
preferentemente, en una parte determinada del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de manera
retardada. Los ejemplos de composiciones de embebido que se pueden usar incluyen ceras y
sustancias poliméricas. El ingrediente activo también puede encontrarse en forma
microencapsulada, de ser adecuado, con uno o mas de los excipientes descritos anteriormente.
Las formas de dosificacion liquida Utiles para la administracion oral incluyen emulsiones, lifilos
para reconstitucién, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables. Ademas de los ingredientes activos, las formas de dosificacion
liquidas pueden contener diluyentes inertes comunmente usados en la técnica, tales como, por
ejemplo, agua u otros solventes, ciclodextrinas y sus derivados, agentes solubilizantes y
emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de
etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en
particular, aceites de semilla de algodén, mani, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol,
alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan y mezclas de
estos.

Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes
tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes
edulcorantes, saborizantes, colorantes, perfumantes y conservantes.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspension
como, por ejemplo, alcoholes isostearilicos etoxilados, ésteres de sorbitano y sorbitol de
polioxietileno, celulosa microcristalina, metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y
tragacanto, y mezclas de estos.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas para la administracion rectal, vaginal o
uretral pueden presentarse como un supositorio, que puede prepararse mediante la mezcla de
uno o mas compuestos activos con uno o mas excipientes o vehiculos adecuados no irritantes
que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, una cera para supositorios o
un salicilato, y que es solido a temperatura ambiente, pero liquido a temperatura corporal y, por
lo tanto, se derretira en el recto o la cavidad vaginal y liberara el compuesto activo.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas para la administracion en la boca pueden
presentarse como un enjuague bucal o un aerosol oral, 0 un unguento oral.

De manera alternativa o adicional, las composiciones pueden formularse para el suministro a

través de un catéter, estent, cable u otro dispositivo intraluminal. El suministro a través de esos
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dispositivos puede ser especialmente util para el suministro a la vejiga, la uretra, el uréter, el

recto o el intestino.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal incluyen formulaciones en pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o aerosoles que contienen esos portadores que se
consideran adecuados en la técnica.

Las formas de dosificacion para la administracion topica o transdérmica incluyen polvos,
aerosoles, unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores. El
compuesto activo puede mezclarse en condiciones estériles con un excipiente
farmacéuticamente aceptable y con cualquier conservante, solucion amortiguadora o propelente
que sea necesario.

Los unglentos, las pastas, las cremas y los geles pueden contener, ademas de un compuesto
activo, excipientes, tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidon,
tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y
oxido de zinc, o mezclas de estos.

Los polvos y los aerosoles pueden contener, ademas de un compuesto activo, excipientes tales
como lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida,
0 mezclas de estas sustancias. Los aerosoles pueden contener adicionalmente propelentes
habituales, tales como clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos volatiles no sustituidos, tal como
butano y propano.

Los parches transdémmicos tienen la ventaja adicional de proporcionar una administracion
controlada de un compuesto de la presente invencion al cuerpo. Esas formas de dosificacion
pueden elaborarse al disolver o dispersar el compuesto activo en el medio apropiado. También
se pueden usar potenciadores de la absorcion para aumentar el flujo del compuesto a través de
la piel. La velocidad de ese flujo puede controlarse al proporcionar una membrana de control de
la velocidad o al dispersar el compuesto en un gel o una matriz de caracter polimérico.

El alcance de la presente invencion también contempla formulaciones oftalmicas, unglentos,
polvos, soluciones oculares y similares. Las formulaciones oftalmicas de ejemplo se describen
en las publicaciones estadounidenses n.° 2005/0080056, 2005/0059744, 2005/0031697 y
2005/004074 y la patente estadounidense n.° 6,583,124, cuyos contenidos se incorporan a la
presente mediante referencia. Si se desea, las formulaciones oftalmicas liquidas tienen
propiedades similares a las de los fluidos lagrimales, humor acuoso o humor vitreo o son
compatibles con esos fluidos. Una via de administracion preferida es la administracion local
(p. €j., administracion topica, tales como gotas para los ojos, o administracion mediante un
implante).

Las expresiones «administracion parenteral» y «administrado/a por via parenteral», tal como se
usan en la presente, significan modos de administracion sin ser la administracion enteral y topica,
habitualmente mediante inyeccion e incluyen, de modo no taxativo, administracion por infusion e

inyeccidon intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital,
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intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutdnea, subcuticular,

intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intraesternal.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion parenteral comprenden uno
0 mas compuestos activos en combinacién con una o mas soluciones, dispersiones,
suspensiones 0 emulsiones acuosas 0 no acuosas isotonicas, estériles y farmacéuticamente
aceptables o polvos estériles que pueden reconstituirse en soluciones o dispersiones inyectables
estériles justo antes del uso, que pueden contener antioxidantes, soluciones amortiguadoras,
bacterioestaticos, solutos que hacen que la formulacién sea isotdnica con la sangre del receptor
0 agentes de suspension o espesantes deseados.

Los ejemplos de portadores acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las
composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol,
propilenglicol, polietilenglicol, y similares) y mezclas adecuadas de estos, aceites vegetales, tales
como aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo. Es posible
mantener una fluidez adecuada, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento,
tales como lecitina, al mantener el tamafo de particula necesario en el caso de dispersiones y
mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencion de la acciéon de
microorganismos puede garantizarse mediante la inclusién de diversos agentes antibacterianos
y antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, fenol, acido sérbico, y similares. También
puede ser conveniente incluir agentes isoténicos, tales como azucares, cloruro de sodio y
similares en las composiciones. Ademas, la absorcion prolongada de la forma farmacéutica
inyectable puede lograrse mediante la inclusién de agentes que retrasen la absorcion, tales como
monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto de un farmaco, es conveniente enlentecer la
absorcion del farmaco de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr
mediante la utilizacion de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con poca
solubilidad en agua. Entonces, la velocidad de absorcion del farmaco depende de su velocidad
de disolucion, la que, a su vez, puede depender del tamafo del cristal y de la forma cristalina.
De manera alternativa, la absorcion retardada de una forma de farmaco administrado
parenteralmente se logra al disolver o suspender el farmaco en un vehiculo oleoso.

Las formas de depositos inyectables se elaboran mediante la formacion de matrices
microencapsuladas de los compuestos previstos en polimeros biodegradables tales como
polilactida-poliglicolido. Es posible controlar la velocidad de liberacion del farmaco en funcién de
la relacion del farmaco con respecto al polimero y de la naturaleza del polimero particular
empleado. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y
poli(anhidridos). Las formulaciones de depdsito inyectables también se preparan atrapando el

farmaco en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.
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Para usar en los métodos de la presente invencién, los compuestos activos pueden administrarse

por si mismos o como una composicion farmacéutica que contiene, por ejemplo, de 0,1 % a
99,5 % (mas preferentemente, de 0,5 % a 90 %) de ingrediente activo en combinacién con un
portador farmacéuticamente aceptable.

Los métodos de introduccién también pueden proporcionarse mediante dispositivos recargables
o biodegradables. En los ultimos afios se han desarrollado y evaluado in vivo varios dispositivos
poliméricos de liberacion lenta para la administracion controlada de farmacos, lo cual incluye
biofarmacéuticos proteicos. Se puede usar una variedad de polimeros biocompatibles (incluidos
los hidrogeles), que incluyen polimeros tanto biodegradables como no degradables, para formar
un implante para la liberacion sostenida de un compuesto en un sitio objetivo particular.

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las composiciones farmacéuticas
pueden variar con el fin de obtener una cantidad del ingrediente activo que sea eficaz para lograr
la respuesta terapéutica deseada para un paciente, una composicion y un modo de
administracion particular, sin resultar toxico para el paciente.

El nivel de dosificacion seleccionado dependera de una variedad de factores que incluyen la
actividad del compuesto o la combinacién de compuestos particular empleada o el éster, sal o
amida de estos, la via de administracion, el tiempo de administracion, la velocidad de excrecion
de los compuestos particulares empleados, la duracion del tratamiento, otros farmacos,
compuestos y/o materiales utilizados en combinacion con los compuestos particulares
empleados, la edad, sexo, peso, condicidon, salud general e historia clinica previa del paciente
que se trata y factores similares conocidos en la técnica médica.

Un médico o veterinario con experiencia en la técnica puede determinar e indicar facilmente la
cantidad con eficacia terapéutica de la composicion farmacéutica necesaria. Por ejemplo, el
meédico o veterinario podria comenzar con las dosis del compuesto o la composicion farmacéutica
en niveles inferiores a los requeridos para lograr el efecto terapéutico deseado y aumentar
gradualmente la dosificacion hasta lograr el efecto deseado. Una «cantidad con eficacia
terapéutica» hace referencia ala concentracion de un compuesto que es suficiente para provocar
el efecto terapéutico deseado. Por lo general, se comprende que la cantidad eficaz del
compuesto variara segun el peso, el sexo, la edad y los antecedentes médicos del sujeto. Otros
factores que influyen en la cantidad eficaz pueden incluir, de modo no taxativo, la gravedad de
la afeccion del sujeto, el trastorno a ser tratado, la estabilidad del compuesto y, de ser deseado,
otro tipo de agente terapéutico administrado con el compuesto de la invencién. Se puede
suministrar una dosis total mas grande mediante multiples administraciones del agente. Los
expertos en la técnica conocen métodos para determinar la eficacia y la dosificacion (Isselbacher
et al. (1996) Harrison’s Principles of Internal Medicine 13.2 ed., 1814-1882, que se incorpora a la
presente mediante referencia).

En general, una dosis diaria adecuada de un compuesto activo utilizado en las composiciones y

los métodos de la invencion sera la cantidad del compuesto que es la dosis minima eficaz para
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producir un efecto terapéutico. Dicha dosis eficaz generalmente dependera de los factores que

se describieron anteriormente.

Si se desea, la dosis diaria eficaz del compuesto activo puede administrarse como una, dos, tres,
cuatro, cinco, seis 0 mas subdosis administradas por separado en intervalos adecuados a lo
largo del dia, opcionalmente, en formas de dosificacion unitarias. En determinadas modalidades
de la presente invencion, se puede administrar el compuesto activo dos o tres veces al dia. En
modalidades preferidas, el compuesto activo se administrara una vez al dia.

En determinadas modalidades, la dosificacion sigue un disefio de 3+3. El disefio tradicional de
3+3 no requiere ningun modelado de la curva de toxicidad de la dosis mas alla de la suposicion
clasica para los farmacos citotoxicos de que la toxicidad aumenta con la dosis. Este disefio
basado en reglas tiene lugar con cohortes de tres pacientes; la primera cohorte se trata con una
dosis inicial que se considera segura en funcién de la extrapolacion de los datos toxicologicos
animales, y las cohortes posteriores se tratan con niveles de dosis crecientes que se han fijado
de antemano. En algunas modalidades, las tres dosis de un compuesto con la Férmula (1) varian
de alrededor de 100 mg a alrededor de 1000 mg por via oral, tal como de alrededor de 200 mg
a alrededor de 800 mg, tal como de alrededor de 400 mg a alrededor de 700 mg, tal como de
alrededor de 100 mg a alrededor de 400 mg, tal como de alrededor de 500 mg a alrededor de
1000 mg, y de manera adicional tal como de alrededor de 500 mg a alrededor de 600 mg. La
administracion de dosis puede ser tres veces al dia cuando se toma con sin comida, o dos veces
al dia cuando se toma con comida. En determinadas modalidades, las tres dosis de un
compuesto con la Férmula (1) varian de alrededor de 400 mg a alrededor de 800 mg, tal como
de alrededor de 400 mg a alrededor de 700 mg, tal como de alrededor de 500 mg a alrededor de
800 mg, y de manera adicional tal como de alrededor de 500 mg a alrededor de 600 mg dos
veces al dia. En determinadas modalidades preferidas, una dosis de mas de alrededor de 600 mg
se administra dos veces al dia.

Si ninguno de los tres pacientes de una cohorte experimenta una toxicidad que limite la dosis,
otros tres pacientes seran tratados con el siguiente nivel de dosis mas alto. Sin embargo, si uno
de los tres primeros pacientes experimenta una toxicidad que limite la dosis, tres pacientes mas
seran tratados con el mismo nivel de dosis. El aumento de la dosis continda hasta que al menos
dos pacientes de una cohorte de tres a seis pacientes experimenten toxicidades que limiten la
dosis (es decir, = alrededor del 33 % de los pacientes con una toxicidad que limita la dosis en
ese nivel de dosis). La dosis recomendada para los ensayos de fase Il se define
convencionalmente como el nivel de dosis justo por debajo de este nivel de dosis toxica.

En determinadas modalidades, el calendario de dosificacién puede ser de alrededor de 40 mg/m?
a alrededor de 100 mg/m?, tal como de alrededor de 50 mg/m? a alrededor de 80 mg/m?, y de
manera adicional tal como de alrededor de 70 mg/m? a alrededor de 90 mg/m? por via intravenosa
durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas.

En determinadas modalidades, los compuestos de la invencion pueden usarse solos o pueden



10

15

20

25

30

35

250
administrarse de forma conjunta con otro tipo de agente terapéutico. Tal como se utiliza en la

presente, la expresion «administracion conjunta» hace referencia a cualquier forma de
administracion de dos o mas compuestos terapéuticos diferentes, de forma tal que el segundo
compuesto se administre mientras que el compuesto terapéutico administrado previamente sigue
teniendo efecto en el cuerpo (p. €j., los dos compuestos son eficaces de forma simultanea en el
sujeto, lo cual puede incluir los efectos sinérgicos de ambos compuestos). Por ejemplo, los
diferentes compuestos terapéuticos pueden administrarse en la misma formulacién o en una
formulacion separada, de manera concomitante o en secuencia. En determinadas modalidades,
los diferentes compuestos terapéuticos pueden administrarse con un lapso de una hora, 12 h, 24
h, 36 h, 48 h, 72 h 0 una semana entre si. Por lo tanto, un individuo que recibe ese tratamiento
puede beneficiarse con un efecto combinado de diferentes compuestos terapéuticos.

En determinadas modalidades, la administracién conjunta de compuestos de la invencion con
uno o mas agentes terapéuticos adicionales (p. ej., uno 0 mas agentes quimioterapéuticos
adicionales) proporciona una eficacia mejorada con respecto a cada administracion individual del
compuesto de la invencion (p. ej., un compuesto con la férmula | o Ia)) o del o de los agentes
terapéuticos adicionales. En determinadas de esas modalidades, la administracién conjunta
proporciona un efecto aditivo, donde un efecto aditivo hace referencia a la suma de cada uno de
los efectos de la administracion individual del compuesto de la invencion y el o los agentes
terapéuticos adicionales.

La presente invencion incluye el uso de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de
la invencion en las composiciones y métodos de la presente invencién. Una sal de un compuesto
de la presente invencion se forma entre un acido y un grupo basico del compuesto, tal como un
grupo amino funcional, o una base y un grupo acido del compuesto, tal como un grupo carboxilo
funcional. De acuerdo con otra modalidad, el compuesto es una sal de adiciéon de acido
farmacéuticamente aceptable.

Una «sal farmacéuticamente aceptable» significa cualquier sal no téxica que, al administrarse a
un receptor, sea capaz de proporcionar, ya sea directa o indirectamente, un compuesto de la
presente invencion. Un «contraion farmacéuticamente aceptable» es una parte idnica de una sal
que no es téxica cuando se libera de la sal al administrarla a un recipiente.

Los acidos comunmente empleados para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen
acidos inorganicos tales como bisulfuro de hidrégeno, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodhidrico, acido sulfurico y acido fosforico, asi como acidos organicos tales como acido para-
toluenoesulfénico, acido salicilico, acido tartarico, acido bitartarico, acido ascérbico, acido
maleico, acido besilico, acido fumarico, acido gluconico, acido glucuroénico, acido férmico, acido
glutamico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido lactico,
acido oxalico, acido parabromofenilsulfénico, acido carbonico, acido succinico, acido citrico,
acido benzoico y acido aceético, asi como acidos organicos e inorganicos relacionados. Esas

sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito,
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fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro,

yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato, isobutirato, caprato,
heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato,
butin-1,4-dioato, hexin-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,
hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, terefatalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato,
fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, B-hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartrato,
metanosulfonato, propanosulfonatos, naftalen1-sulfonato, naftalen-2-sulfonato, mandelato y
otras sales. En una modalidad, las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables
incluyen aquellas formadas con &cidos minerales tales como acido clorhidrico y &cido

bromhidrico, y aquellas formadas con acidos organicos tales como acido maleico.

En determinadas modalidades, las sales contempladas de la invencion incluyen, de modo no
taxativo, sales de amonio de alquilo, dialquilo, trialquilo o tetra-alquilo. En determinadas
modalidades, las sales contempladas de la invencion incluyen, de modo no taxativo, L-arginina,
benentamina, benzatina, betaina, hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina,
2-(dietilamino)etanol, etanolamina, etilenediamina, N-metilglucamina, hidrabamina, 1H-imidazol,
litio, L-lisina, magnesio, 4-(2-hidroxietil)morfolina, piperazina, potasio, 1-(2-hidroxietil)pirrolidina,
sodio, trietanolamina, trometaamina y sales de cinc. En determinadas modalidades, las sales
contempladas de la invencion incluyen, de modo no taxativo, Na, Ca, K, Mg, Zn u otras sales
metalicas.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables también pueden existir como
diversos solvatos, tales como con agua, metanol, etanol, dimetilformamida, y similares. También
se pueden preparar mezclas de dichos solvatos. La fuente de ese solvente puede provenir del
solvente de cristalizacion, inherente en el solvente de preparacion o cristalizacion, o adventicio
con respecto a ese solvente.

Los agentes humectantes, emulsionantes y lubricantes, tales como lauril sulfato de sodio y
estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de
recubrimiento, agentes endulzantes, saborizantes y desodorantes, conservantes y antioxidantes
también pueden estar presentes en las composiciones.

Los ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: (1) antioxidantes
solubles en agua, tales como acido ascérbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato de sodio,
metabisulfito de sodio, sulfito de sodio, y similares; (2) antioxidantes solubles en aceite, tales
como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina,
galato de propilo, alfa-tocoferol, y similares; y (3) agentes quelantes metalicos, tales como acido
citrico, acido etilendiaminotetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosforico, y
similares.

Aunque las modalidades especificas de la presente descripcion se describiran ahora con

referencia a las preparaciones y los esquemas, debe entenderse que esas modalidades son solo
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a modo de ejemplo y meramente ilustrativas de una pequefia cantidad de las muchas posibles

modalidades especificas que pueden representar aplicaciones de los principios de la presente
descripcion. Varios cambios y modificaciones seran obvios para los expertos en la técnica
teniendo en cuenta el beneficio de la presente descripcion y se consideran dentro del espiritu y
el alcance de la presente descripcion, tal como se definira de manera adicional en las
reivindicaciones anexas.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en la
presente tienen el mismo significado que les otorga comunmente el experto en la técnica a la
que pertenece la presente descripcidon. Aunque en la practica o en las pruebas se pueden usar
otros compuestos o métodos, ahora se describiran determinados métodos preferidos en el
contexto de los siguientes preparados y esquemas.

Se utilizaron varios protocolos sintéticos para producir los compuestos descritos en la presente.
Estos protocolos sintéticos (véanse los esquemas mas adelante) tienen intersecciones comunes

y pueden usarse alternativamente para la sintesis de los compuestos descritos en la presente.
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EJEMPLOS

ESQUEMAS GENERALES

Los compuestos con la Formula (l) y los intermedios pueden prepararse mediante los

procedimientos generales que se ilustran en los Esquemas 1-9.

Esquema 1.
H
o]
(o) |
+ /N\O/ . ArZJJ\N/O\
Ar?” “OH Etapa 1a |
1 2 3
l Step 2a
N (0]
Ar2x + ~_O Sn JJ\
T " CH,
4 5 Etapa 1b A
T Step 2b
O Etapa 1c
J OH
A" "H  ——
Ar?” “CHy
6 7

El Esquema 1 ilustra la sintesis del Intermedio A, una cetona de aril metilo. Cualquier material
disponible en el mercado que pueda convertirse en una cetona de aril metilo puede aplicarse en
este caso mediante el uso de reacciones quimicas convencionales conocidas en la técnica. Por
ejemplo, el acido 1 puede convertirse (Etapa 1a) en una amida de Weinreb (3) mediante el
acoplamiento del acido con metoxi(metil)amina (2). Luego, pueden agregarse fuentes de aniones
de metilo, tales como el reactivo de Grignard o metilitio, a las amidas de Weinreb (Etapa 2a) para
formar la cetona de aril metilo, Intermedio A. De manera alternativa, un derivado de haluro de
arilo (4) puede someterse a acoplamiento de Stille (Etapa 1b) para formar la cetona de aril metilo
Intermedio A. Aun de manera alternativa, un aldehido puede convertirse en alcohol (7) (Etapa

1c¢) en una reaccién con un reactivo de Grignard o metillitio seguido por oxidacion (Etapa 2b).
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Esquema 2.

o Q H,N” NH, ArR__N
2 2
S
Etapa 2d
A Etapa 1d 8 p 9
J Etapa 3d
INCAN
o
X
B

En el Esquema 2, una cetona de aril metilo (Intermedio A) puede transformarse en una cetona
de aril bromometilo (8) Intermedio A con un agente de brominacion, tal como tribromuro de
piridinio (Etapa 1d). La condensacion de 8 con tiourea en un solvente polar, tal como etanol, a
temperatura ambiente o temperatura elevada, produce aril amino tiazol 9 (Etapa 2d). Un
sustituyente de halégeno (X = bromo o yodo) puede introducirse en la posicion 5 del aril amino
tiazol mediante el tratamiento de 9 con un agente de halogenacién adecuado, tal como NBS o

NIS (Etapa 3d), para proporcionar el Intermedio B.

Esquema 3.
(0]
o ) 2 R
Etapa 1e o)
A R310 11 R
S

N

H,N NH, | EtapaZe

Ar2

N
l S\>—NH2

Cc

El Esquema 3 ilustra un método de preparacion de un aril amino tiazol (Intermedio C). La aril
metilo cetona (Intermedio A) se acopla con un bromuro de arilo (10) mediante el uso de un
catalizador, tal como X-phos-Pd, a una temperatura elevada para producir cetona 11 (Etapa 1e).
El bromuro de arilo 10 se obtiene en una reaccion adecuada, tal como la alquilacién de un fenol
sustituido con un haluro de alquilo o un triflato de alquilo (por ejemplos ilustrativos, véase

«Preparacioén de intermedios»). La condensacion de 11 con tiourea (Etapa 2e) proporciona el
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Intermedio C.

Esquema 4.

Br '
. HO® 0 o-B
Etapa 1f

R3 R3 R3
10 D1 D2
En el Esquema 4, el bromuro de arilo 10 se convierte en un acido aril borénico p un éster de
pinacol boro (Intermedios D1 o D2) mediante reacciones quimicas convencionales conocidas

en la técnica (Etapa 1f). D1 y D2 pueden usarse en la sintesis del Intermedio C de forma

indistinta.
Esquema 5.
-
_B o A2 N N
HO ) O’II3 * | \>’NH2 - \ >’NH2
g Etapa 1g S
R3 X
D1 R R®
D2 B c

El Esquema 5 ilustra un método alternativo para preparar el Intermedio C mediante el
acoplamiento del acido borénico o el éster de pinacol boro (D1 o D2) con el Intermedio B
(Etapa 19).
Esquema 6.

Ar?
D
oy S Etapa 1h o S

c G

En el Esquema 6, el grupo amino en el Intermedio C se convierte en un sustituyente de bromo
en el Intermedio G mediante una reaccion catalizada por CuBr, a temperatura elevada (Etapa
1h).

Esquema 7.

“NH
Ar2 N Ar2 N 4 A2
N —NH E "N 2
T M B e
X Etapa i  x” S EtapaZIC\N S Etapa 3i C\ g
Y N
/
B 12 13 G

El Esquema 7 ilustra la preparacion del Intermedio G, donde el sustituyente Cy' contiene un

grupo conector de nitrégeno. En la Etapa 1i, el grupo amino en el tiazol (Intermedio B) puede
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eliminarse a través de una reaccién mediada por nitrito de terc-butilo para evitar la complicacion

de la reaccion de reemplazo de halégeno en la posicion 5 en la siguiente etapa. Después del
reemplazo del halégeno en la posicion 5 con un grupo amino (Etapa 2i), el halégeno en la
posicion 2 puede reintroducirse mediante una reaccién simple de brominacion o yodinacion
(Etapa 3i) para obtener el Intermedio G.

Esquema 8. Sintesis de los compuestos con la Féormula (1), Método 1.

Ar2 0 Ar2 Ong P

N @)
\>_ N N °S
I)@ Nt S I SN A

Cy' R Etapa 1j cy' X1 R
c m
El Esquema 8 ilustra el Método 1 de la sintesis de un compuesto con la Féormula (1) mediante una
reaccion directa de formacion de sulfonamida de los tiazoles de amino (Intermedio C) con cloruro

de arilsulfonilo (Etapa 1j).
Esquema 9. Sintesis de los compuestos con la Férmula (1), Método 2.

Ar? N 2 ONy,
o 0 Ar N/
\ \>_Br + \\S//\ e —— N\>_ /S\Ar1
1 X1 HN/ Ar1 \ y N\ 1
Cy ¥ Etapa 1k cy” X R
G R M

El Esquema 9 ilustra el Método 2 de la sintesis de un compuesto con la Férmula () mediante una
reaccion de acoplamiento de Buchwald (Etapa 1k) del derivado de bromuro (Intermedio G) con
sulfonamidas (Intermedio R). Para la sintesis de las sulfonamidas que no se encuentran
disponibles en el mercado (Intermedio R), véase la seccion «Preparacion de intermedios».
Procedimientos analiticos

Los espectros de "H NMR se procesan a 400 MHz en un espectrometro Gemini 400 o Varian
Mercury 400 con una sonda ASW 5 mm, y usualmente, se registran a temperatura ambiente en
un solvente deuterado, tal como D,O, DMSO-Ds 0 CDCI; a menos que se indique de otro modo.
Los valores de desplazamiento quimico (d) se indican en partes por millén (ppm) con referencia
a tetrametilsilano (TMS) como el estandar interno.

Se realizaron experimentos de cromatografia liquida a presion elevada-espectrometria de masas
(LCMS) para determinar los tiempos de retencién (RT) y los iones de masa asociados mediante
el uso de los siguientes métodos.

Los espectros de masas (MS) se registraron mediante el uso de un espectrometro de masas
Micromass. Generalmente, el método utilizado fue ionizacidn por electropulverizacion positiva,
con un escaneo de m/z de masas de 100 a 1000. Se realizé cromatografia liquida en un
desgasificador y bomba binaria Hewlett Packard serie 1100; los detectores auxiliares utilizados
fueron: detector UV Hewlett Packard serie 1100, longitud de onda = 220 nm y detector

evaporativo de dispersion de luz (ELS) Sedere SEDEX 75 temperatura = 46 °C, presion de N2 =
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4 bar.

LCT: Grad (AcN+TFA al 0,05 %):(H.O+TFA al 0,05 %) = 5:95 (0 min) a 95:5 (2,5 min) a 95:5 (3
min). Columna: YMC Jsphere 33x2 4 uM, 1 ml/min

MUX: Columna: YMC Jsphere 33x2, 1 ml/min

Grad (AcN+TFA al 0,05 %):(H.O+TFA al 0,05 %) = 5:95 (0 min) a 95:5 (3,4 min) a 95:5 (4,4 min).
LCT2: YMC Jsphere 33x2 4 pM, (AcN+TFA al 0,05 %):(H20+TFA al 0,05 %) = 5:95 (0 min) a
95:5 (3,4 min) a 95:5 (4,4 min).

QU: YMC Jsphere 33x2 1ml/min, (AcN+acido férmico al 0,08 %):(H.O+acido féormico al 0,1 %) =
5:95 (0 min) a 95:5 (2,5 min) a 95:5 (3,0 min).

PREPARACION DE INTERMEDIOS
Esta seccidon, «Preparacion de intermedios» ilustra la sintesis de los intermedios comunes

usados en la preparacion de los ejemplos. No se pretende enumerar todos los intermedios. En
su lugar, los procedimientos que se muestran aqui son meramente ilustrativos. No deberian
implicar ninguna limitacién o restriccion para los métodos utilizados para la sintesis de los

ejemplos.
Intermedio A-1
1-(2-Isopropilfenil)etan-1-ona
O

Etapa 1.

s i i

o7 . OH N/O\
HCI |

A una solucioén de acido 2-isopropilbenzoico (1,39 g, 8,45 mmol) en DMF (13 mL) se le agrego
HATU (6,42 g, 16,89 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,25 g, 12,88 mmol) y TEA
(2,57 g, 25,46 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a la misma
temperatura durante 3 h. La mezcla se vertié en agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(100 mL x 2). Los extractos se lavaron con agua (100 mL x 2), se secaron en sulfato de sodio y
se evaporaron. El producto bruto obtenido de ese modo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (PE/EA = 5/1) para proporcionar 2-isopropil-N-metoxi-N-metilbenzamida (1,50 g,
85,5 %) como un aceite incoloro.

LCMS: MS (ESI): m/z 208 [M+H]*.
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Etapa 2.

,O\ MeMgBr

A una solucion de 2-isopropil-N-metoxi-N-metilbenzamida (1,75 g, 8,44 mmol) en THF (17 mL)
se le agregd MeMgBr (8,5 mL, 25,5 mmol, 3,0 M) en N, a 0 °C. la mezcla resultante se agit6é a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertio en agua (50 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (50 mL x 2). Los extractos se lavaron con agua (40 mL x 2), se secaron en sulfato de
sodio y se evaporaron. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(PE/EA = 10/1) para producir 1-(2-isopropilfenil)etan-1-ona (1,25 g, 91,3 %) como un aceite
incoloro.

LCMS: MS (ESI): m/z 163 [M+H]*.

Intermedio A-2

1-(2-isopropoxi-6-metilfenil)etan-1-ona
; :O
(0]

oH ——~
o
0 T
o

Una mezcla de acido 2-hidroxi-6-metilbenzoico (5,0 g, 32,9 mmol), carbonato de potasio (18,16

Etapa 1.

he

0]

OH

g, 131,6 mmoal), y 2-yodopropano (19,58 g, 115 mmol) en DMF (90 mL) se agité a 50 °C durante
la noche. LCMS indicé que se conservo el acido 2-hidroxi-6-metil-benzoico, adicionalmente, se
agrego 2-yodopropano (11,19 g, 65,8 mmol) y carbonato de potasio (9,08 g, 65,8 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante otras 4 h. Después de
enfriarse hasta temperatura ambiente, se agrego (250 mL), y se extrajo con acetato de etilo (80
mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL x 3), se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presién reducida, el residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 8 % en éter de petréleo) para proporcionar el
producto 2-isopropoxi-6-metilbenzoato de isopropilo como un aceite incoloro (7,648 g, 9 9% de
rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion 2,24 min. MS (ESI) m/z 237 [M+H]*.
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Etapa 2.

he

@[(Y

Se agreg6 hidroxido de potasio (54,5 g, 971 mmol) a la mezcla de 2-isopropoxi-6-metilbenzoato
de isopropilo (7,65 g, 32,4 mmol) en sulféxido de dimetilo (27 mL) y agua (30 mL) a temperatura
ambiente, la mezcla resultante se agité a 100 °C durante la noche. Se diluy6 con agua (30 mL),
la mezcla se acidifico hasta pH =2 con HCI 6 N a 0 °C, luego, se extrajo con acetato de etilo (80
mLx3), se lavo con salmuera (80 mLx3), se sec6 en sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a
presion reducida para proporcionar el producto bruto acido 2-isopropoxi-6-metilbenzoico como
un aceite amarillo (5,28 g).

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,30 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,86 (d, J
= 8,0 Hz, 1 H), 4,69 (m, 1 H), 2,54 (s, 3 H), 1,41 (d, J = 6,0 Hz, 6 H) ppm.

LCMS: Tiempo de retencion 1,84 min. MS (ESI) m/z 177 [M-OH]".

Etapa 3.

Se agreg6 un complejo de borano-sulfuro de metilo (52,5 mL, 105 mmol, 2,0 M) por goteo a la
solucién de acido 2-isopropoxi-6-metilbenzoico (5,1 g, 26,3 mmol) en tetrahidrofurano (45 mL) a
0 °C en atmosfera de argon. La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 3 h. Después de
enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se ajustoé a alrededor de pH = 8 con
solucién de hidroxido de sodio 2,0 M, se diluyé con agua (100 mL), se extrajo con dietiléter (80
mL x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presién reducida para producir el producto bruto
(2-isopropoxi-6-metilfenil)metanol como un aceite amarillo (4,21 g), que se uso directamente en
la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,95 min. MS (ESI) m/z 163 [M-OH]".

Etapa 4.
Y Y
(0] o
I
o

A una solucién agitada de (2-isopropoxi-6-metilfenil)metanol (4,21 g, 23,4 mmol) en

diclorometano (50 mL) se le agrego didoxido de manganeso activado (40,7 g, 468 mmol). La
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mezcla resultante se agité a 50 °C durante 3 h. Se agreg6 didxido de manganeso activado

adicional (40,7 g, 468 mmol) y diclorometano (10 mL). La mezcla resultante se agit6 a 50 °C
durante 18 h. El diéxido de manganeso se filtré a través de Celite, se lavo con acetato de etilo, y
el filtrado se evaporé a presion reducida para proporcionar el producto bruto 2-isopropoxi-6-
metilbenzaldehido como un aceite amarillo (3,6 g).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,15 min. MS (ESI) m/z 179 [M+H]".

Etapa 5.
hd hd

O o

A una solucion de 2-isopropoxi-6-metilbenzaldehido (3,60 g, 20,2 mmol) en tetrahidrofurano (30,0
mL) se le agreg6 bromuro de metilmagnesio (20,2 mL, solucién 3,0 M en dietiléter, 60,6 mmol) a
0 °C en atmdésfera de argon. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
Se inactivé con solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (30 mL), se diluyé con agua (120
mL), y se extrajo con acetato de etilo (60 mL x 3), las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 mL), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el producto bruto 1-(2-isopropoxi-6-metilfenil)etan-1-ol como un
aceite amarillo claro (3,82 g).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,07 min. MS (ESI) m/z 177 [M-OH] *

Etapa 6.
hd hd

O o

Se agreg6 dioxido de manganeso activado (44 g, 506 mmol) a la solucion de 1-(2-isopropoxi-6-
metilfenil)etan-1-ol (3,82 g, 19,7 mmol) en diclorometano (50 mL). La mezcla resultante se agitd
a 50 °C durante 14 h, adicionalmente, se agregé diéxido de manganeso activado (17 g, 195,5
mmol) y diclorometano (10 mL). La mezcla resultante se agit6é a 50 °C durante 3 h. El diéxido de
manganeso se filtré a través de Celite, se lavo con acetato de etilo, y el solvente se evaporo a
presion reducida para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo al 5 % en éter de petréleo) para proporcionar 1-(2-isopropoxi-6-
metilfenil)etan-1-ona como un aceite amarillo claro (3,14 g, 62 % de rendimiento en 4 etapas).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,12 min. MS (ESI) m/z 193 [M+H]".

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,73-6,77 (m, 2 H), 4,56 (m, 1 H),
2,49 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H), 1,32 (d, J = 6,0 Hz, 6 H) ppm.
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Intermedio A-3

1-(2-Isopropoxi-4-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona

FsC o)
O
Etapa 1.
FsC OH FsC OH
0] N/
OH (0]

A una solucién de acido 2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzoico (2,50 g, 12,1 mmol) en THF (30 mL)
se le agregd N,O-dimetilhidroxilamina (1,18 g, 12,1 mmol), HATU (4,61 g, 12,1 mmol) y DIPEA
(7,82 g, 60,6 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h. Luego, se diluyé con EtOAc (50 mL)y
H2O (50 mL). Las dos capas se separaron y la acuosa se extrajo con EtOAc (10 mLx3). La fase
organica combinada se lavé con salmuera (50 mL), se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtro,
se concentro al vacio hasta purificarse mediante SGC (PE/EA = 5/1) para producir el compuesto
deseado 2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-4-(trifluorometil)benzamida como un aceite incoloro (2,40 g,
79,4 %).

Tiempo de retencion de LC 1,77 min. MS (ESI) m/z 250 [M+H]".

Etapa 2.
FsC OH hd
N, .~ — /
(0]
\©in/N\O/

O

A una solucién de 2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-4-(trifluorometil)benzamida (3,80 g, 15,2 mmol) en
THF (50 mL) se le agregd 2-yodopropano (2,59 g, 15,2 mmol), y Ko.COs; (4,21 g, 30,5 mmol). La
mezcla se agito a 40 °Cdurante la noche. Luego, se extrajo con EA (50 mL) dos veces y H,O (50
mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 mL), se secé en sulfato de sodio
anhidro, se filtrd, se concentrd al vacio, y se purificdé mediante cromatografia en gel de silice
(PE/EA=20/1) para producir 2-isopropoxi-N-metoxi-N-metil-4-(trifluorometil)benzamida (3,60 g,
81 %) como un aceite amarillo claro.

Tiempo de retencién de LC 2,03 min. MS (ESI) m/z 292 [M+H]".



10

15

20

25

30

35

262

hd hd

\iio FsC o
/

A una solucion de 2-isopropoxi-N-metoxi-N-metil-4-(trifluorometil)benzamida (2,00 g, 6,87 mmol)

Etapa 3.

en THF (20 mL) se le agregé MeMgBr (3,42 mL, 10,3 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Luego, se inactivd con NH4Cl ac. (560 mL), se extrajo con EA (50 mL x 2).
La fase organica combinada se lavo con salmuera (50 mL), se secé en sulfato de sodio anhidro,
se filtrd, se concentro al vacio, y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(PE/EA = 20/1) para producir el intermedio del titulo (1,20 g, 71 %) como un aceite amarillo claro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,22 min. MS (ESI) m/z 247 [M+H]".

Intermedio A-4
1-(2-Ciclopropilfenil)etan-1-ona

Etapa 1.

o o}
A una solucion de 1-(2-bromofenil)etan-1-ona (2,00 g, 10,0 mmol), acido ciclopropilborénico (1,12
g, 13,0 mmol), KsPO4 (7,46 g, 35,0 mmol), y triciclohexil fosfina (280 mg, 1,0 mmol) en tolueno
(40 mL) y agua (4,0 mL) en atmdsfera de nitrégeno se le agregé acetato de paladio (113 mg, 0,5
mmol). La mezcla se calentd hasta 100 °Cy se agitd a la misma temperatura durante 3 h, y luego,
se enfrid hasta temperatura ambiente. Se agregd agua (100 mL), y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (100 mL x 2). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se seco en
Na,SO. anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el
producto bruto. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(PE/EA = 10/1) para proporcionar el intermedio del titulo (1,40 g, 87,0 % de rendimiento) como
un aceite amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,02 min. MS (ESI) m/z 161 [M+H]".
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Intermedio A-5

1-(2-Metil-6-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona

F
F

F JL
F
Q\V * (nBujsn” 07 %
Br F

Una mezcla de 2-bromo-1-metil-3-(trifluorometil)benceno (2,00 g, 8,37 mmol), hidruro de
tributil(1-etoxivinil)estafo (4,30 g, 11,9 mmol), Pd(PPhs)s (194 mg, cat.) en tolueno (50 mL) se
agité a 120 °C durante 16 h en atmdsfera de N.. La mezcla se concentrd, y el residuo se

Etapa 1.

purificd mediante SGC (PE/EA=10/1) para proporcionar el intermedio como un aceite claro.
Luego, se traté con THF (40 mL) y HCI 6 N acuoso (80 mL), la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 6 h. La mezcla se extrajo con EA (50 mL x 3). Las capas organicas se
combinaron y lavaron con salmuera (50 mL x 2), se secaron en Na,SO., se concentraron para
proporcionar 1-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona como un aceite amarillo (1,50 g,

88,7 %).

Intermedio A-6

1-(2-(Difluorometil)-6-metilfenil)etan-1-ona

Etapa 1.
o~ OH
O
Br Br

—_

A una solucion de 2-bromo-3-metil-benzoato de metilo (7,50 g, 32,7 mmol) en THF (53,6 mL) se
le agrego LiAlIH4 (1,87 g, 49,1 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
3 h. Luego, se agregdé H.O/NaOH al 15 %/H,0 (1:1:3). La mezcla se diluy6 con agua (10 mL), y
se extrajo con EtOAc (10 mL x 2). Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla se purific6 mediante
cromatografia en columna de fase inversa para producir el producto del titulo (2-bromo-3-
metilfenil)metanol (6,00 g, 91,1 %).
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LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,01 min. MS (ESI) m/z 200 [M+H]".

Etapa 2.
OH

Br Br

A una solucion de (2-bromo-3-metil-fenil)metanol (6,00 g, 0,0298 mol) en CH.Cl, (60,0 mL) se le
agrego peryodinano de Dess-martin (12,7 g, 29,8 mol) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h.Luego, se lavd con solucion de amoniaco y carbonato de hidrogeno. La
mezcla se diluy6é con agua (10 mL), y se extrajo con EtOAc (10 mL x 2). Las fases organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de fase inversa para producir el producto
del titulo 2-bromo-3-metilbenzaldehido (5,60 g, 94,2 %).

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,09 min. MS (ESI) m/z 199 [M+H]".

Etapa 3.

F

B —

Br Br

A una solucién de 2-bromo-3-metil-benzaldehido (5,60 g, 28,1 mmol) en CH,ClI, (30,0 mL) se le
agrego DAST (6,79 g, 42,2 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3
h. Luego, la solucion de DCM se lavé con solucién de amoniaco y carbonato de hidrégeno. La
mezcla se diluy6 con agua (10 mL) y se extrajo con EtOAc (10 mL x 2). Las fases organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purifico mediante SGC (PE) para producir el producto del titulo 2-bromo-1-
(difluorometil)-3-metilbenceno (4,00 g, 64,3 %).

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,09 min. MS (ESI) m/z 221 [M+H]".

Etapa 4.

F

-n

0SS
Br \ﬂ
A una solucion de 2-bromo-1-(difluorometil)-3-metil-benceno (4,00 g, 18,1 mmol) en tolueno (20,0

mL) se le agrego Pd (PPhs)s (1,05 g, 0,905 mmol) e hidruro de tributil (1-etoxivinil)estafio (7,84
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g, 21,7 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. Luego, se agrego solucién

acuosa de fluoruro de potasio. La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla
se diluy6 con agua (10 mL) y se extrajo con EtOAc (10 mL x 2). Las fases organicas combinadas
se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. A la mezcla se le
agrego HCI (12 N) en THF y se agitdé durante 3 h. Luego, la mezcla se diluyd con agua (10 mL)
y se extrajo con EtOAc (10 mL x 2). Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla se purificé mediante SGC (PE)
para producir el producto del titulo 1-(2-(difluorometil)-6-metilfenil)etan-1-ona (3,00 g).

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,97 min. MS (ESI) m/z 184 [M+H]*.

Intermedio A-7
1-(2,6-Dimetil-4-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona
CF3

Etapa 1.
CF3 CF,4

Br
NH, NH,

A una solucion de 2-bromo-4-(trifluorometil)anilina (9,0 g, 37,5 mmol) en 1,4-dioxano (100 mL) y
H,O (50 mL) se le agregé acido metilboroénico (3,37 g, 56,2 mmol) y Pd(dppf)Cl,-DCM (613 mg,
0,750mmol), Cs>CO;3 (18,3 g, 56,2 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 16 h. A la mezcla
se le agreg6 agua (200 mL). Luego, la solucion acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 mL x
2). La capa organica se lavé con salmuera (200 mL), se sec6 en sulfato de sodio y se concentro
al vacio para obtener 2-metil-4-(trifluorometil)anilina (5,20 g, 63,3 %) como un aceite amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,92 min. MS (ESI) m/z 176 [M+H]".
Etapa 2.

CF; CF3

Br
NH, NH;
A una solucién de 2-metil-4-(trifluorometil)anilina (5,20 g, 23,8 mmol) en CH;CN (100 mL) se le
agrego NBS (6,27 g, 35,6 mmol). La mezcla se agitd a ta durante 16 h. A la mezcla se le agregd
agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2). La capa organica se lavo con

salmuera (100 mL), se seco6 en sulfato de sodio y se concentrd al vacio para proporcionar 2-
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bromo-6-metil-4-(trifluorometil)anilina (5,10 g, 71,8 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,19 min. MS (ESI) m/z 256 [M+H]".

Etapa 3.
CF, CFs

Br
NH NH,»

A una solucion de 2-bromo-6-metil-4-(trifluorometil)anilina (5,1 g, 20,1 mmol) en 1,4-dioxano (100
mL) y H>O (50 mL) se le agreg6 acido metilborénico (1,81 g, 30,1 mmol) y Pd(dppf)Cl,-DCM (328
mg, 0,402 mmol), Cs,CO; (9,82 g, 30,1 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 16 h. A la
mezcla se le agreg6 agua (200 mL), luego, se extrajo con acetato de etilo (200 mL x 2). La capa
organica se lavé con salmuera (200 mL), se secé en sulfato de sodio y se concentro al vacio para
proporcionar 2,6-dimetil-4-(trifluorometil)anilina (3,60 g,75,8 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. El producto bruto se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,01 min. MS (ESI) m/z 190 [M+H]".

Etapa 4.

CF
3 CF,

NH, I

Una solucién de 2,6-dimetil-4-(trifluorometil)anilina (3,6 g,19,0 mmol) en HCI (50 mL) y agua (50
mL) se enfrid a 0 °C. Se agrego solucion acuosa de nitrito de sodio (3,94 g, 57,1 mmol) por goteo.
La mezcla se agité a la temperatura actual durante 20 min. Se agreg6 solucion acuosa de Ki
(6,32 g, 38,1 mmol) por goteo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. A la
mezcla se le agregd agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2). La capa
organica se lavo con salmuera (200 mL), se sec6 en sulfato de sodio, y concentré al vacio. El
residuo se purificd6 mediante SGC (PE/EA = 10:1) para proporcionar 2-yodo-1,3-dimetil-5-
(trifluorometil)benceno (3,00 g, 52,5 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

Etapa 5.

CF3 CF,4

I
o]

A una solucién de 2-yodo-1,3-dimetil-5-(trifluorometil)benceno (3,0 g, 10,0 mmol) en tolueno (80
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mL) se le agregd hidruro de tributil(1-etoxivinil)estaio (5,42 g, 15,0 mmol) y Pd(PPhs)s (119 mg,

0,1 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 16 h en Ar. Luego, la reaccién se enfrio hasta ta
y se agrego HCI concentrado (20,0 mL). La mezcla se agit6 ata durante 6 h y se extrajo con Et,0
(100 mL). La capa organica se lavd con agua (100 mL), salmuera (100 mL), se secod en NaSOy,
se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
(PE) para producir el compuesto del titulo (1,70g, 77,9 %) como un aceite incoloro.

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d): 8 7,29 (s, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,30 (s, 6H) ppm.

Intermedio A-8

1-(2-Cloro-6-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona

; :CF3

Ccl O

CF3 CF3
o — O
Cl

Cl O

Etapa 1.

Se agreg6 un complejo de borano-sulfuro de metilo (44,6 mL, 89,2 mmol, 2,0 M) por goteo a la
solucién de acido 2-cloro-6-(trifluorometil)benzoico (5,0 g, 22,3 mmol) a 0 °C en atmésfera de
argon. La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 27 h. LCMS indico que se conservo el
reactivo. Luego, se agreg6 un complejo de borano-sulfuro de metilo (33,5 mL, 66,9 mmol, 2,0 M)
por goteo a 0 °C. La mezcla resultante se hizo reaccionar a 60 °C durante 65 h. Después de
enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se ajusté a alrededor de pH = 11
con solucion de hidroxido de sodio 2,0 M, se diluy6é con agua (200 mL), se extrajo con dietiléter
(100 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL x 2), se secaron
en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para producir el producto
(2-cloro-6-(trifluorometilyfenil)metanol como un sélido marrén (6,23 g).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,89 min. MS (ESI) m/z 193 [M-17]".

Etapa 2.
CF4 CF4

Cl Cl

Se agregd peryodinano de Dess-Martin (18,9 g, 44,6 mmol) a la solucién de (2-cloro-6-
(trifluorometil)fenil)metanol (6,23 g, 22,3 mmol) en diclorometano (50 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 19 h. El

solvente se retird a presion reducida, el residuo se suspendio en dietiléter (50 mL), y se agitd



10

15

20

25

30

35

268
durante 10 min. Luego, el sdlido blando resultante sefiltré a través de Celite, se lavo con dietiléter,

y el solvente se evaporo a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel
de silice (acetato de etilo al 6% en éter de petrdleo) para proporcionar 2-cloro-6-
(trifluorometil)benzaldehido como un aceite amarillo claro (3,47 g, 75 % de rendimiento, dos
etapas).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,95 min. No se observé MS (ESI) m/z.
'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 10,50 (s, 1 H), 7,72-7,66 (m, 2 H), 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1 H)
ppm.
Etapa 3.
CF3 CF3
[ ;E .0 — [ ;[ ~
(¢]] Cl OH
Se agregé MeMgBr (27,8 mL, solucién 3,0 M en dietiléter, 83,4 mmol) por goteo a la solucién de
2-cloro-6-(trifluorometil)benzaldehido (3,47 g, 16,7 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40,0 mL)
a 0 °C en atmdésfera de argon. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. Se inactivé con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (40 mL), y se diluy6 con
agua (30 mL), se extrajo con acetato de etilo (40 mLx 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (70 mL), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para proporcionar el producto deseado 1-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenil)etan-1-
ol como un aceite amarillo claro (3,78 g).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,08 min. MS (ESI) m/z 207 [M—OH]*.

Etapa 4.
CF; CF;

Cl  OH cl O

Se agrego peryodinano de Dess-Martin (14,2 g, 33,4 mmol) en partes a la solucion de 1-(2-cloro-
6-(trifluorometil)fenil)etan-1-ol (3,78 g, en bruto, 16,7 mmol) en diclorometano (40,0 mL) a 0 °C.
La mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El solvente se
retird a presion reducida. El residuo se suspendié en dietiléter (40 mL). La mezcla resultante se
agité durante 10 min. Luego, el sdlido blanco resultante se filtré a través de Celite, se lavé con
dietiléter. El filtrado se evapord a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 10 % en éter de petréleo) para proporcionar 1-
(2-cloro-6-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona como un aceite amarillo claro (2,63 g, 71 % de
rendimiento, dos etapas).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,15 min. MS (ESI) m/z 223 [M+H]*.
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Intermedio A-9

1-(2-Isopropoxifenil)etan-1-ona

Etapa 1.

Una mezcla de 1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona (4,0 g, 29,4 mmol), 2-yodopropano (6,49 g, 38,2
mmol) y K2COs (8,12 g, 58,8 mmol) en DMF (60 mL) se agité a 80 °C durante 16 h. La mezcla se
inactivé con salmuera (300 mL), se extrajo con acetato de etilo (150 mL x 2), se seco en Na,;SO,
anhidro, y luego, se filtrd y se concentro. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (PE/EA = 10/1) para proporcionar el compuesto deseado 1-(2-isopropoxifenil)etan-
1-ona (4,41 g, 84,2 %) como un aceite amarillo claro.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,72 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,42 (td, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H),
6,95 (t, J = 7,6Hz, 2H), 4,69 (dt, J = 12,1, 6,1 Hz, 1H), 2,622 (s, 3H), 1,40 (d, J = 6,1 Hz, 1H)
ppm.

Intermedio B-1

5-Yodo-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina

N
e
| S
Etapa 1.

Xy Br—Br o]

W + - Br
Ho
A una solucion de 1-(2-isopropilfenil)etan-1-ona (835 mg, 5,15 mmol) en DCM (8,0 mL) se le
agrego perbromuro de hidrobromuro de piridina (1,64 g, 5,15 mmol). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertié en agua (50 mL) y se extrajo con
DCM (50 mL x 2). Los extractos se lavaron con agua (40 mLx2), se secaron en sulfato de sodio
y se evaporaron. El producto bruto resultante se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(PE/EA = 10/1) para producir 2-bromo-1-(2-isopropilfenil)etan-1-ona (1167 mg, 93,9 %) como un
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aceite incoloro.

LCMS: MS (ESI): m/z 243 [M + HJ*.

Etapa 2.

A una solucién de 2-bromo-1-(2-isopropilfenil)etan-1-ona (1,17 g, 4,84 mmol) en etanol (12 mL)
se le agrego tiourea (741 mg, 9,74 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se basificé mediante NaOH acuoso (2,0 M) a pH = 12,
se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 4). Las fases organicas combinadas se lavaron con
Na,S,0; acuoso (20 mL x 2), H.O (20 mL), salmuera (20 mL), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (PE/EA=5/1) para producir 4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina (1,00
g, 94,7 %) como un sdlido amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion 2,24 min; MS (ESI): m/z 219 [M + H]*.

Etapa 3.

P N
- v

|
A una solucion de 4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina (1250 mg, 5,73 mmol) en DCM (20 mL) se le
agrego NIS (1,48 mg, 6,61 mmol) y AIBN (150 mg, 0,914 mmol) a temperatura ambiente. Luego,
la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 3 h. La mezcla se extrajo con EA
(200 mL x 2), se lavé con salmuera (200 mL) y se secod en Na,SO. anhidro. El filtrado se
concentro y se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA = 5/1) para producir 5-
yodo-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina (1286 mg, 65,2 %) como un sdlido amairillo.
LCMS: MS (ESI) m/z 345 [M + H]*

Intermedio B-2a
5-Bromo-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina
Br

S
[ N,
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Intermedio B-2b

4-(2,6-Dimetilfenil)-5-yodotiazol-2-amina
|

S
/ N%NHZ

Etapa 1.

Br

Se disolvio 1-(2,6-dimetilfenil)etan-1-ona (5,00 g, 33,78 mmol) en acetonitrilo (60 mL). A esta
solucién se le agreg6 tribromuro de piridinio (10,81 g, 33,78 mmol). La mezcla se agité durante
la noche a temperatura ambiente hasta que la solucién se volvié amarillo claro o incolora. El
solvente se extrajo con diclorometano (200 mL) y se lavé con agua (300 mL). Las capas
organicas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar 2-bromo-1-(2,6-
dimetilfenil)etan-1-ona (7,29 g, 82,1 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,06 min. MS (ESI) m/z 229 [M+H]".

Etapa 2.

S
B + )J\ —_— ’ N/>‘NH2

A una solucion de 2-bromo-1-(2,6-dimetilfenil)etan-1-ona (7,29 g, 32,11 mmol) en etanol (75 mL)
se le agreg6 tiourea (2,44 g, 32,11 mmol) y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 2
h. Después de retirar el solvente, el precipitado blanco resultante se suspendi6 y se lavo en
agua/NaHCOs; acuoso saturado (30/70, 250 mL) durante 1 h. La solucion se extrajo con acetato
de etilo (200 mL x 3). La fase organica combinada se secé en Na,SO, anhidro, se filtrd, y el
filtrado se concentré para proporcionar el producto bruto que se purificé mediante cromatografia
en gel de silice (PE/EA = 1/1) para proporcionar 4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (5,30 g, 80,8 %)
como un solido amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,45 min. MS (ESI) m/z 205 [M+H]".
Etapa 3a.

Br.

S S
[ NH, s

B

A una solucion de 4-(2,6-dimetilfeniltiazol-2-amina (1,0 g, 4,90 mmol) en tetrahidrofurano anhidro



10

15

20

25

30

35

272
(20 mL) se le agreg6 NBS (872,5 mg, 4,90 mmol). Después de agitarse a temperatura ambiente

durante la noche, la mezcla se dividié entre acetato de etilo (100 mL) y agua (80 mL). La fase
organica se lavo con agua (150 mL x 2), se seco en Na,SO, anhidro, se filtro, y el filtrado se
concentré a presion reducida para proporcionar el producto bruto, que se purifico mediante
cromatografia en gel de silice (PE/EA = 3/1) para proporcionar 5-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-
2-amina (0,964 g, 69,5 %) como un sélido amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,92 min. MS (ESI) m/z 285 [M+H]".

Etapa 3b.

N . N
| >—NH, | D—NH,
s S

A una solucién de 4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (500 mg, 2,45 mmol) en tetrahidrofurano (5,0
mL) se le agregd N-yodosuccinimida (551 mg, 2,45 mmol), y la mezcla resultante se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se inactivd mediante la adicion de
agua (50 mL), se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se concentraron al vacio (control
de temperatura alrededor de 40 °C) y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel
de silice (PE/EA = 5/1) para proporcionar el compuesto del titulo, 4-(2,6-dimetilfenil)-5-yodotiazol-
2-amina (600 mg, 74 %) como un solido marroén.

LCMS: Tiempo de retencién de LC 1,85 min. MS (ESI) m/z 331 [M + H]".

Intermedio B-3
4-(2,6-Dimetil-4-(trifluorometil)fenil)-5-yodotiazol-2-amina
|

S
’ N/>~NH2

FsC
Etapa 1.
CF3 CF3

19} o Br

A una solucion de 1-(2,6-dimetil-4-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona (Intermedio A-7) (1,7 g, 6,29
mmol) en acetonitrilo (60 mL), se le agreg6 tribromuro de piridinio (2,01 g, 6,29 mmol). La mezcla
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. El solvente se retird al vacio; el residuo se
extrajo con diclorometano (50 mL x 2) y se lavé con agua (100 mL). Las capas organicas se

combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el producto bruto 2-bromo-1-(2,6-
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dimetil-4-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona (1,90 g).

Etapa 2.
CF3

S
[ P—NH,

F5;C
o Br

A una solucién de 2-bromo-1-(2,6-dimetil-4-(trifluorometilfenil)etan-1-ona (1,90 g, 4,51 mmol) en
etanol (50,0 mL) se le agregé tiourea (377 mg, 4,96 mmol) y la mezcla se sometié a reflujo
durante 4 h. Después, el solvente se retird al vacio. El residuo se agité con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (40 mL) durante 20 min. Luego, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (50
mL x 2). La solucion organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 en sulfato de sodio
anhidro, se concentro al vacio, y se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice, PE/JEA = 3:1) para obtener el compuesto del titulo, 4-(2,6-dimetil-4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina (1,10 g, 89,6 % de rendimiento) como un saélido incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,68 min. MS (ESI) m/z 273 [M + H]*.

Etapa 3.

S I
| N%hm2_> ’ S/%NHZ
Fs;C F.C

A una solucién de 4-(2,6-dimetil-4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina (1,30 g, 4,77 mmol) en
CH3CN (60 mL) se le agrego NIS (1,07 g, 4,77 mmol). La mezcla se agitdé a ta durante 16 h.
Luego, el solvente. se retird en un evaporador giratorio. Al residuo se agreg6 agua (100 mL) y se
extrajo con EA (100 mL). La capa organica se lavo con salmuera (100 mL), se sec6 en NaxSOs,
se filtro y se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 3:1) para
obtener 4-(2,6-dimetil-4-(trifluorometil)fenil)-5-yodotiazol-2-amina (1,30 g, 61,5 %) como un
sélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,15 min. MS (ESI) m/z 399 [M + H]".

Intermedio B-4
5-Yodo-4-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina
CF;

N
| )N
S
I
Etapa 1.
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Br

A una mezcla de 1-[2-metil-6-(trifluorometil)fenilletanona (Intermedio A5) (1,50 g, 7,42 mmol) en
CH3CN (40 mL) se le agregdé lentamente tribromuro de piridinio (2,37 g, 7,42 mmol) a 0 °C. La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se concentré. El
residuo se diluy6 con salmuera (70 mL), se extrajo con EA (50 mL x 3), se seco en Na,SO,, se
concentré para proporcionar 2-bromo-1-[2-metil-6-(trifluorometil)fenilletanona como un sélido
marron (1,80 g, 86,3 %).

LCMS: Tiempo de retencién de LC 2,109 min. MS (ESI) m/z 281 [M + H]".

F o CFs
L ” N
0 e
Br S

Una solucién de 2-bromo-1-[2-metil-6-(trifluorometil)fenilletanona (1,8 g, 6,4 mmol), tiourea (487

Etapa 2.

mg, 6,4 mmol) en etanol (30 mL) se agité a 80 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd y el
residuo se purificd6 mediante SGC (PE/EA=2/1) para proporcionar 4-[2-metil-6-
(trifluorometil)fenil]tiazol-2-amina como un sdlido amarillo (700 mg, 42,3 %).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,85 min. MS (ESI) m/z 259 [M+H]".

Etapa 3.
CF3 CFs

N
[yt —— O o
S
|

A una solucién de 4-[2-metil-6-(trifluorometil)fenilltiazol-2-amina (700 mg, 2,71 mmol) en THF (20
mL) se le agregd NIS (732 mg, 3,25 mmol) a temperatura ambiente. Después de la adicion, la
mezcla se agitdé durante 12 h. la mezcla se sec6 con soplado de N,. El residuo se diluyé con
salmuera (60 mL), se extrajo con EA (40 mL x3), las capas organicas se combinaron y se lavaron
con salmuera (40 mL x 3), se secaron en Na,SO, se concentraron para proporcionar 5-yodo-4-
(2-metil-6-(trifluorometil)fenil )tiazol-2-amina como un sélido marrén (960 mg, 92,2 %).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,686 min. MS (ESI) m/z 385 [M+H] *.
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Intermedio B-5
5-Bromo-4-(2-(difluorometil)-6-metilfenil)tiazol-2-amina
F

F

e
S

Br

Etapa 1.

F_ o (0]

(0]
Br

A una solucion de 1-[2- (difluorometil)-6-metil-fenilletanona (Intermedio A-6) (3,00 g, 0,0163
mol) en CHCl; (30,0 mL) se le agreg6 tribromuro de piridio (3,19 g, 0,0179 mol). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se diluy6 con agua (10 mL). La solucién
acuosa se extrajo con EtOAc (10 mL x 2). Las fases organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para producir el compuesto del
titulo 2-bromo-1-(2-(difluorometil)-6-metilfenil)etan-1-ona (3,70 g).

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,03 min. MS (ESI) m/z 262 [M+H]".

Etapa 2.

n

F
N
Bak
Br S
A una solucién de 2-bromo-1-(2-(difluorometil)-6-metilfenil)etan-1-ona (3,70 g, 14,1 mmol) en
EtOH (30,0 mL) se le agreg¢ tiourea (1,07 g, 14,1 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se diluy6 con agua (10 mL). La solucion acuosa se extrajo con
EtOAc (10 mL x 2). Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante SGC (PE/EA = 3/1)
para producir el producto del titulo 4-(2-(difluorometil)-6-meilfenil)tiazol-2-amina (2,70 g).

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,60 min. MS (ESI) m/z241 [M+H]".
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Etapa 3.

. F

N N\
[ Y—NH, \ S>’NH2

S Br
A una solucion de 4-[2- (difluorometil)-6-metil-fenil]tiazol-2-amina (2,70 g, 0,0112 mol) en THF
(30,0 mL) se le agregé NBS (2,00 g, 11,2 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se diluy6é con agua (10 mL). La solucién acuosa se extrajo con EtOAc
(10,0 mL x 2). Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante SGC (PE/EA = 3/1)
para producir el producto del titulo 5-bromo-4-(2-(difluorometil)-6-metilfenil)tiazol-2-amina (2,20
g, 61,3 %).
LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,04 min. MS (ESI) m/z320 [M+H]".

Intermedio B-6

5-Yodo-4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol-2-amina

§/

0]

R
| S)\NHZ

o X
cJe
”Br_
(0]

A una solucion de 1-(2-isopropoxi-6-metilfenil)etan-1-ona (3,14 mg, 16,3 mmol) en acetonitrilo

Etapa 1.

(30 mL) se le agregod tribromuro de piridinio (5,21 g, 16,3 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 17 h. LCMS indicé que se conservo
1-(2-isopropoxi-6-metilfenil)etanona, y adicionalmente, se agregé tribromuro de piridinio (1,56 g,
4,89 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante otras 3 h. La reaccién se inactivd con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(30 mL), se diluy6 con agua (50 mL), y se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 mL), se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para producir el producto bruto 2-bromo-1-(2-
isopropoxi-6-metilfenil)etan-1-ona como un aceite amarillo (4,882 g).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,20 min. MS (ESI) m/z 273 [M+H]".
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)
Y HZNJ\NHz >/

E;Eop O
N
Br /
\
(@) S)\NHZ

A una solucién de 2-bromo-1-(2-isopropoxi-6-metilfenil)etan-1-ona (4,88 g, en bruto, 16,4 mmol)

Etapa 2.

en etanol (25 mL) se le agreg®é tiourea (1,87 g, 24,6 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C
durante 3 h. El solvente se retir6 a presion reducida, se diluyé con agua (30 mL), y solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (40 mL). La solucion acuosa se extrajo con acetato de
etilo (40 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 mL), se secaron
en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida, el residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 35 % en éter de petréleo) para
proporcionar 4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol-2-amina como un sélido blanco (3,21 g, 80 % de
rendimiento en 2 etapas).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,05 min. MS (ESI) m/z 387 [M+H]*

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 7,6 Hz, 1

H), 6,80 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 6,40 (s, 1 H), 4,96 (s, 2 H), 4,32 (m, 1 H), 2,21 (s, 3H), 1,19 (d, J =
6,0 Hz, 6 H) ppm.

Etapa 3.

- -

O O

I N - I N
S»\NHZ I S»\NHz

A una solucién de 4-(2-isopropoxi-6-metilfenil}tiazol-2-amina (3,21 g, 12,9 mmol) en
tetrahidrofurano (30 mL) se le agregd 1-yodopirrolidina-2,5-diona (2,9 g, 12,9 mmol) a 0 °C. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h, y se agregd 1-yodopirrolidina-
2,5-diona adicional (0,871 g, 3,87 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante otros 40 min. La reaccion se inactivd con
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (30 mL), se diluyé con agua (40 mL), y se
extrajo con acetato de etilo (3x30 mL), las capas organicas combinadas se lavaron con solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (60 mL), y salmuera (60 mL), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el producto 5-
yodo-4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol-2-amina como un sélido marrén (5,54 g).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,79 min. MS (ESI) m/z 375 [M+H]".
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,22 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,85 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,79 (d, J
= 8,4 Hz, 1 H), 5,36 (br, 2 H), 4,38 (m, 1 H), 2,09 (s, 3 H), 1,22 (d, J = 5,2 Hz, 6 H) ppm.
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Intermedio B-7

4-(2-Cloro-6-(trifluorometil)fenil)-5-yodotiazol-2-amina

CF3
N
Uy
| S)\NHZ
Etapa 1.
CF3 CF3
—_—
Br
Cl O Cl O

A una solucién de 1-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona (2,625 g, 11,8 mmol) en acetonitrilo
(20,0 mL) se le agreg6 tribromuro de piridinio (4,53 g, 14,2 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se retird. Se
agrego solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 mL) y agua (40 mL). Luego, la
solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (80 mL), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para producir el producto 2-bromo-1-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona
como un aceite amarillo (3,32 g).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,17 min. MS (ESI) m/z 301 [M+H]*.

Etapa 2.
Br cl N
\

Cl O

A una solucién de 2-bromo-1-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona (3,32 g, 11,0 mmol) en
etanol (24 mL) se le agrego tiourea (1,26 g, 16,5 mmol). La reaccion se agité a 80 °C durante 70
h. El solvente se retird a presion reducida, se diluyd con agua (70 mL), y solucion acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (40 mL). La solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (80 mL), se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 33 % en éter de petréleo) para proporcionar 4-
(2-cloro-6-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina como un sdélido marrén (2,17 g, 67 % de rendimiento
en dos etapas).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,81 min. MS (ESI) m/z 279 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,65-7,63 (m, 2 H), 7,42 (m, 1 H), 6,49 (s, 1 H), 5,06 (s, 2 H)
ppm.
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Etapa 3.

CF3 CF3
N - N
“ /S»\NHZ “ | /S>\NH2

A una solucién de 4-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina (2,18 g, 7,81 mmol) en
tetrahidrofurano (20 mL) se le agregd 1-yodopirrolidina-2,5-diona (2,11 g, 9,37 mmol) a0 °C. La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se inactivd con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (30 mL), se diluyé con agua (30 mL), y se
extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (60 mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para proporcionar un solido marron, que se suspendio en éter de petréleo (30 mL) y
diclorometano (0,5 mL), y se agitd durante 30 min a temperatura ambiente. Después de la
filtracién, se obtuvo el producto 4-(2-cloro-6-(trifluorometil)fenil)-5-yodotiazol-2-amina como un
solido marrén (3,14 g).
LCMS: Tiempo de retencion de LC = 2,04 min. MS (ESI) m/z = 405 [M+H]".
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,68 (m, 2 H), 7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,22 (br, s, 2 H)
ppm.

Intermedio B-8
5-Bromo-4-(2-isopropoxifenil)tiazol-2-amina

Y

o}

N
| D—NH,
S

Br

Etapa 1.

)\O O )\O O

oo

A una solucioén de 1-(2-isopropoxifenil)etan-1-ona (1,78 g, 10 mmol) en acetonitrilo (50 mL), se
le agreg6 tribromuro de piridinio (3,20 g, 10 mmol). La mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente hasta que la solucion se volvié amarillo claro o incolora. La solucion se
extrajo con diclorometano (100 mL x 3). La solucion de DCM se lavé con agua (80 mL). Las
capas organicas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar 2-bromo-1-(2-

isopropoxifenil)etan-1-ona (2,41 g, 93,8 %) como un aceite amarillo.
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LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,10 min. MS (ESI) m/z 257 [M+H]".

Etapa 2.
)\O 0 O

Br
g N
| >—NH,
S

A una solucién de 2-bromo-1-(2-isopropoxifenil)etan-1-ona (2,41 g, 9,38 mmol) en etanol (50 mL)
se le agrego tiourea (742 mg, 9,75 mmol), y la mezcla de reaccién se sometio a reflujo durante 2
h. Después de retirar el solvente, el precipitado blanco resultante se suspendio y se lavo en
NaHCO; acuoso saturado (100 mL) durante 1 h. La solucion se extrajo con acetato de etilo (80
mL x 3 ). La fase organica se sec6 en Na,SO,4 anhidro y se filtrd. El filtrado se concentrd para
proporcionar el compuesto deseado 4-(2-isopropoxifenil)tiazol-2-amina (2,20 g, 100 % de
rendimiento) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,56 min. MS (ESI) m/z 235 [M+H]".

Etapa 3.

o) 0]
N
| D—NH,
S

A una solucién de 4-(2-isopropoxifenil)tiazol-2-amina (2,20 g, 9,4 mmol) en tetrahidrofurano

N - >
| H—NH,
S B

anhidro (50 mL) se le agregd NBS (1,67 g, 9,4 mmol). Después de agitarse a temperatura
ambiente durante la noche, la mezcla se dividio entre acetato de etilo (200 mL) y agua (150 mL).
La fase organica se lavo con agua (150 mL x 2), se sec6 en Na SO, anhidro y se filtré. El filtrado
se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto bruto que se purifico mediante
cromatografia en gel de silice (PE/EA = 3/1) para proporcionar el compuesto deseado 5-bromo-
4-(2-isopropoxifenil)tiazol-2-amina (1,70 g, 58 %) como un aceite marron rojizo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,85 min. MS (ESI) m/z 315 [M+H]".

Intermedio B-9

5-Yodo-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina

CF3

/
' »\NHZ

El Intermedio B-9 se prepar6 esencialmente de la misma manera que el Intermedio B-7.
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Intermedio B-10

4-(2,2-Dimetilciclopentil)tiazol-2-amina

N

/»\NHz

S

b () -

A una suspension agitada de NaH (5,12 g, 134 mmol de dispersion de aceite mineral al 60 %) en

Etapa 1.

tolueno seco (180 mL) se le agregd 2-metilciclohexan-1-ona (10,00 g, 89,2 mol) por goteo durante
2 h a 100 °C. A esto se le agregd CHsl (19,00 g, 134 mol) por goteo durante 2 h a 60 °C. La
mezcla se agité durante 2 h a 60 °C. Después de enfriarse, se agregd una mezcla de NaOMe
(10,60 g, 196 mmol) y HCO.Me (11,2 g, 152 mmol) a la mezcla a 5 °C, y la mezcla de reaccién
se agité durante 12 h a temperatura ambiente antes de verterse en agua helada (100 mL). La
capa acuosa se acidific6 con HCI acuoso al 10 % y se extrajo con éter. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en MgSQO, y se concentraron para producir
(E)-6-(hidroximetileno)-2,2-dimetilciclohexan-1-ona (9,00 g, 65 %) como un aceite marron.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,09 min. MS (ESI) m/z 155 [M+H]".

Etapa 2.

A una solucién de (E)-6-(hidroximetileno)-2,2-dimetilciclohexan-1-ona (7,50 g, 48,6 mmol) en 13
mL de t-BuOH se le agreg6 H,O- al 30 % (6,06 g, 53,5 mmol) por goteo. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La solucion resultante se calentd a 100 °C
durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfridé hasta temperatura ambiente. A esta solucion se le
agrego 80 mL de agua, luego, se extrajo con éter. Los productos organicos se lavaron con
solucion de NaOH 2 N (200 mL x 5). Los extractos se acidificaron con HCI 4 N, luego, se
extrajeron con Et,O (150 mL x 2), se secaron en Na,SO,, se filtraron y se concentraron para
producir &cido 2,2-dimetilciclopentano-1-carboxilico (5,5 g, 79 %) como un aceite amarillo.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 2,09-1,49 (m, 7H), 1,21 (s, 3H), 0,96 (s, 3H) ppm.

Etapa 3.

0]

\gOH

JEE—— N
]\
S)\NHZ
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La mezcla de reaccion de acido 2,2-dimetilciclopentano-1-carboxilico (2,50 g, 17,6 mmol) en

SOCI; (10 mL) se calento a 50 °C durante 2 h. Luego, la mezcla de reaccion se concentré. El
residuo resultante se disolvié en CH3CN (10 mL). A esta solucion se le agregé diazometil (trimetil)
silano 2 M (22 mL, 44 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 2
h, se enfrié hasta 0 °C, se agregd HBr al 40 % en AcOH (10,50 g, 52,7 mmol) por goteo. La
mezcla se agité a 0 °C durante 20 min. La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentré. El residuo
resultante se disolvié en EtOH (12 mL). A esta solucion se le agrego tiourea (1,34 g, 17,6 mmol).
La reaccion se calent6 a 70 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se diluyé con
agua, se ajusté el pH con NaHCOs. La solucién acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL x 2). La
solucién de acetato de etilo se concentrd y se purificd mediante TLC preparativa (DCM: MeOH =
10:1) para producir 4-(2,2-dimetilciclopentil)tiazol-2-amina (750 mg, 21 %) como un aceite
marron.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,32 min. MS (ESI) m/z 197 [M+H] *.

Intermedio C-1

5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina

N
| D—NH,
S

Etapa 1.

Tk — S

A una solucion de 3-bromofenol (5,00 g, 28,9 mmol) en 1.4-dioxano (80 mL) se le agregd 1-
bromo-3,3-dimetil-butano (6,20 g, 37,6 mmol) y Cs.COs; (14,1 g, 43,4 mmol). La mezcla resultante
se agitd a 100 °C en atmodsfera de Ar durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrio hasta ta
y se extrajo con EA (20 mL x 3). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera
(20 mL) y se secaron en Na,SO, anhidro. Las capas organicas combinadas se concentraron al
vacio. El producto bruto obtenido de ese modo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(100 % PE) para producir 1-bromo-3-(3,3-dimetilbutoxi)benceno (7,40 g, 99,6 %) como un aceite
amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,73 min. MS (ESI) m/z 280 [M+Na]*
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O Gy~ O

A una solucioén de 1-bromo-3-(3,3-dimetilbutoxi)benceno (1,80 g, 7,0 mmol) en tolueno (20 mL)

Etapa 2.

se le agrego 1-(2-isopropilfenil)etanona (1,14 g, 7 mmol), seguido por t-BuOK (1,57 g, 14 mmol)
y X-phos-Pd (55,2 mg, 0,07 mmol). La mezcla resultante se agité a 65 °C en atmésfera de Ar
durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta ta y se inactivd con NH,4CI (30 mL). La mezcla
se extrajo con EA (10 mL x 3). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera
(20 mL), y se secaron en Na,SO4 anhidro. Las capas organicas combinadas se concentraron al
vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA=4 %) para
producir 2-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-1-(2-isopropil fenil)etanona (1,80 g, 76,0 %) como un aceite
amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,6 min. MS (ESI) m/z 339 [M+H]".

Etapa 3.

N
O\/W< — | D—NH,
L G

A una solucién de 2-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-1-(2-isopropil fenil)etanona (1,80 g, 5,32 mmol) en
DMF (20 mL) se le agrego tiourea (486 mg, 6,38 mmol), seguido por KHCO; (638 mg, 6,38 mmol)
y BrCCl; (2,11 g,10,6 mmol). La mezcla resultante se agitd a 80 °C en atmdsfera de Ar durante
2 h. La mezcla de reaccion se enfrid y se inactivo con solucion acuosa de NH4Cl (30 mL) y se
extrajo con EA (10 mL x 3). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (20
mL), y se secaron en Na,SO, anhidro. Las capas organicas se concentraron al vacio. El producto
bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA=40 %) para producir 5-(3-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfeniltiazol-2-amina (800 mg, 38,1 %) como un aceite marron.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,6 min. MS (ESI) m/z 395 [M+H]".

Intermedio C-2

5-(3-(2,2-Difluoro-3, 3-dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina
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OH
F
Br OH \©:
F

A una solucion de 5-bromo-2-fluorofenol (5,00 g, 26,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (60 mL)

Etapa 1.

se le agregd6 2-terc-butiloxirano (3,93 g, 39,3 mmol) y carbonato de cesio (17,08 g, 52,4 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 80 °C durante la noche. La mezcla se
enfrio hasta temperatura ambiente, se diluy6 con agua (350 mL), se extrajo con acetato de etilo
(80 mL x 3), se lavo con agua (100 mL x 2), y salmuera (100 mL), se secé en sulfato de sodio
anhidro, se filtro y se concentro a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en gel de silice (acetato de etilo al 5 % en éter de petrdleo) para proporcionar 1-(5-bromo-2-
fluorofenoxi)-3,3-dimetilbutan-2-ol como un aceite incoloro (4,068 g, 53 % de rendimiento).
LCMS: Tiempo de retencién de LC 2,19 min. MS (ESI) m/z 275 [M-OH]J*

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,11-7,08 (m, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 69,8-6,93 (m, 1H),
4,16-4,13 (m, 1H), 3,91 (t, J = 8,8Hz, 1H), 3,73-3,71 (m, 1H), 2,47 (s, 1H), 1,01 (s, 9H) ppm.

O — e

A una solucion de 1-(5-bromo-2-fluorofenoxi)-3,3-dimetilbutan-2-ol (4,07 g, 14 mmol) e
diclorometano (60 mL) se le agrego acetato de (1,1-diacetoxi-3-oxo-1lambdab,2-benzyodoxol-1-
ilo) (8,89 g, 21 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. El solvente se retir6 a presion reducida. Al residuo se le agreg6 dietiléter (60 mL),
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se filtr6 a través de Celite,
se lavo con dietiléter. El filtrado se concentrd, y el residuo se purificd mediante cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo al 5% en éter de petrdleo) para proporcionar 1-(5-bromo-2-
fluorofenoxi)-3,3-dimetilbutan-2-ona como un aceite amarillo (3,50 g, 87 % de rendimiento).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,28 min. MS (ESI) nm/z 291 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d):  7,07-7,03 (m, 1H), 6,99-6,94 (m, 2H), 4,94 (s, 2H), 1,25 (s,
9H) ppm.

Etapa 3.

o) F F
Br< : :o\)* Br\©:0\)ﬁ<
F F
A una solucion de 1-(5-bromo-2-fluorofenoxi)-3,3-dimetilbutan-2-ona (3,5 g, 12,1 mmol) en

diclorometano anhidro (40 mL) se le agregd N-etil-N-(trifluoro-lambda4-sulfanil)etanamina (9,76

g, 60,5 mmol) a 0 °C en atmosfera de argén. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
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ambiente durante 40 h. La reaccion se inactivé con solucion acuosa saturada de bicarbonato de

sodio. Después de que ceso la evolucion de CO,, la parte acuosa se extrajo con diclorometano
(50 mL % 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 10 % en éter de petréleo) para proporcionar el
producto bruto 4-bromo-2-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)-1-fluorobenceno como un aceite
amarillo (2,83 g, 75 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,36 min. No se observé MS (ESI) m/z.
Etapa 4.

e o — ﬁ(%

A una solucion de 4-bromo-2-(2,2-difluoro-3, 3-dimetilbutoxi)-1-fluorobenceno (1,00 g, 3,24 mmol)

en tolueno anhidro (12 mL) se le agreg6 1-(2-isopropilfenil)etanona (500 mg, 3,09 mmol) y terc-
butéxido de potasio (830 mg, 6,2 mmol), seguido por precatalizador de XPhos (25 mg, 0,0309
mmol). La reaccion se agité a 60 °C en atmdsfera de nitrégeno en un tubo sellado durante 6 h.
Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de Celite. El filtrado
se concentroé. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al
10 % en éter de petroleo) para proporcionar el producto deseado 2-(3-(2,2-difluoro-3,3-
dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-1-(2-isopropilfenil)etan-1-ona como un aceite amarillo claro (977 mg,
81 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,41 min. MS (ESI) m/z 393 [M+H]".

ok — $%

A una solucién de 2-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-1-(2-isopropilfenil)etan-1-ona

Etapa 5.

(977 mg, 2,49 mmol) en DMF (8,0 mL) se le agregé tiourea (227 mg, 2,99 mmol), bicarbonato de
potasio (324 mg, 3,24 mmol), y bromotriclorometano (0,49 mL, 4,98 mmol). La reaccion se agitoé
a 70 °C durante 4 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con
agua (80 mL) y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (80 mL). La parte acuosa se

extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
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salmuera (60 mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion

reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para producir el producto 5-(3-(2,2-
difluoro-3,3-dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina como un sdélido blanco
(195 mg, 18 % de rendimiento).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,16 min. MS (ESI) m/z 449 [M+H]".
Intermedio C-3
5-(3-(2,2Ddifluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina

QI
toopr

Etapa 1.

%(j%%(j

A una solucion enfriada (0 °C) y agitada de 1-(3-bromofenoxi)-3,3-dimetilbutan-2-ona (4,36 g,
1,61 mmol) en DCM (50 mL) se le agregd DAST (5,18 g, 3,22 mmol). La mezcla se calent6 hasta
temperatura ambiente y se agité durante la noche. LCMS mostré que se habian consumido los
materiales de partida. A la mezcla se le agregé NaHCO; saturado (50 mL), se extrajo con DCM
(120 mL), se lavo con agua (100 mL), se secé en Na,SO,4 anhidro, se filtro, y el filtrado se
concentr6 hasta sequedad a presion reducida. El producto bruto se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE/ EA = 20/1) para proporcionar el compuesto mixto
1-bromo-3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)benceno, que contenia el compuesto deseado a
alrededor de 50 % (1,22 g, 25,9 %) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,39 min. MS (ESI) m/z 294 [M+H]*.

Etapa 2.

Py ©¢ ooy

A una solucion de 1-bromo-3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)benceno (1,22 g, 4,16 mmol) en
tolueno (15 mL) se le agrego 1-(2-isopropilfenil)etan-1-ona (743 mg, 4,58 mmol) y t-BuOK (932
mg, 8,32 mmol), seguido por X-phos-Pd (30,8 mg, 0,04 mmol). La reaccién se agité a 60 °C
durante 5 h en Ar. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, se agregd NH4CI acuoso

saturado (50 mL). La solucion resultante se agité cuidadosamente. La mezcla se vertio en agua
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(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (80 mL x 3). Los lavados organicos combinados se

secaron en Na;SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar
el producto bruto. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA =
20/1) para proporcionar el compuesto deseado 2-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-1-(2-
isopropilfenil)etan-1-ona (1,23 g, 78,9 %) como un aceite amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,46 min. MS (ESI) m/z 397 [M+Na]*.

Etapa 3.
F : \
\{KF/O \{K/ IS>‘NH2
(1

A una solucion de 2-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-1-(2-isopropilfenil)etan-1-ona (1,23 g,
3,28 mmol) en DMF (40 mL) se le agregé tiourea (300 mg, 3,94 mmol), KHCO3 (394 mg, 3,94
mmol), y BrCCls (1,30 g, 6,57 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta 80 °C y se agito
durante 2 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se vertié en agua (80
mL), se extrajo con acetato de etilo (80 mL x 3), se lavé con salmuera (150 mL), se seco en
Na,SO. anhidro, y se filtr6. Se concentrd el filtrado a presion reducida para proporcionar el
producto bruto, que se purific6 mediante. HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
deseado 5-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina (320 mg,
22,6 % de rendimiento) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,08 min. MS (ESI) m/z 431 [M+H]".

Intermedio C-4
5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina

Etapa 1.

A una solucién agitada de 1-bromo-3,3-dimetilbutano (3,64 g, 22,06 mmol) en DMF (10 mL) se
le agregd 3-bromofenol (3,43 g, 19,83 mmol) y Cs.CO; (12,93 g, 39,69 mmol). La mezcla

resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 h. Luego, la reaccion se diluy6 con agua
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(100 mL) y se extrajo con EA (200 mL x 2). La solucién organica se lavé con salmuera (200 mL),

se secO en Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (EA/PE = 1/10) para producir (4,61 g; 90,4 %) de 1-bromo-3-(3,3-
dimetilbutoxi)benceno como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,64 min. MS (ESI) m/z 282 [M + Na]".

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d): 7,15 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,10-7,07 (m, 2H), 6,86-6,83 (m, 1H),
4,02 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,74 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 1,01 (s, 9H) ppm.

Etapa 2.
i

P

Br

Se agrego precatalizador de XPhos (22 mg, 0,029 mmol) y C4HyOK (662 mg, 5,91 mmol) a un
tubo de prueba equipado con. El tubo de prueba se sell6 con una tapa rosca revestida con un
tabique de Teflon y se evacud/rellend con argon. Se agrego 1-(2-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona
(558 mg, 2,96 mmol) y 1-bromo-3-(3,3-dimetilbutoxi)benceno (756 mg, 2,94 mmol) y tolueno (6,0
mL) al recipiente de reaccién en sucesion con una jeringa. La mezcla de reaccion se calento
hasta 60 °C durante 5 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, se agregd NH4Cl
acuoso saturado (4,0 mL) a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante se agité vigorosamente.
Luego, la mezcla se vertié en un embudo de reparacion y se extrajo con acetato de etilo (100
mLx3). La capa organica combinada se lavd con salmuera y se secé en sulfato de sodio y se
evaporo. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en gel de silice con un
instrumento Biotage (PE/EA= 10/1) para producir 2-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-1-(2-
(trifluorometil)fenil)etan-1-ona (820 mg, 76,6 %) como un aceite amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,34 min. MS (ESI) m/z 387 [M+Na]*.

Etapa 3.

A una solucion de 2-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona (820 mg, 2,25
mmol) en DMF (5 mL) se le agregé KHCO3 (339 mg, 3,39 mmol), tiourea (259 mg, 3,4 mmol), y

CBrCls (852 mg, 4,3 mmol). La mezcla se agitd a 70 °C durante 1 h. La mezcla se diluyé con
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agua (50 mL) y se extrajo con EA (50 mL x 3). Las fases organicas combinadas se secaron en

sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (EA/PE = 1/1) para producir 5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina (130 mg, 13,7 %) como un soélido amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,22 min. MS (ESI) m/z 421 [M+H]*.

Intermedio C-5
4-(2,6Diimetilfenil)-5-(3-(3,3, 3-trifluoro-2, 2-dimetilpropoxi)fenil)tiazol-2-amina

I,
E%o O Is\>\NH2

El Intermedio C-5 se prepard esencialmente con el mismo protocolo que el Intermedio C-3.

Intermedio C-6a
5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina

\ﬁN
I \>_‘NH2
>‘/\/O O S

El Intermedio C-6a se prepard esencialmente con el mismo protocolo que el Intermedio C-3.
Intermedio C-6b
5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina

WL,
o I\>“NH2
T

El Intermedio C-6b se prepard esencialmente con el mismo protocolo que e Intermedio C-3.
Intermedio C-7

5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina

T,
()~
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O ©§>, —" O

A una solucion de acido (3-(3,3-dimetilbutoxi)- -fluorofenll)boronlco (Intermedio D-1) (512 mg,
2,13 mmol) en tolueno (40 mL), EtOH (20 mL) y agua (10 mL)) se le agregdé Na.COj; (106 mg,
4,87 mmol) y 5-yodo-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina (Intermedio B-1) (555 mg, 1,61 mmol). La

Etapa 1.

mezcla se burbujed con N, durante 5 min. Luego, se cargd con Pd(PhsP).4 (188 mg, 0,163 mmol).
La mezcla se agitd a 80 °C durante 12 h y, luego, se enfrid hasta temperatura ambiente. La
mezcla se dividié entre EtOAc y agua. La capa organica se seco y se filtrd. El filtrado se concentrd
y se purificd mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA=5/1) para proporcionar 5-(3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil tiazol-2-amina (500 mg; 75,3 %) como un sdlido
amarillo.

LCMS: MS (ESI): m/z 413 [M+H]*.

Intermedio C-8
5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina

CF;
Cl
[ M2
q(wo °
Etapa 1.

O CF;
CF3 NH
(HO),B V\k o * 2

Una mezcla de 5-yodo-4-[2-metil-6-(trifluorometil)fenil]tiazol-2-amina (Intermedio B-4) (960 mg,
2,5 mmol), &cido (3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)borénico (Intermedio D-1) (720 mg, 3 mmol),
Pd(PPhs)s (579 mg, cat.), y Na,COs; (795 mg, 7,5 mmol) en tolueno (20 mL), etanol (10 mL) y
agua (5 mL) se agité a 80 °C durante 12 h en atmdsfera de N,. La mezcla se concentrd, y el
residuo se purificé mediante SGC (PE/EA=2/1) para proporcionar el intermedio del titulo como
un sélido amarillo (400 mg, 36 %).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,234 min. MS (ESI) m/z 453 [M+H]".
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Intermedio C-9

5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina
O CF,
N
\1/Vo L NHe
o
El Intermedio C-9 se prepard de la misma manera que el Intermedio C-8.

Intermedio C-10

4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-amina

x“
o [ D—NH,
s

()

N
B(OH)2 o | S>‘NH2
F

Etapa 1.

A una solucién agitada de acido (3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)borénico (Intermedio D-6) (800
mg, 2,42 mmol) en tolueno/etanol/H,O (30/15/7,5 mL) se le agregé 4-(2,6-dimetilfenil)-5-
yodotiazol-2-amina (Intermedio B-2b) (602 mg, 2,67 mmol), Pd(PhsP)s (280 mg, 0,24 mmol) y
Na,COs; (770 mg, 7,27 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Las capas
organicas se combinaron, se secaron en sulfato de sodio anhidro, y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA= 1/1) para producir el producto
4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-amina (510 mg, 55 %) como un aceite
marrén.

Tiempo de retenciéon de LC 2,27 min. MS (ESI) m/z 385 [M+H]".
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Intermedio C-11

5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina

G,
Iaacaa

F

Etapa 1.

Br OH N
\IS / [ D—nH
I N/>~NH2 + \*/VO\Q/B\OH—»\{/\/O O S>‘ 2
F F

A una solucién de 5-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (Intermedio B-2a) (964 mg, 3,41
mmol) en tolueno/etanol/H,O (52,5 mL, v/viv = 4/2/1) se le agrego acido (3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)borénico (Intermedio D-1) (981 mg, 4,09 mmol), Pd(PhsP)s (393 mg, 0,34 mmol), y
Na,COs; (1,08 g, 10,22 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 80 °C en atmosfera de argon
durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta ta y se filtrd. El filtrado se concentro al vacio.
El residuo se disolvié agua (150 mL) y salmuera (150 mL). La solucion acuosa se extrajo con
acetato de etilo (80 mL x 3), se sec6 en Na,SO. anhidro, se filtrd. El filtrado se concentrd hasta
sequedad a presidn reducida para proporcionar el producto bruto, que se purifico mediante
cromatografia en gel de silice (PE/EA = 3/1) para proporcionar el compuesto deseado 5-(3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (670 mg, 49,4 %) como un solido
amairillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,49 min. MS (ESI) m/z 400 [M+H]*.

Intermedio C-12
5-(3-(2,2-Difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol-2-amina

O s” "NH,

Este intermedio se prepard de la misma manera que el Intermedio C-11
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Intermedio D-1

Acido (3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)borénico

(I)H
O B.
ot
F

Etapa 1.

HO\©/BF )</\OTS >‘/\/O\©/Br
F F

A una solucion de 3-bromo-5-fluorofenol (4,80 g, 25,1 mmol) en NMP (22 mL) se le agrego
Cs,CO0Os5 (16,4 g, 50,3 mmol) y 4-metilbencenosulfonato de 3,3-dimetilbutilo (7,73 g, 30,2 mmol).
La mezcla se agitd a 138 °C durante la noche. Los volatiles se eliminaron a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante SGC (PE = 100 %) para producir 1-bromo-3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorobenceno como un aceite incoloro (6,55 g, 93,5 %).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,18 min. No se observé ion molecular.

Etapa 2.

(I)H

AR CIRE B R

F

A una solucion enfriada (-78 °C) y agitada de 1-bromo-3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorobenceno
(6,55 g, 23,8 mmol) en THF anhidro (65 mL) se le agregé n-BulLi (2,5 M en hexano, 26,2 mmol)
por goteo. La mezcla de reaccién se agitd durante 30 min. Se agregd borato de triisopropilo (6,72
g, 35,7 mmol,) por goteo mientras se mantenia la temperatura de la reacciéon a -78 °C. La
reaccion se dejo entibiar hastatay se agit6 a ta durante 2 h. A la mezcla de reaccion se le agrego
aguay HCI 2 N (50 mL) y se agité durante 2 h mas. Después de que se completé la reaccion, se
agregoé acetato de etilo (60 mL) y agua (40 mL). Las dos capas se separaron, y la solucion
organica se secdé en MgSOs y se concentrdo para producir acido (3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)borénico (5,30 g).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,12 min. MS (ESI) m/z 241 [M+H]".
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Intermedio D-2

Acido [3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]borénico
.
B\
OH

o s
Br 0
O/Br
Una mezcla de 3-bromofenol (7 g, 40,5 mmol), 1-bromo-3,3-dimetilbutano (8,68 g, 52,6 mal),

K2COs (11,2 g, 80,9 mol) en DMF (80 mL) se agité a 100 °C durante 12 h. La mezcla se filtro y

se diluy6 con salmuera (400 mL), luego, se extrajo con acetato de etilo (200 mL x 3). La solucion

Etapa 1.

organica se lavo con salmuera (200 mL), se seco en Na;SOs, se concentro. El residuo se purificd
mediante combi-flash (elucion con PE/EA = 20/1) para proporcionar 1-bromo-3-(3,3-
dimetilbutoxi)benceno (6,90 g, 66,3 %) como un aceite claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,47 min. MS (ESI) m/z 257 [M+H]".

Etapa 2.
Br B,
OH

Se disolvié 1-bromo-3-(3,3-dimetilbutoxi)benceno (3,0 g, 11,7 mmol) en 30 mL de
tetrahidrofurano, y la solucion se enfrié hasta -70 °C en un bafo de enfriamiento (acetona/hielo
seco). Se agrego una solucion de n-Buitillitio (5,13 mL, 2,5 M en hexano) por goteo en argoén, de
modo que la temperatura no superara los -60 °C. Después de agitarse a -70 °C durante 1,5 h,
también se agregd borato de trimetilo (3,64 g, 35 mmol) por goteo, de modo que la temperatura
no superara los -60 °C. Después de agitarse en frio durante 1 h, La mezcla se entibi6 hasta 25 °C
en el transcurso de 2 h. A la solucion de reaccion se le agregd 500 mL de &cido clorhidrico (6 N).
La mezcla se agitd a 25 °C durante 15 h. Luego, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (100
mL x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con solucién saturada de cloruro de
sodio, se secaron en sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré en un
evaporador giratorio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(en gel de silice, PE/EA = 5/1) para obtener el compuesto del titulo, acido [3- (3,3-
dimetilbutoxi)fenil]borénico (1,67 g, 64,5 %) como un sdlido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,99 min. MS (ESI) m/z 223 [M+H]".
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Intermedio D-3

2-(2-Fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

g

(0]

BI/O
F O
o Y

>l ors —

Etapa 1.

Br Br

F F

A una solucién de 3-bromo-4-fluorofenol (2,00 g, 10,47 mmol), 4-metilbencenosulfonato de
neopentilo (3,00 g, 12,56 mmol) en NMP (10 mL) se le agreg6 K>COs (2,90 g, 20,94 mmol). La
reaccion se agitoé a 150 °C durante la noche. Después de enfriarse hasta ta, la reaccion se diluyé
con agua (50 mL) y se extrajo con EA (50 mL). La solucion organica se lavo con salmuera (50
mL), se secé en Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentro al vacio El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (EA/PE = 1/50) para producir 2-bromo-1-fluoro-4-
(neopentiloxi)benceno (2,40 g, 88 %) como un aceite incoloro.

LCMS: MS (ESI) m/z 261 [M+H]".

Etapa 2.

(j/
o ©O .
* B-B o
Br o o E\s
E F O

A una solucion agitada de 2-bromo-1-fluoro-4-(neopentiloxi)benceno (1,0 g, 3,83 mmol) en 1,4-
dioxano (10 mL) se le agreg6 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,46 g,
5,75 mmol), KOAc (1,13 g, 11,49 mmol) y Pd(dppf)Cl. (280 mg, 0,38 mmol). La solucion se agitod

a 80 °C durante 3 h. A la mezcla de reaccion se le agregé agua (50 mL) y, luego, se extrajo con
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EA (50 mL). La solucion organica se lavé con salmuera (50 mL), se sec6 en Na,SO, anhidro, se

filtré y se concentré al vacio El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE)
para producir 2-(2-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (960 mg, en
bruto) como un aceite incoloro.

LCMS: MS (ESI) m/z 309 [M+H]".

Los siguientes intermedios se sintetizaron de manera similar mediante el uso de los
procedimientos detallado anteriormente:
Intermedio D-4
4,4,5,5-Tetrametil-2-(3-(neopentiloxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano

Intermedio D-5
2-(3-Fluoro-5-(2,2, 2-trifluoroetoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolano

FyC
o
Je
B\
o)
F

Intermedio D-6

Acido (3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)borénico

:>L\/O\I:;j/BKNﬂ2

F
Intermedio D-7

2-(4-Cloro-3-(neopentiloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
s
\
o-B
Cl
S0

Intermedio D-8
Acido (4-fluoro-3-(3,3,3-trifluoro-2, 2-dimetilpropoxi)fenil)borénico

F oH
F\+><;/O:I::j/B\OH
F
F
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Intermedio D-9

2-(3-((4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
O ey
@/B\
@)
F

Intermedio D-10

1-Bromo-3-(2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)benceno
F i o Br
XY
Etapa 1.

odlor — P

A una solucion agitada de acido 1-(trifluorometil)ciclopropano-1-carboxilico (6,0 g, 38,96 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (35 mL) se le agregd un complejo de borano-sulfuro de metilo (29,2
mL, solucion 2,0 M en THF, 58,4 mmol) a temperatura ambiente en atmdsfera de argon. La
mezcla de reaccion resultante se agité a 40 °C durante 18 h. La reaccion se inactivdo mediante la
adicion de solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (120 mL). El sélido resultante se filtro.
El filtrado se extrajo con dietiléter (50 mL x 3). La solucion organica combinada se lavd con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 mL) y salmuera (100 mL). Luego, la
solucion se sec6 en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar
(1-(trifluorometil)ciclopropil)metanol como un aceite amarillo claro (5,11 g).
LCMS: No se observé MS (ESI) m/z.
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 3,73 (s, 2H), 1,05-1,02 (m, 2H), 0,78 (m, 2H) ppm.
Etapa 2.

F F

F F
—_—
F>IX\OH F>IX\OTS

A una solucion agitada de (1-(trifluorometil)ciclopropil)metanol (5,11 g, 38,96 mmol) en
diclorometano anhidro (80 mL) se le agregod trietilamina (16,3 mL, 116,9 mmol) a 0 °C en
atmosfera de argon, seguido por cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (9,62 g, 50,6 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (436 mg, 3,9 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (80 mL), y la capa organica se

lavé con HCI 2 M (90 mL), solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (80 mL), y salmuera
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(80 mL). La solucidon se secd en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré para

proporcionar (1-(trifluorometil)ciclopropil)metil 4-metilbencenosulfonato como un aceite amarillo
claro (7,30 g, 64 % en dos etapas).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,08 min. MS (ESI) m/z 295 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,10 (s,
2H), 2,46 (s, 3H), 1,12 (m, 2H), 0,84 (m, 2H) ppm.

Etapa 3.

F F
—_—

Una mezcla de (1-(trifluorometil)ciclopropil)metil 4-metilbencenosulfonato (3,00 g, 10,2 mmol),
cianuro de potasio (0,995 g, 15,3 mmol), y 18-corona-6 (4,04 g, 15,3 mmol) en DMF (30 mL) se
agité a 55 °C durante 18 h. La mezcla resultante se diluy6é con agua (200 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (40 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (80 mL x 2)
y salmuera (80 mL). Luego, la solucién organica se secé en sulfato de sodio, se filtré y se
concentro a presion reducida para proporcionar 2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)acetonitrilo como
un aceite amarillo (1,31 g).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,08 min. No se observé MS (ESI) m/z.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 2,81 (s, 2H), 1,18 (m, 2H), 0,94 (m, 2H) ppm.

Etapa 4.

Una mezcla de 2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)acetonitrilo (1,31 g, 8,79 mmol), e hidréxido de sodio
(7,03 g, 176 mmol) en etanol (30 mL) y agua (10 mL) se agité a 80 °C durante 18 h. La mezcla
resultante se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en agua (20 mL). El pH se
ajusto a pH 2,0 con cloruro de hidrégeno (4 N). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 mL
x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 mL), se secaron en sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar acido 2-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)acético como un aceite marrén (1,31 g).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,50 min. No se observé MS (ESI) m/z.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 2,60 (s, 2H), 1,12 (m, 2H), 0,86 (m, 2H) ppm.

Etapa 5.

A una solucién de acido 2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)acético (1,31 g, 7,79 mmol) en
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tetrahidrofurano anhidro (15 mL) se le agregd un complejo de borano-sulfuro de metilo (7,8 mL,

solucién 2,0 M en THF, 15,6 mmol) a 0 °C en atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion
resultante se agité durante 18 h a 40 °C. La reaccion se inactivd mediante solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio (50 mL). El solido resultante se filtré después de enfriarse hasta
ta. El filtrado se extrajo con dietiléter (30 mL x 3), se lavd con soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (50 mL), y salmuera (50 mL), se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtré
y se concentro al vacio para proporcionar 2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etan-1-ol como un aceite
amairillo claro (1,21 g).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,56 min. No se observé MS (ESI) m/z.
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 3,79 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,84 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,98 (m
2H), 0,67 (m, 2H) ppm.
Etapa 6.

FJX\/OH — FJX\/OTS

F F
A una solucion agitada de 2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etan-1-ol (0,91 g, en bruto, 5,9 mmol) en
diclorometano anhidro (12 mL) se le agregé trietilamina (1,79 g, 17,7 mmol) a 0 °C en atmésfera
de argon, seguido por cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (1,69 g, 8,86 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (72 mg, 0,59 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante alrededor de 65 h. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (50 mL), y la capa
organica se lavo con HCI 2 M (40 mL), solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50
mL), y salmuera (50 mL), se seco en sulfato de sodio anhidro y se concentrdé para proporcionar
2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etil 4-metilbencenosulfonato como un aceite amarillo (1,26 g).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,14 min. MS (ESI) m/z 331 [M+Na]*
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,16 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,94 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,97 (m, 2H), 0,65 (m, 2H) ppm.

o T — ey

A una solucién de 2-(1-(trifluorometil)ciclopropil)etil 4-metilbencenosulfonato (1,26 g, en bruto,
4,07 mmol) en DMF (15 mL) se le agregd 3-bromofenol (916 mg, 5,3 mmol) y carbonato de cesio
(3,98 g, 12,2 mmol). La reaccion se agitdé a 120 °C durante la noche. La reaccion se diluy6 con
agua (120 mL). La parte acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (50 mL x 2) y salmuera (50 mL), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (éter de petroleo) para proporcionar 1-bromo-3-(2-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)etoxi)benceno como un aceite amarillo (757 mg, 36 % de rendimiento
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en 5 etapas).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,40 min. MS (ESI) m/z 309 [M+H]*.
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,16-7,03 (m, 3H), 6,82-6,80 (m, 1H), 4,08 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 1,03 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,03 (m, 2H), 0,73 (m, 2H) ppm.

Intermedio D-11a

2-[3-(3,3-Dimetilciclopentoxi)-5-fluoro-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolano

)E}O:Créii

Etapa 1.

HO Br )Q—o
o * \©/ Q/Br
F

F
A una solucioén de 3-bromo-5-fluoro-fenol (836 mg, 4,38 mmol) en THF (50 mL) se le agrego
3,3-dimetilciclopentanol (500 mg, 4,38 mmol) y trifenilfosfina (1,72 g, 6,57 mmol), seguido por
azodicarboxilato de diisopropilo (1,29 mL, 6,57 mmol) en argon a 0 °C. La mezcla resultante se
hizo reaccionar a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se retir6 al vacio. El
residuo se purifico mediante FCC (PE=100 %) para producir el compuesto deseado, 1-bromo-
3-(3,3-dimetilciclopentoxi)-5-fluoro-benceno (890 mg, 71 %) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,67 min. MS (ESI) m/z 287 [M+H]*.

Etapa 2.

Q/Br

F
A una solucién de 1-bromo-3-(3,3-dimetilciclopentoxi)-5-fluoro-benceno (480 mg, 1,67 mmol),
bis(pinacolato)diboro (509 g, 2,01 mmol) en DMSO (10 mL) se le agreg6é Pd(dppf)Cl. (62 mg,
cat.) y acetato de potasio (491 mg, 5,01 mmol). La reaccion se calent6 a 80 °C en Ar durante 3
h. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla de reaccién se diluyd con agua (50 mL) y se extrajo
con AcOEt (40 mLx2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron

en Na;SO, y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante FCC

(PE/EA = 10/1) para producir el compuesto deseado, 2-[3-(3,3-dimetilciclopentoxi)-5-fluoro-fenil]-
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4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (730 mg, 71 %) como un aceite incoloro.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,12 — 7,01 (m, 2H), 6,66 (dt, J = 10,9, 2,4 Hz, 1H), 4,82 (tt,
J =6,9, 3,6 Hz, 1H), 2,25 — 2,10 (m, 1H), 1,90 (dd, J = 13,8, 6,9 Hz, 2H), 1,69 (dt, J = 10,1, 6,7
Hz, 2H), 1,53 — 1,41 (m, 1H), 1,35 (s, 12H), 1,14 (s, 3H), 1,05 (s, 3H) ppm.

Intermedio D-11b
2-(3-((3,3-Dimetilciclopentil)oxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

El Intermedio D-11b se prepar6 esencialmente con el mismo protocolo que el Intermedio D-
11a.

Intermedio D-12

Acido (3-(3,3-dimetilciclopentil)fenil)borénico

(I)H

_B
HO

o — Hyon A

Una solucion de diisopropilamina (5,2 g, 51,4 mmol) en THF anhidro (40mL) en Ar se enfrid hasta

Etapa 1.

0 °C, se agrego n-BuLi (2,5 M en hexano, 18,8 mL, 47,1 mmol), y la solucion se agité a 0 °C
durante 15 min, y luego, se enfri6 hasta -78 °C. Se agregd una solucion de 3,3-
dimetilciclopentanona (7,37 g, 40 mmol) en THF anhidro (40 mL), y la mezcla se agit6 a -78 °C
durante 2 h. Se agreg6 una solucién de PhNTf2 (16,80 g, 47,1 mmol) en THF anhidro (80 mL), y
la mezcla se entibio hasta 0 °C y se agitd durante la noche. La mezcla se vertié en NH4Cl acuoso
saturado y se extrajo con Et,O. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron y se concentraron para proporcionar una mezcla de 3,3-dimetilciclopent-1-
en-1-il trifluorometanosulfonato y 4,4-dimetilciclopent-1-en-1-il trifluorometanosulfonato (8,00 g,
76,6 %) como un aceite incoloro.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 5,56-5,49 (m, 1H), 2,66-2,62 (m, 1H), 2,42-2,40 (m, 1H),
2,23-2,21 (m, 1H), 1,85 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 1,15 (s, 3H), 1,14 (s, 3H) ppm.
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Etapa 2.

S

A una solucion de 3,3-dimetilciclopent-1-en-1-il trifluorometanosulfonato en tolueno/EtOH/agua
(60 mL/30 mL/15 mL) se le agrego 4,4-dimetilciclopent-1-en-1-il trifluorometanosulfonato (2,00 g,
8,18 mmol), acido (3-nitrofenil)bordnico (1,71 g, 10,2 mmol), tetrakis (trifenilfosfina)paladio (236
mg, 0,205 mmol), y carbonato de sodio (2,60 g, 24,6 mmol). La mezcla se agité a 90 °C durante
16 h. Luego, la mezcla se concentré. El residuo se colocé en agua (50 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 2). Las capas organicas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron
en sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (PE) para obtener 1-(3,3-dimetilciclopent-1-en-1-il)-3-nitrobenceno y 1-
(4,4-dimetilciclopent-1-en-1-il)-3-nitrobenceno (1,30 g, 73,1 %) como un aceite amarillo.

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,23-8,20 (m, 1H), 8,06-8,03 (m, 1H), 7,72-7,69 (m, 1H),
7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,24-6,14 (m, 1H), 2,80-2,76 (m, 1H), 2,57-2,55 (m, 1H), 2,40-2,39 (m,
1H), 1,89 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 1,19 (s, 3H), 1,16 (s, 3H) ppm.

Etapa 3.

O2N ' O,N Q H,N
O

A una solucion de 1-(3,3-dimetilciclopent-1-en-1-il)-3-nitrobenceno y 1-(4,4-dimetilciclopent-1-en-
1-il)-3-nitrobenceno (1,30 g, 6,00 mmol) en MeOH (50 mL) se le agregd 10 % en peso de Pd/C
(130 mg) en atmosfera de Ar a temperatura ambiente. El matraz se purgd con hidrégeno y se
agitoé en atmésfera de hidrogeno (1 atm) durante 16 h. La mezcla de reaccion sefiltro, y el filtrado
se concentréo para obtener 3-(3,3-dimetilciclopentil)anilina (700 mg, 62 %) como un aceite
amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,953 min. MS (ESI) m/z 190 [M+H]".
"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,09 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,59 (s,
1H), 6,52-6,49 (m, 1H), 3,59 (br, 2H), 3,14-3,09 (m, 1H), 2,10-2,06 (m, 1H), 1,85-1,47 (m, 5H),
1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H) ppm.
Etapa 4.

HaN Br

A una solucién de 3-(3,3-dimetilciclopentil)anilina (700 mg, 3,33 mmol) en MeCN anhidro (20 mL)
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se le agreg6 CuBr; (445 mg, 2,00 mmol) y terc-butilnitrito (343 mg, 3,33 mmol) a temperatura

ambiente. La mezcla resultante se agitdé a reflujo durante 15 min. Una alicuota verificada
mediante analisis de LCMS indicé que se completd la reaccion. La reaccion se inactivd mediante
la adicién de agua (80 mL). La parte acuosa se extrajo con acetato de etilo (80 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron hasta sequedad para proporcionar el producto bruto, que
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA =50/1) para proporcionar
el compuesto deseado 1-bromo-3-(3,3-dimetilciclopentil)benceno (478 mg, 53,9 %) como un
aceite amarillo.

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d): & 7,41-7,13 (m, 4H), 3,57-3,12 (m, 1H), 2,17-1,50 (m, 6H),
1,12 (s, 3H), 1,10 (s, 3H) ppm.

Etapa 5.

Br. ?H
B

— >~ HO

A una solucion enfriada y agitada de 1-bromo-3-(3,3-dimetilciclopentil)benceno (470 mg, 1,67
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 mL) se le agregd n-butillitio (1,34 mL, 3,34 mmol, solucién
2,5 M en hexanos) por goteo a -78 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité a -
78 °C durante 0,5 h. Luego, se agregd borato de trimetilo (347 mg, 3,34 mmol) por goteo a -
78 °C. La mezcla resultante se agité a -78 °C durante 1 h. La reaccién se entibié hasta
temperatura ambiente gradualmente durante 2 h. A esta solucién se le agregé acido clorhidrico
(6,0 N, 5mL) a 0 °C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se diluyd con agua (50 mL). La parte acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mL x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 mL), se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el producto acido (3-
(3,3-dimetilciclopentil)fenil)boronico (400 mg, en bruto) como un sélido amairrillo.

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d): & 7,68-7,23 (m, 4H), 3,20-3,15 (m, 1H), 2,07-1,30 (m, 6H),
1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H) ppm.

Intermedio D-13
4,4,5,5-Tetrametil-2-(3-(3, 3, 3-trifluoro-2, 2-dimetilpropoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano
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F\T><H/OH F\TX/OH

F O F

Etapa 1.

A una solucion enfriada y agitada de acido 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropanoico (10,0 g, 64,1
mmol) en Et,O (150 mL) se le agregé LiAlIH4 (4,87 g, 128 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Cuando se complet6 la reaccion, la reaccion se inactivo
con HO (5mL), NaOH (15 %, 5 mL) y H.O (15 mL). La mezcla se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite. El filtrado se concentré para proporcionar 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropan-

1-ol (8,40 g, 92,3 %) como un aceite amarillo.

Etapa 2.
F\T></OH F\T></0Ts

F F

A una solucion de 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropan-1-ol (8,4 g, 59,1 mmol) en Et,O (100 mL) se
le agregd NaOH (4,73 g, 118 mmol), seguido por cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (12,4 g, 65,0
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura durante la noche. Las dos capas se
separaron y la capa organica se lavd con agua (120 mL x 3) y NaHCO; (50 mL). La solucién
organica se concentré al vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice mediante el uso de PE: EA (5: 1) como eluyente para proporcionar 3,3,3-trifluoro-
2,2-dimetilpropil-4-metilbencenosulfonato (12,6 g, 71,9 % de rendimiento) como un aceite
amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,130 min. MS (ESI) m/z 297 [M+H]".

Etapa 3.
F F

F F

A una solucién de 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil 4-metilbencenosulfonato (6,00 g, 20,2 mmol)
en DMSO (60 mL) se le agregé 3-bromofenal (3,50 g, 20,2 mmol) y Cs,COs; (19,8 g, 60,7 mmol).
La mezcla se calenté con agitacion a 130 °C durante la noche. Cuando se completé la reaccion,
la mezcla de reaccioén se enfrio hasta ta y se diluyé con EA (100 mL). La soluciéon organica se
lavd con H;O (100 mL x 3). La solucion organica se concentré al vacio y se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice mediante el uso de PE como eluyente para
proporcionar 1-bromo-3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)benceno (4,20 g, 69,8 %) como un
aceite amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,337 min. MS (ESI) m/z: no se observo.
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A una solucion de 1-bromo-3-(3,3, 3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)benceno (4 g, 13,5 mmol) en 1,4-

dioxano (50 mL) se le agrego bis(pinacolato)diboro (5,13 g, 20,2 mmol), CH;COOK (3,30 g, 33,7

mmol), y Pd (dppf)Cl. (985 mg, 1,35 mmol). La reaccién se calenté a 80 °C en argdn durante la

Etapa 4.

noche. La mezcla de reaccion se concentrd y purificé mediante SGC (PE: EA= 10: 1) para
proporcionar 4,4,5,5-tetrametil-2-(3-(3,3, 3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano
(2,93 g, 63,2 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,539 min. MS (ESI) m/z 345 [M+H]*.

Intermedio D-14
2-(3-(2,2-Difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

%ffé(jo%:\ﬁ
R R O S

A la soluciéon de 3-bromofenol (1,9 g, 11,0 mmol) en DMF (20 mL) se le agregd 2-(terc-

Etapa 1.

butil)oxirano (1,65 g, 16,5 mmol) y carbonato de cesio (7,16 g, 22,0 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrid hasta
temperatura ambiente, se diluyé con agua (150 mL), se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3).
La solucion organica se lavo con salmuera (60 mL), se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtro
y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(acetato de etilo al 9% en éter de petrdleo) para proporcionar 1-(3-bromofenoxi)-3,3-
dimetilbutan-2-ol como un aceite incoloro (2,46 g, 82 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,24 min. MS (ESI) m/z 275 [M+H]".

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,17-7,06 (m, 3 H), 6,87-6,84 (m, 1 H), 4,10-4,07 (m, 1 H),
3,85 (t, J=9,2 Hz, 1 H) 3,69-3,66 (m, 1 H), 2,36 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 1,01 (s, 9 H) ppm.

Etapa 2.
OH O
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A una solucion de 1-(3-bromofenoxi)-3,3-dimetilbutan-2-ol (2,46 g, 9,01 mmol) en diclorometano

(30 mL) se le agregd acetato de (1,1-diacetoxi-3-oxo-1lambda5,2-benzyodoxol-1-ilo) (5,73 g,
13,5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 18 h. El solvente se retird a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 10 % en éter de petréleo) para proporcionar 1-
(3-bromofenoxi)-3,3-dimetilbutan-2-ona como un aceite incoloro (2,18 g, 89 % de rendimiento).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,18 min. MS (ESI) m/z 273 [M+H]".

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,16-7,10 (m, 2 H), 7,02 (s, 1 H), 6,81 (d, J = 7,2 Hz, 1 H),
4,85 (s, 2 H), 1,25 (s, 9 H) ppm.

O R

A una solucidon de 1-(3-bromofenoxi)-3,3-dimetilbutan-2-ona (2,18 g, 8,04 mmol) en
diclorometano anhidro (20 mL) se le agregd N-etil-N-(trifluoro-lambda4-sulfanil)etanamina (5,18
g, 32,2 mmol) por goteo a 0 °C en atmosfera de argén. La mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante 65 h. La reaccién se inactivd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. Después de que ceso la evolucion de CO,, la solucion acuosa se extrajo
con diclorometano (30 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50
mL), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd mediante cromatografia en gel de silice (éter de petrdleo) para proporcionar 1-bromo-
3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)benceno como un aceite incoloro (1,56 g, 66 % de rendimiento).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,35 min. Sin observaciéon de MS (ESI) m/z.

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,18-7,10 (m, 3 H), 6,88 (m, 1 H), 4,23 (t, J = 13,2 Hz, 2 H),
1,14 (s, 9 H) ppm.

Etapa 4.

B O\/T\’< %O\ |
"
— B (0]
@)

A una solucion de 1-bromo-3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)benceno (1,56 g, 5,32 mmol) en 1,4-
dioxano anhidro (20,0 mL) se le agrego 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(2,03 g, 7,99 mmol), acetato de potasio (1,56 g, 1596 mmol), y [1,1'-bis
(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (389 mg, 0,532 mmol). La reaccion se agité a 90 °C en
atmésfera de argon durante la noche. El sdlido se filtrd, se diluyé con agua (120 mL), se extrajo
con acetato de etilo (50 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100

mL), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo

se purificé mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 3 % en éter de petrdleo)
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para proporcionar 2-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano como un aceite incoloro (1,34 g, 74 % de rendimiento).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,42 min. MS (ESI) m/z 340 [M+H]".

Intermedio D-15
2-(4-(Difluorometoxi)-3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Etapa 1.

T, - P — v
F Br E Br

A una solucién de 4-bromo-2-fluorobenzaldehido (8,0 g, 39,4 mmol) en diclorometano (60 mL)
se le agrego 2-metilpropan-2-amina (14,4 g, 197 mmol) y sulfato de magnesio (33,2 g, 276 mmol).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 43 h. La solucion se filtré y se
concentro para proporcionar (E)-1-(4-bromo-2-fluorofenil)-N-(terc-butil)metanimina como un
aceite amarillo (10,2 g).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,04 min. MS (ESI) m/z 258 [M+H]*.
Etapa 2.

e, o — L0

E Br O Br

A una suspensioén de hidruro de sodio (60 % en peso en aceite mineral, 4,74 g, 119 mmol) en
DMF (40 mL) se le agreg6 una solucion de 3,3-dimetilbutan-1-ol (4,84 g, 47,4 mmol) en DMF (30
mL) por goteo a 0 °C en atmédsfera de argén. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 30 min, luego, se agrego la solucién de (E)-1-(4-bromo-2-fluorofenil)-N-(terc-
butil)metanimina (10,2 g, 39,5 mmol) en DMF (30 mL) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivé con agua
(30 mL) a 0 °C, se diluyo con agua (250 mL), y se extrajo con terc-butil metil éter (3x100 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (150 mL), salmuera (150 mL), se secaron
en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un solido
amarillo, que se traté con tetrahidrofurano (50 mL), agua (50 mL) y acido acético (12 mL).

Después 18 h, esta solucion se volvio basica con solucion acuosa saturada de carbonato de
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sodio y se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron

con salmuera (100 mL) y se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 4 %
en éter de petréleo) para proporcionar 4-bromo-2-(3,3-dimetilbutoxi)benzaldehido como un sélido
blanco (9,54 g, 85 % de rendimiento en 2 etapas).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,56 min. MS (ESI) m/z 287 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 10,4 (s, 1 H), 7,70-7,68 (m, 1 H), 7,17-7,15 (m, 2 H), 4,13 (t,
J=7,2Hz,2H), 1,80 (t, J=7,2Hz, 2 H), 1,02 (s, 9 H) ppm.

Etapa 3.
Sl N Sl 5

A una solucion de 4-bromo-2-(3,3-dimetilbutoxi)benzaldehido (6,9 g, 24,2 mmol) en
diclorometano (70 mL) se le agregé acido 3-clorobencenocarboperoxoico (85 % en peso, 7,37 g,
36,3 mmol). Después de 15 h de agitacion, se agregé una solucién acuosa saturada de sulfito
de sodio a 0 °C y la solucion se dej6 agitar hasta que la parte acuosa fue negativa en papel de
Kl. Luego, la parte acuosa se extrajo con diclorometano (100 mL x 2). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién saturada de bicarbonato de sodio (100 mL), se concentraron
y se trataron con metanol (40 mL) e hidroxido de sodio 1 N (70 mL) a 0 °C. La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se acidificd con solucién de
bisulfato de potasio 1 M (pH alrededor de 4), luego, se extrajo con diclorometano (100 mL x 2).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL) y se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 4 % en éter de petréleo) para proporcionar 4-
bromo-2-(3,3-dimetilbutoxi)fenol como un aceite amarillo (5,77 g, 87 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,34 min. No se observé MS (ESI) m/z.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 6,98-6,96 (m, 2 H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,57 (s, 1 H),
4,07 (t, J=7,2Hz, 2H), 1,75 (t, J=7,2 Hz, 2 H), 1,00 (s, 9 H) ppm.

Etapa 4.
Br ——— > /@/Br
HO o

A

A una solucion de 4-bromo-2-(3,3-dimetilbutoxi)fenol (1,25 g, 4,58 mmol) en MeCN (27 mL) se le
agrego una solucion de KOH (5,0 g, 89,1 mmol) en H,O (27 mL). La mezcla se enfrid
inmediatamente en un bafo a -78 °C y se agreg6 dietil (bromodifluorometil) fosfato (2,44 g, 9,15
mmol). El matraz se sello y se retir6 el bafo frio. La mezcla se agité durante 5 h. La reaccion se

diluy6 con EtOAc y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, y los productos
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organicos combinados se lavaron con NaOH, H,O 1 M y salmuera, luego, se secaron en Na;SO4

y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (100 % PE) para
producir 4-bromo-1-(difluorometoxi)-2-(3,3-dimetilbutoxi)benceno (1,30 g, 87,9 %) como un
aceite incoloro.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d): & 7,10-7,05 (m, 3H), 6,71-6,34 (t, 1H), 4,08-4,05 (m, 2H),
1,80-1,76 (m, 2H), 1,02 (s, 9H) ppm.

F NMR (400 MHz, cloroformo-d): & -81,709 ppm.

Etapa 5.
O — :
o] o o
F/k,:

A una solucion de 4-bromo-1-(difluorometoxi)-2-(3,3-dimetilbutoxi)benceno (800 mg, 2,48 mmol)
en 25 mL de dioxano se le agreg6 4, 4, 5, 5-tetrametil-2- (4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-
2-il)-1, 3, 2-dioxaborolano (1,26 g, 4,95 mmol), KOAc (729 mg, 7,43 mmol), Pd (dppf) Cl. (90,5
mg, 0,124 mmol). La reaccién se calentd a 90 °C en Ar durante 5 h. La mezcla de reaccion se
enfrid hasta temperatura ambiente y, luego, se filtré. El filtrado se concentré para producir 2-(4-
(difluorometoxi)-3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (917 mg, 100 %
de rendimiento) como un aceite marron.

LCMS: Tiempo de retencién de LC 1,955 min. MS (ESI) m/z 371,2 [M+H]".

Intermedio D-16
4,4,5,5-Tetrametil-2-(6-neopentil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1,3,2-dioxaborolano

Etapa 1.

O
O

A una solucién agitada de 3,3-dimetilbutanal (1,0 g, 9,98 mmol) en diclorometano seco (50,0 mL)
se le agrego acido triflico (1,8 g, 12,0 mmol) por goteo, seguido por but-3-in-1-ol (1,05 g, 15,0
mmol) a0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Después de
que se completo la reaccion, la mezcla de reaccion se traté con solucion saturada de bicarbonato
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de sodio (100 mL). Luego, se extrajo con DCM (80 mL x 2). La capa organica se lavd con

salmuera y se seco en Na,SO, anhidro. Luego, la parte organica se concentro hasta sequedad.
El residuo se purificé mediante FCC (PE: EA= 10: 1) para proporcionar 6-neopentil-3,6-dihidro-
2H-piran-4-il trifluorometanosulfonato (1,70 g, 56,3 %) como un aceite amarillo.

Etapa 2.
F NAY
F 0
F>I\S/

0._.0
B

A ﬁj\/k
XX
d)<
o @)
La mezcla de reaccion de 6-neopentil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il trifluorometanosulfonato (1,7 g,
5,62 mmol), bis (pinacolato)diboro (2,14 g, 8,44 mmol), CH;COOK (1,10 g, 11,2 mmol), Pd
(dppf)Cl2 (411 mg, 0,562 mmol) en 1,4-dioxano (60 mL) se calentd a 80 °C en Ar durante la
noche. La mezcla de reaccion se concentré para producir 4,4,5,5-tetrametil-2-(6-neopentil-3,6-

dihidro-2H-piran-4-il)-1,3,2-dioxaborolano.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,50 min. MS (ESI) m/z 281 [M+H]".

Intermedio D-17
Acido (6-(3,3-Dimetilbutoxi)piridin-2-il)borénico

Etapa 1.

/\)< + Br\RNj/Br (@) N Br
HO | DS
_ |

A una solucion agitada de 3,3-dimetilbutan-1-ol (500 mg, 4,89 mmol) en THF seco (10 mL) se le
agrego6 NaH (293,58 mg, 7,34 mmol, 60 %) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 0,5 h. A la mezcla de reaccioén se le agregoé 2,6-dibromopiridina (1,16 g, 4,89
mmol). Luego, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h. a reaccién se diluyé con
EA (20 mL) y se lavo con agua (10 mL x 2). La fase organica se lavo en Na SO, se filtrd y se
concentréo hasta sequedad para proporcionar el producto bruto, que se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (éter de petrdleo) para proporcionar 2-bromo-6- (3,3-

dimetilbutoxi)piridina (1,8 g, 71 % en dos lotes) como un aceite incoloro.
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LCMS: MS (ESI) m/z 260 [M+H]*

Etapa 2.

A una solucion agitada de 2-bromo-6- (3,3-dimetilbutoxi)piridina (0,5 g, 1,93 mmol) en THF (6
mL) se le agregé n-butillitio (1,42 mL, 2,9 mmol) a -78 °C en atmodsfera de N.. La reaccion se
agité a esta temperatura durante 1 h, Luego, se agrego borato de triisopropilo (436,3 mg, 2,32
mmol). La mezcla se entibié hasta temperatura ambiente y se agit6é a esta temperatura durante
13 h. TLC (PE/EA = 8/1) mostré que se consumio el material de partida. A la mezcla se le agrego
MeOH (3 mL) y se ajusto el pH a 3 con HCI (2 M), se evaporo para retirar el solvente organico,
se ajustd el pH a 7 con NaHCO;3, se extrajo con EA (15 mLx3). Las capas organicas combinadas
se secaron en Na;SOy, se filtraron y se concentraron hasta sequedad. El residuo se suspendio
en PE (10 mL) y se filtré para proporcionar acido (6-(3,3-dimetilbutoxi)piridin-2-il)borénico (0,20
g, 46,29 %) como un sdlido amarillo.

'"H NMR (400 MHz, metanol-d) 6 8,19 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 4,46 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,97 — 1,81 (m, 2H), 1,06 (s, 9H) ppm.

Intermedio D-18
2-(3-(1,1-Difluoro-4,4-dimetilpentil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolano

‘?J%
F B<
E o

>L\_Br AMQBF

Inicialmente, se cargaron limaduras de magnesio (2,10 g, 86,42 mmol) en 60 mL de Et,0. Se

Etapa 1.

_— >

agrego una punta de espatula de yodo, y se agregoé lentamente una solucion de (17,500 g, 106
mmol) de 1-bromo-3,3-dimetilbutano en 10 mL de Et,O. La mezcla de reaccion se agité a reflujo
durante 2 h. Después de enfriarse hasta ta, la solucion de reaccién bromuro de (3,3-
dimetilbutil)magnesio se usé directamente en la siguiente etapa.



10

15

20

25

30

35

312
Etapa 2.

>L\_ HO
+
MgBr

Br Et,O
Br

A una solucion de 3-bromobenzaldehido (5,42 g, 29,3 mmol) en Et,O (30 mL) se le agrego
bromuro de (3,3-dimetilbuti)magnesio (70 mL, 86,42 mmol) en N, a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertié en solucion
de cloruro de amonio (50 mL) y se extrajo con DCM (30 mL x 2). Los extractos se lavaron con
salmuera (20 mL x 2) y se secaron en sulfato de sodio. El filtrado 1-(3-bromofenil)-4,4-
dimetilpentan-1-ol se usé directamente en la siguiente etapa.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,34 min. MS (ESI) m/z 272 [M+H".

Etapa 3.

A una solucién agitada de 1-(3-bromofenil)-4,4-dimetilpentan-1-ol (7,95 g, 29,3 mmol) en DCM
seco (150 mL) se le agregd PCC (17,60 g, 81,7 mmol) a 0 °C en nitrdgeno durante 2 h. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se filtr6. El filtrado se
concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA = 98/2) para
proporcionar 1-(3-bromofenil)-4,4-dimetilpentan-1-ona (6,95 g, tres etapas 88,1 %) como un
aceite amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,33 min. MS (ESI) m/z 271 [M+H]".

Etapa 4.
0
Br.
DAST Br

— FF

A una solucion agitada de 1-(3-bromofenil)-4,4-dimetilpentan-1-ona (1,74 g, 6,84 mmol) en DCM
(20 mL) se le agregd DAST (4,50 g, 27,9 mmol) a temperatura ambiente en nitrégeno. La mezcla
de reaccion se agité a 86 °C durante 14 h. La mezcla se vertio en agua helada. La capa acuosa
se ajustd a pH 8. Luego, la parte acuosa se extrajo con EA. Luego, la capa organica se seco en
Na,SO,, se filtré y se concentrd. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(PE) para producir 1-bromo-3-(1,1-difluoro-4,4-dimetilpentil)benceno (1,59 g, 79,9 %) como un
aceite incoloro.

"H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,64 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,6 Hz,



10

15

20

25

30

35

313
H), 7,32 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 2,11-2,03 (m, 2H), 1,35-1,30 (m, 2H), 0,90 (s, 9H) ppm.

Sy 5%; P

Una mezcla de 1-bromo-3-(1,1-difluoro-4,4-dimetilpentil)benceno (266 mg, 0,913 mmol), AcOK
(270 mg, 2,75 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (255 mg, 1,0 mmol),
triciclohexilfosfano (27 mg, 0,096 mmol) y Pd; (dba)s; (84 mg, 0,092 mmol) en 1,4-dioxano (10
mL) con proteccion de N, se agitoé a 85 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente y se filtré a través de Celite. El filtrado se concentrd para proporcionar 2-
(3-(1,1-difluoro-4,4-dimetilpentil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (235 mg, 100 %)
como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,19 min. MS (ESI) m/z 256,8 [M+H]*.

Intermedio D-19
3-(3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)-5-(trifluorometil)isoxazol

29w
(e} o
B F
/©\’~7 >‘)J\O/\ — r\@)‘\/\*
LF

Se disolvio sodio (347 mg, 15,1 mmol) en etanol (10 mL) en condiciones inertes. A esta

Etapa 1.

solucién se le agregd una solucién de 2,2,2-trifluoroacetato de etilo (2,86 g, 20,1 mmol) en
etanol (10 mL), seguido por una solucion de 1-(3-bromofenil) etanona (2,00 g, 10,0 mmol) en
etanol (10 mL). La mezcla de reaccion se sometio a reflujo a 85 °C durante la noche. Después
de que se completod la reaccion, la reaccion se inactivd con HCl ac. (1 N) (30 mL). La solucién
se extrajo con acetato de etilo (50 mL) y se lavé con salmuera (50 mL x 2). La solucién se seco
en Na;SO4 anhidro y se filtrd. El filtrado se concentro a presion reducida para obtener el
producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 15 %
/ éter de petréleo) para producir 1-(3-bromofenil)-4,4,4-trifluoro-butano-1,3-diona (4,12 g) como

un aceite rojo.
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LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,18 min. MS (ESI) m/z 297 [M+H]".

Etapa 2.
O O N-O
|

. OH
Br F HONH,'HCI Br oF
F 3
F

A una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (236 mg, 3,39 mmol) en NaOH ac. (142 mg, 3,56

mmol) se le agregé 1-(3-bromofenil)-4,4,4-trifluoro-butano-1,3-diona (1 g, 3,39 mmol) a 20-30 °C
durante 1 h. La mezcla resultante se calento a reflujo durante 45 min. Después de enfriarse hasta
temperatura ambiente, la mezcla se vertié en agua helada (50 mL). El precipitado se filtré. La
solucion se extrajo con acetato de etilo (30 mL) y se secé en Na,SQ4 anhidro, y se filtrd. El filtrado
se concentr6 a presion reducida para obtener 3-(3-bromofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-
dihidroisoxazol-5-ol (810 mg).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,02 min. MS (ESI) n/z 311 [M+H]".

Etapa 3.

N-O

Br CF, —= Br |/ —CFs

La solucién de 3-(3-bromofenil)-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-5-ol (810 mg, 3,36 mmol) en
acido trifluoroacético (20 mL) se sometioé a reflujo a 80 °C durante la noche. Después de que se
completd la reaccion, la reaccién se inactivo con NaHCO; ac. (40 mL). La solucion acuosa se
extrajo con acetato de etilo (40 mL). Luego, la solucién organica se lavo con agua (30 mL). La
solucion se seco en Na,SQO4 anhidro y se filtro. La solucion se concentré a presion reducida para
obtener el producto bruto, que se purificé mediante cromatografia en gel de silice (acetato de
etilo al 11 % / éter de petrdleo) para producir el producto (190 mg).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,54 min. No se observé MS (ESI) m/z.

Etapa 4.

@/w%ca ; BBi QL/BO/@CFS

La mezcla de 3-(3-bromofenil)-5-(trifluorometil)isoxazol (200 mg, 0,685 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-
2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (174 mg, 0,685 mmol),
Pd(dppf)Cl> (25,1 mg, 0,034 mmol), y acetato de potasio (134 mg, 1,37 mmol) en 1,4-dioxano (10
mL) se calenté a 80 °C en atmésfera de nitrogeno durante la noche. Después de que se completd
la reaccion, la mezcla se filtro. El filtrado se extrajo con acetato de etilo (25 mL). La solucién
organica se lavé con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La soluciéon se seco en Na,SO4 anhidro

y se filtré. La solucion se concentro a presion reducida para obtener 3-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan-2-il)fenil)-5-(trifluorometil)isoxazol como un aceite marron.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,59 min. MS (ESI) m/z 340 [M+H]".

Intermedio D-20
4,4,5,5-Tetrametil-2-(3-((1S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-1,3,2-dioxaborolano

F5CO
|
B

Etapa 1.

A una mezcla de 6,84 g (34,2 mmol) de acido (3-bromofenil)borénico, 188,6 mg (0,74 mmol) de
acetilacetonatobis(etileno)rodio (1) y 455 mg (0,74 mmol) de S-BINAP en 40 mL de dioxanoy 4
mL de H;O en nitrégeno se le agregé 2,0 g (24,4 mmol) de ciclopent-2-en-1-ona. Después de
someterse a reflujo durante 5,0 h, la reaccion se concentré. El residuo se dividié entre 100 mL
de EtOAc y 100 mL de NaHCOs; 1 N. Después de separar las fases, la capa organica se lavo con
100 mL de salmuera, se secd en Na,SOs y se concentrd. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA =5/1) para producir 4,70 g de (S)-3-(3-
bromofenil)ciclopentan-1-ona como un sélido amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,14 min. MS (ESI) m/z 241 [M+H]".

Etapa 2.

Una solucion de (S)-3-(3-bromofenil)ciclopentan-1-ona (4,58 g, 19,2 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (40,0 mL) se enfrié hasta -78 °C y se agregé DIBAL (1 M en tolueno) (76,7 mL) a la
misma temperatura en atmédsfera de argén. Luego, la mezcla se dejo entibiar hasta temperatura
ambiente lentamente y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Luego, se agregé
solucién saturada de tartrato de sodio y potasio (80 mL) y se agité durante otra 1 h, y la mezcla
se filtré6 a través de un tapon de celite. El filtrado se concentré a presion reducida para
proporcionar el producto bruto, que se purificé mediante columna de fase inversa ultrarrapida
para proporcionar (3S)-3-(3-bromofenil)ciclopentan-1-ol (3,25 g, 70,4 %) como un aceite incoloro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,05 min. MS (ESI) m/z 225 [M-H0]".

Etapa 3.
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Br F Br

HO FL O
/]

Un matraz se cargo con AgOTf (3,20 g, 12,4 mmol), Select-F® (2,20 g, 6,22 mmol), KF (964 mg,
16,6 mmol) y (3S)-3-(3-bromofenil)ciclopentan-1-ol (1,0 g, 4,15 mmol), se purgd con argén, luego,
se agrego EtOAc (20 mL), seguido por TMSCF3 (1,77g, 12,4 mmol), 2-fluoropiridina (1,21 g, 12,4
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche en argoén. La
mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de celite. El filtrado se concentro. y se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (100 % PE) para producir 1-bromo-
3-((1S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)benceno (402 mg, 31,4 %) como un aceite incoloro.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,36 (dd, J = 16,2, 9,0 Hz, 2H), 7,16 (dd, J = 15,8, 6,8 Hz,
2H), 4,85 (d, J = 28,0 Hz, 1H), 3,39 — 2,95 (m, 1H), 2,61 — 2,21 (m, 2H), 2,16 — 1,59 (m, 5H)
ppm.

Etapa 4.

,CO
o O

Br + /B_B\ —_—
O O

La mezcla de reaccion de 1-bromo-3-[(1S)-3-(trifluorometoxi) ciclopentillbenceno (1,0 g, 3,23

F3CO

mmol) en dioxano (20 mL) se le agrego 2,4,4,5,5-pentametil-1,3,2-dioxaborolano (1,38 g, 4,85
mmol), KOAc (793 mg, 8,09 mmol), Pd(dppf)Cl. (70,9 mg, 9,70 x 10° mol) y se agité a 90 °C
durante la noche en argon. La mezcla se concentré y se extrajo con EA (10 mLx3), la fase
organica se lavo con salmuera (20 mL), la fase organica se concentré y se purific6 mediante SGC
(PE: EA=10: 1) para proporcionar 4,4,5,5-tetrametil-2-{3-[(1S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil] fenil]-
1,3,2-dioxaborolano (720 mg, 62,5 % de rendimiento) como un aceite claro.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,41, MS (ESI): m/z 357 [M+H]".

Intermedio D-21

1-Bromo-3-((1R)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)benceno

Br

F\F//ODMQ
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Etapa 1.

OH

E'; B Br
Do+ vy Oy
AN}

Se agrego ciclopent-2-en-1-ona (1,0 g, 12,2 mmol) a la mezcla de acido (3-bromofenil)borénico
(2,94 g, 14,6 mmol), acetilacetonatobis(etileno)rodio(l) (189 mg, 0,731 mmol), y (R)-(+)-2,2'-
Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (758 mg, 1,22 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) y agua (2,0 mL) en
atmésfera de argdn a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion resultante se agité a 105 °C
durante 5,5 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentro a
presion reducida. Se agregd solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 mL), y se
extrajo con acetato de etilo (3x30 mL), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(60 mL), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida, el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo : acetato
de etilo = 5: 1) para producir (R)-3-(3-bromofenil)ciclopentan-1-ona como un aceite amarillo claro
(2,55 g, 88 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,00 min. MS (ESI) m/z 239 [M+H]*

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,40-7,37 (m, 2 H), 7,23-7,17 (m, 2 H), 3,43-3,35 (m, 1 H),
2,70-2,63 (m, 1 H), 2,51-2,41 (m, 2 H), 2,35-2,26 (m, 2 H), 2,02-1,92 (m, 1H) ppm.

-0 — 00

Se agrego hidruro de diisobutilaluminio (6,3 mL, solucién 1 M en tolueno, 6,3 mmol) a la solucién
de (R)-3-(3-bromofenil)ciclopentan-1-ona (1,0 g, 4,18 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10,0
mL) a -78 °C en atmosfera de argon, la mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2,0 h. La reaccién se inactivé mediante la adicion de metanol (5,0 mL) por
goteo a -78 °C. Luego, la mezcla se entibié hasta temperatura ambiente, y se agregd solucion
acuosa saturada de tetrahidrato de tartrato de sodio y potasio (50 mL). La mezcla resultante se
agito durante la noche a temperatura ambiente. Se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a presion reducida, el residuo se purificd6 mediante cromatografia
en gel de silice (acetato de etilo al 30 % en éter de petrdleo) para proporcionar (3R)-3-(3-
bromofenil)ciclopentan-1-ol como un aceite incoloro (798 mg, 79 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,97 min. MS (ESI) m/z 223 [M-H.O]*

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,44-7,37 (m, 1 H), 7,33-7,30 (m, 1 H), 7,23-7,14 (m, 2 H),
4,55-4,43 (m, 1 H), 3,41-2,97 (m, 1 H), 2,49-2,07 (m, 2 H), 1,95-1,79 (m, 2 H), 1,74-1,58 (m, 2
H) ppm.
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HO\O....Q . F\Ff/o\o-..,@

Se agregd (trifluorometil)trimetilsilano (1,41 g, 9,93 mmol) a la mezcla de (3R)-3-(3-

Etapa 3.

bromofenil)ciclopentan-1-ol (798 mg, 3,31 mmol), sulfonato de trifluorometano y plata (2,55 g,
9,93 mmol), 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano bis(tetrafluoroborato) (1,758 g,
4,97 mmol) y fluoruro de potasio (0,768 g, 13,24 mmol) en acetato de etilo (15,0 mL) en atmosfera
de argdn a temperatura ambiente, seguido por 2-fluoropiridina (0,963 g, 9,93 mmol). La mezcla
de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 94 h. Se filtré a través de una
almohadilla de celite, el filtrado se concentrd y se purificd mediante cromatografia en gel de silice
(éter de petrdleo al 100 %) para producir 1-bromo-3-((1R)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)benceno
como un aceite incoloro (468 mg, 46 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,74 min. No se observé MS (ESI).

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,40-7,33 (m, 2 H), 7,19-7,13 (m, 2 H), 4,90-4,79 (m, 1 H),
3,37-2,98 (m, 1 H), 2,59-2,32 (m, 1 H), 2,29-1,63 (m, 5 H) ppm.

Intermedio D-22
2-(3-(3-(1,1-Difluoroetil)ciclopentil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

ok

(0] O/

AN
0
/U\O:o - . Tf0\©/§o

A una solucion de 3-oxociclopentano-1-carboxilato de metilo (2,56 g, 18,0 mmol) en tolueno (50

Etapa 1.

mL) se le agregd DIEA (9,35 g, 72,3 mmol) a temperatura ambiente, seguido por Tf,O (12,80 g,
45,4 mmol) a 0 °C en atmdsfera de N.. La mezcla resultante se agité a 50 °C durante 2 h. La
mezcla se vertié en agua (400 mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2). Los extractos
se lavaron con agua (100 mL x 2), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron.
El producto bruto obtenido de ese modo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(PE/EA = 10/1) para proporcionar 3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-2-eno-1-carboxilato de
metilo (4,93g, 100 %) como un aceite amairillo.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 5,74-5,61 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,82-3,62 (m, 1H), 3,35-
2,96 (m, 1H), 2,87-2,64 (m, 2H), 2,37-2,30 (m, 1H) ppm.

Etapa 2.
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B(OH),

A una solucion de 3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)ciclopent-2-eno-1-carboxilato de metilo (4930 mg,

18,0 mmol) en 1,2-dimetoxietano /H,O (60 mL, v/iv = 5/1) se le agregé acido (3-
(benciloxi)fenil)borénico (4,18 g, 18,3 mmol), Pd (PhsP)s (520 mg, 0,45 mmol), y NaHCO; (4,57
g, 54,49 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C en atmdsfera de argon durante 16 h, se
filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se lavo con agua (200 mL) y salmuera (200 mL), se
extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2), se secd en Na,SO, anhidro, se filtrg, y el filtrado se
concentro hasta sequedad a presion reducida. El producto bruto obtenido de ese modo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA=10:1) para proporcionar 3-(3-
(benciloxi)fenil)ciclopent-2-eno-1-carboxilato de metilo (2,63 g; 47,5 % dos etapas) como un
aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,27 min. MS (ESI) m/z 309 [M+H]*.

Etapa 3.

A una solucion de 3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopent-2-eno-1-carboxilato de metilo (2,63 g, 8,53
mmol) en MeOH (150 mL) se le agregdé Pd/C (1210 mg). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un tapon de
Celite. El filtrado se concentrd y se purificd mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA=5/1)
para proporcionar 3-(3-hidroxifenil)ciclopentano-1-carboxilato de metilo (1,45 g, 77,2 %) como un
aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,54 min. MS (ESI) m/z 221 [M+H]".

Qo//(
HO —
©\/Br " /O BnO o]

A una solucién de 3-(3-hidroxifenil)ciclopentano-1-carboxilato de metilo (1,45 g, 6,58 mmol) en

Etapa 4.

acetona (30 mL) se le agregé (bromometil)benceno (2220 mg, 12,98 mmol) y K,CO; (2735 mg,
19,79 mmol). La mezcla resultante se agité a 55 °C en atmosfera de N, durante 16 h. la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2), se lavd con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se
seco en Nap;SO, anhidro, se filtrd, y el filtrado se concentré hasta sequedad a presién reducida.
El producto bruto obtenido de ese modo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(PE/EA = 10/1) para proporcionar 3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentano-1-carboxilato de metilo (2,04
g, 100 %) como un aceite amarillo.
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LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,26 min. MS (ESI) m/z 333 [M+Na]*.

Etapa 5.
o O
BnO
BnO /O OH

A una solucion agitada de 3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentano-1-carboxilato de metilo (2,04 g, 6,57
mmol) en THF (8 mL), MeOH (4 mL) y agua (0,75 mL), se le agreg6 lentamente LiOH-H,O (2060
mg, 49,05 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
16 h. Se agreg6 acido clorhidrico (2 N) a la solucion hasta pH 4. Luego, la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 2), se lavd con salmuera (50 mL), se seco en Na,SO, anhidro, se filtro.
El filtrado se concentrd a presion reducida y proporcioné acido 3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentano-
1-carboxilico (2,17 g; 100 %) como un sélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,38 min. MS (ESI) m/z 297 [M+H]*.

Etapa 6.

e} 0
/O\NHHCI + BnO
n —
| BnO OH /N
o}
\

A una solucion de acido 3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentano-1-carboxilico (2175 mg, 7,34 mmol) en
DCM (40 mL) se le agregdé HATU (5580 mg, 14,68 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina
(1,08 g, 11,12 mmol) y DIEA (2850 mg, 22,05 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a la misma temperatura durante 16 h. La mezcla se vertié en agua (100 mL)
y se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2). Los extractos se lavaron con agua (100 mL x 2),
se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. El producto bruto obtenido de ese modo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA=10/1) para proporcionar 3-(3-
(benciloxi)fenil)-N-metoxi-N-metilciclopentano-1-carboxamida (2,19 g, 88 %) como un aceite
incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,16 min. MS (ESI) m/z 340 [M+H]".

Etapa 7.
O O
BnO N— g BnO

o!
\

A una solucion de 3-(3-(benciloxi)fenil)-N-metoxi-N-metilciclopentano-1-carboxamida (2690 mg,
7,92 mmol) en THF (20 mL) se le agregéo MeMgBr (7,9 mL, 23,7 mmol, 3,0 M) en N, a 0 °C. La

mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertié en agua (50
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mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2). Los extractos se lavaron con agua (100 mL x

2), se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (PE/JEA = 10/1) para producir 1-(3-(3-
(benciloxi)fenil)ciclopentil)etan-1-ona (2,31 g, 99 %) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,22 min. MS (ESI) m/z 295 [M+H]*.

Etapa 8.
F
0 . F

A una solucién agitada de 1-(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)etan-1-ona (1,50 g, 5,1 mmol) en
DCM (15 mL) se le agregdé DAST (4,0 mL) a 0 °C en nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitod
a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se vertiéo en agua (100 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (100 mL x 2). Los extractos se lavaron con agua (100 mL x 2), se secaron en
sulfato de sodio y se evaporaron. El producto bruto obtenido se purificé mediante cromatografia
en gel de silice (PE/EA = 95/5) para proporcionar 1-(benciloxi)-3-(3-(1,1-
difluoroetil)ciclopentil)benceno (1,36 g, 84,9 %) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,47 min. MS (ESI) m/z 317 [M+H]*.

Etapa 9.
%F - . Q\Q/Q

A una solucién de 1-(benciloxi)-3-(3-(1,1-difluoroetil)ciclopentil)benceno (2,04 g, 6,46 mmol) en
EA (50 mL) se le agreg6 Pd/C (1,04 g). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. El fluido de reaccion se filtré a través de un tapén de Celite. El filtrado se concentrd
y se purifico mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA=6/1) para proporcionar 3-(3-(1,1-
difluoroetil)ciclopentilffenol (1,25 g, 85,6 %) como un aceite amarrillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,03 min. MS (ESI) m/z 227 [M+H]".

Etapa 10.

A una solucion de 3-(3-(1,1-difluoroetil)ciclopentil)fenol (223 mg, 0,986 mmol) en DCM (2,5 mL)
se le agrego piridina (80 mg, 1,01 mmol) y Tf,O (335 mg, 1,19 mmol) a 0 °C. Después de que se
completd la adicién, la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
solucién de reaccion concentrd a presion reducida. El residuo se extrajo con EA (20mL x 3). Las
soluciones organicas se combinaron, se lavaron con NaHCO; (10 mL) y salmuera (20 mL), se
secaron en Na,SO, anhidro. El solvente se evaporé y se purificé mediante SGC (PE/EA = 5 %)

para producir 3-(3-(1,1-difluoroetil)ciclopentil)fenil trifluorometanosulfonato (171 mg, 48,4 %)
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como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,37 min. MS (ESI) m/z 381 [M+Na]*.

Etapa 11.
F 0 Q\Q/g

A una solucién de 3-(3-(1,1-difluoroetil)ciclopentil)fenil trifluorometanosulfonato (171 mg, 0,48
mmol) en dioxano (2,5 mL) se le agregé 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (108 mg, 0,84
mmol), TEA (145 mg, 1,43 mmol) y PdCl,(dppf) (22 mg, 0,03 mmol) a temperatura ambiente. La
reaccion se calent6 a reflujo durante 16 h hasta que TLC indico que se consumié el material de
partida. La mezcla se extrajo con EA (30 mL x 2). La solucién organica se lavé con salmuera (30
mL x 2) y se seco en Na,SO4 anhidro. El filtrado se concentré y proporciond 2-(3-(3-(1,1-
difluoroetil)ciclopentilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (195 mg, 100 %) como un
sé6lido amairrillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,96 min. MS (ESI) m/z 337 [M+H]".

Intermedio D-23
2-(3-(3-(2,2-Difluoropropil)ciclopentil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Etapa 1.

M 00

A una solucién de acido 3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentano-1-carboxilico (2,10 g, 7,09 mmol) en
THF anhidro (60 mL) se le agregd6 LiAlH, (808 mg, 21,3 mmol) lentamente a 0 °C en atmdsfera
de argon. Después de la adicion, la mezcla se dejé entibiar hasta temperatura ambiente y se
agito a la misma temperatura durante 1 h. LCMS mostré que se consumio el material de partida.
A la mezcla se le agregd Na,SO4-10H,0 y agua a 0 °C, y la mezcla se agit6é durante otra 1 h. La
mezcla se agitd a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo
(150 mL). La solucién organica se lavé con agua (100 mL) y salmuera (150 mL), se sec6 en
sulfato de sodio anhidro, se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el
producto bruto que se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (PE/EA = 5/1)
para proporcionar el compuesto deseado (3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)metanol (1,66 g,
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83,0 %) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,15 min. MS (ESI) m/z 283 [M+H]*.
Etapa 2.
OBn OBn

A una solucion de (3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)metanol (1,66 g, 5,88 mmol) en DCM (30 mL)
se le agrego DMAP (71,8 mg, 0,59 mmol), EtsN (1,78 g, 17,6 mmol), y TsCl (1,68 g, 8,82 mmol)
en atmosfera de argon a 0 °C. la mezcla se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y se agito
a la misma temperatura durante la noche. La mezcla se vertié en agua helada, se extrajo con
DCM (60 mL). La solucion de DCM se lavé con NaHCO; (30 mL) y salmuera (50 mL), se seco
en sulfato de sodio anhidro, se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar
(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)metil 4-metilbencenosulfonato (2,47 g) como un aceite amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,38 min. MS (ESI) m/z 459 [M+Na]*.
Etapa 3.

OBn OBn

A una solucién de (3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)metil 4-metilbencenosulfonato (2,47 g, 5,66
mmol) en DMF (30,0 mL) se le agregd 18-corona-6 (2,24 g, 8,49 mmol) y KCN (552 mg, 8,49
mmol). La solucién se agité a 55 °C en un bafo de aceite durante la noche. La solucién resultante
se enfrid hasta ta, luego, se diluyé con acetato de etilo (150 mL), se lavé con salmuera (100 mL),
se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar
el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (PE/EA = 5/1)
para proporcionar 2-(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)acetonitrilo (1,49 g, 90,4 %) como un aceite
incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,22 min. MS (ESI) m/z 292 [M+H] *.

Etapa 4.

OBn OBn

A una solucion de 2-(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)acetonitrilo (1,49 g, 5,11 mmol) en etanol (30

mL) y H2O (3,0 mL) se le agregd hidroxido de sodio (4,09 g, 100,3 mg). La reaccion se agitd
durante 12 h a 80 °C. La mezcla resultante se concentroé al vacio. El residuo se disolvié en agua
(60 mL). El pH se ajusté a 4 con cloruro de hidrégeno (1 N). La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (100 mL). La solucién de acetato de etilo se seco en sulfato de sodio anhidro, se concentro
al vacio para obtener el compuesto del titulo acido 2-(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)acético (1,48

g) como un sélido amarillo claro.
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LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,13 min. MS (ESI) m/z 311 [M+H]".

Etapa 5.

A una solucion agitada de acido 2-(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)acético (1,48 g, 4,77 mmol) en
DCM (35 mL) se le agreg6 clorhidrato de N-metoximetanamina (698 mg, 7,15 mmol), HATU (2,72
g, 7,15 mmol) y DIPEA (1,85 g, 14,3 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se diluyé con DCM (80 mL) y se lavd con salmuera (60
mL x 2), se secod en Na,SO. anhidro, se filtro. El filtrado se concentré a presién reducida. El
producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 3/1) para
producir el compuesto deseado 2-(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)-N-metoxi-N-metilacetamida
(1,43 g, 84,9 %) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,24 min. MS (ESI) m/z 354 [M+H]".

Etapa 6.

A una solucion agitada de 2-(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)-N-metoxi-N-metilacetamida (1,43 g,
4,05 mmol) en tetrahidrofurano seco (25,0 mL) se le agregé brumuro de metil magnesio (3 M en
THF, 2,70 mL, 8,09 mmol) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se inactivd con solucion saturada de cloruro de amonio (60 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (80 mL x 3). La capa organica se lavd con salmuera (100 mL), se
secd en Na,SO, anhidro y se concentré al vacio. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 5/1) para producir el compuesto del titulo 1-
(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)propan-2-ona (1,15 g, 92,2 %) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,28 min. MS (ESI) m/z 309 [M+H]".

Etapa 7.

A una solucion enfriada (0 °C) y agitada de 1-(3-(3-(benciloxi)fenil)ciclopentil)propan-2-ona (954
mg, 3,09 mmol) en DCM (20 mL) se le agregé DAST (12,0 mL) en atmésfera de argén. Luego,
la mezcla se dejo entibiar hasta temperatura ambiente lentamente y se agité a la misma
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentré hasta sequedad mediante
soplado con gas nitrégeno. El producto bruto se disolvio en acetato de etilo (80 mL), se lavd con
NaHCO; saturado (60 mL) y salmuera (80 mL), se secé en Na,SO,4 anhidro, y se filtré. El filtrado
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se concentrd hasta sequedad al vacio para obtener el compuesto deseado 1-(benciloxi)-3-(3-

(2,2-difluoropropil)ciclopentil)benceno (665 mg, 70,6 %) como un aceite amarillo claro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,42 min. MS (ESI) m/z 331 [M+H]".
Etapa 8.

E

oo

A una solucion de 1-(benciloxi)-3-(3-(2,2-difluoropropil)ciclopentil)benceno (665 mg, 2,01 mmol)
en EtOAc (20,0 mL) se le agregd Pd/C (600 mg) en atmésfera de nitrégeno. Luego, la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. LCMS mostré que se consumieron los materiales
de partida, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite, y el filtrado se concentro
hasta sequedad a presion reducida. El producto bruto se diluyd con acetato de etilo (150 mL), se
lavd con agua (80 mL) y salmuera (80 mL), se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y el
fitrado se  concentrd a presion reducida para proporcionar  3-(3-(2,2-
difluoropropil)ciclopentil)fenol (315 mg) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,10 min. MS (ESI) m/z 241 [M+H]".

Etapa 9.
e F OH F F F OTf
oo A — o
(o] (e}
A una solucién de 3-(3-(2,2-difluoropropil)ciclopentil)fenol (158 mg, 0,66 mmol) en DCM (3 mL)
se le agrego piridina (51,9 mg, 0,66 mmol) a 0 °C, seguido por anhidrido trifluorometanosulfénico
(223 mg, 0,79 mmol). Después de que se completd la adicion, la mezcla de reaccion se agité a
temperatura durante la noche. La mezcla de reaccion se concentroé al vacio. El residuo se extrajo
con acetato de etilo (20 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO; (10
mL) y salmuera (20 mL), se secaron en Na;SO, anhidro, y se filtraron. El filtrado. se evaporo, y
el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (PE/EA = 10/1) para
proporcionar el compuesto deseado 3-(3-(2,2-difluoropropil)ciclopentil)fenil
trifluorometanosulfonato (190 mg, 77,6 %) como un aceite amarillo claro.
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,35 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 11,8, 3,8
Hz, 2H), 3,11 (ddd, J = 17,6, 13,2, 8,8 Hz, 1H), 2,43 — 1,75 (m, 10H), 1,74 — 1,44 (m, 11H), 1,39
-1,16 (m, 3H) ppm.
Etapa 10.
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E F OTf
+ O\ —_—
HB-O

A una solucién de 3-(3-(2,2-difluoropropil)ciclopentil)fenil trifluorometanosulfonato (170 mg, 0,457
mmol) en 1,4-dioxano (8,0 mL) se le agregd 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (174 mg,
0,685 mmol), acetato de potasio (112 mg, 1,14 mmol) y complejo de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)-diclorurodiclorometano (11,2 mg, cat.) en atmdsfera de Ar.
La solucién se agitdé a 90 °C durante la noche. Después de que se completd la reaccion, la
solucion se concentro al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (50 mL) y se filtr6. El
filtrado se lavo con agua (50 mL x 3) y salmuera (50 mL). La fase acuosa se extrajo nuevamente
con acetato de etilo (50 mL). Las fases organicas combinadas se secaron en Na>SO, anhidro y
se concentraron hasta sequedad para producir 2-(3-(3-(2,2-difluoropropil)ciclopentil)fenil)-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (120 mg, 75,0 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,45 min. MS (ESI) m/z 351 [M+H]".

Intermedio D-24
1-(3-Bromo-5-fluorofenil)-3-(terc-butil)pirrolidina

-

UO

SO,Ph

Etapa 1.

A una suspension de NaH (8,05 g, 201 mmol) en THF (100 mL) se le agregé una suspension de
pirrol (9,0 g, 134 mmol) en THF (100 mL) a 0 °C. Después de 30 min, se agregd cloruro de
bencenosulfonilo (23,70 g, 134 mmol) en THF (50 mL). La mezcla se agit6 a ta durante 5 h. La
reaccion se inactivdé con agua (200 mL). El THF se evaporo a presion reducida. El residuo se
filtrd, y la torta sdélida se lavd con agua, se secé para obtener 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol (26,00 g,
89,8 %) como un sdlido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,04 min. MS (ESI) m/z 208 [M+H]*

Etapa 2.
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N N

éOzPh S'Ozph
A una solucion de 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol (9,0 g, 43,4 mmol) y 2-cloro-2-metilpropano (4,79 g,
52,1 mmol) en DCM (150 mL) se le agrego AICI; (8,68 g, 65,1 mmol) a 0 °C. Después de la
adicion, la mezcla se agito a ta durante 6 h. La mezcla se inactivé con agua (150 mL). La parte
acuosa se extrajo con DCM (100 mL). La capa organica se lavé con agua (100 mL), salmuera
(100 mL), se secod en Na,SO., se filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico mediante SGC
(PE/EA=2:1) para proporcionar 3-(terc-butil)-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol (6,00 g, 49,8 % de
rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,25 min. MS (ESI) m/z 264,2 [M+H]*.
Etapa 3.

/N . /N

N N

SO,Ph H
A una solucion de 3-(terc-butil)-1-(fenilsulfonilo)-1H-pirrol (6,0 g, 22,8 mmol) en EtOH/HO (60
mL/60 mL) se le agregd KOH (12,8 g, 228 mmol). La mezcla se agité a reflujo durante 5 h. Luego,
el solvente se retird a presion reducida. El residuo se colocé en agua (50 mL). La soluciéon acuosa
se extrajo con DCM (20 mL x 3). La capa organica se lavé con salmuera, se seco en Na,SOy, se
filtré y se concentré. El residuo se purificé mediante SGC (PE/EA = 5:1) para proporcionar 3-
(terc-butil)-1H-pirrol (2,20 g, 78,4 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
Etapa 4.

Iy ——

A una solucion de 3-(terc-butil)-1H-pirrol (2,20 g, 17,9 mmol) en EtOH (100 mL) se le agregé HCI
(1 N, 1,0 mL) y PtO; (203 mg) en atmésfera de Ar a temperatura ambiente. El matraz se purg6
con hidrégeno a ta en hidrégeno durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtrd y se lavo con éter.
El filtrado se concentré al vacio para producir 3-(terc-butil)pirrolidina (1,80 g, 79,2 %) como un
aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,43 min. MS (ESI) m/z 128 [M+H]*

Etapa 5.
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N

N >
H
F Br

A una solucion de 1-bromo-3,5-difluorobenceno (2,0 g, 10,4 mmol) en NMP (10,0 mL) en un tubo
se le agrego 3-(terc-butil)pirrolidina (1,45 g, 11,4 mmol) y DIPEA (6,68 g, 51,8 mmol). El tubo se
sellé y agité a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y EtOAc (10
mL cada uno) ppm. La capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (30 mL x 3). Luego, las
capas organicas combinadas se lavaron con H,O (150 mL), salmuera (150 mL), se secaron en
Na,SO., se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante SGC (PE) para obtener
1-(3-bromo-5-fluorofenil)-3-(terc-butil)pirrolidina (2,40 g, 51,7 %) como un aceite incoloro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 3,04 min. MS (ESI) m/z 302 [M+H] *

Intermedio E-1a

3-(Neopentiloxi)-1H-pirazol
ek
y

Intermedio E-1b
3-(3,3-dimetilbutoxi)-1H-pirazol

/N\ O
HN\/\’/ \/W<

Etapa 1.

o
OO AcO N, OH
Y My

A una solucion agitada de (E)-3-metoxiacrilato de metilo (6,00 g, 51,72 mmol) en MeOH (50 mL)
se le agregd hidrato de hidrazina (30 mL) a temperatura ambiente. La solucion de mezcla se
agitoé a reflujo durante 16 h. Después de que se completd la reaccién, el solvente se retird. El
residuo (3,69 g, 43,93 mmol) se disolvié en piridina (30 mL) y se agregd Ac.0 (4,7 g, 46,12 mmol)
lentamente a 95 °C. Luego, la mezcla se agitdé a 95 °C durante 2 h. El solvente se retird a presion
reducida, y el residuo se colocé en Et,O (60 mL). La suspension se agité durante la noche a
temperatura ambiente. El sdlido se recolecté mediante filtraciéon y se enjuagé con Et,O (30 mL)
para producir 1-(3-hidroxi-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (4,32 g, 78 %) como un sélido amarillo claro.
LCMS MS (ESI) m/z 127 [M+H]*.
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@] @]
Ny _oH )</ N
Slyrens Scon = Jalyre ko
A una solucion agitada de 1-(3-hidroxi-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (4,32 g, 34,29 mmol) en THF

(100 mL) se le agreg6 2,2-dimetilpropan-1-ol (3,00 g, 34,29 mmol), PPh3(9,88 g, 37,72 mmol) y

DIAD (7,62 g, 37,72 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente

Etapa 2a.

durante 16 h. La reaccion se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con EA (30 mL x 3). La solucién
organica se lavo con salmuera (20 mL x 2), se sec6 en Na,SO, anhidro, se filtré y se concentrd
al vacio El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EA/PE = 1/10) para
producir 1-(3-(neopentiloxi)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (3,3 g, 49 %) como un sélido amarillo
claro.

LCMS MS (ESI) m/z 197 [M+H]".

Etapa 3a.
@]
Aok oy

A una solucién agitada de 1-(3-(neopentiloxi)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (3,3 g, 16,84 mmol) en
MeOH/H,0 (30 mL/ 3 mL) se le agregd NaOH (673 mg, 16,84 mmol) a temperatura ambiente. La
solucién de mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se diluyd con
agua (30 mL) y se extrajo con EA (20 mL x 3). La parte organica se lavé con salmuera (20 mL x
2), se seco en Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (EA/PE = 1/5) para producir 3-(neopentiloxi)-1H-pirazol (2,00 g,
80 %) como un aceite amarillo.

LCMS MS (ESI) m/z 155 [M+H]".

Etapa 2b

)LNJOH OH)\\JM\K

A una solucion agitada de 1-(3-hidroxi-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (3,8 g, 30,16 mmol) en THF
(200 mL) se le agrego 2,2-dimetilpropan-1-ol (3,69 g, 36,19 mmol), PPh; (11,85 g, 45,24 mmol)
y DIAD (9,14 g, 45,24 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. Luego, se diluy6é con agua (50 mL) y se extrajo con EA (30 mL x 3). La solucion
resultante se lavé con salmuera (20 mLx2), se seco en Na>SO, anhidro, se filtré y se concentré
para producir 1-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (8,80 g) como un sélido amarillo.
LCMS MS (ESI) m/z 211 [M+H]".

Etapa 3b.
PN OK —— w(TR
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A una solucion agitada de 1-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (8,80 g, 41,9 mmol)

en MeOH/H;0 (100 mL/10 mL) se le agregd NaOH (1,68 g, 41,9 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se diluy6 con agua (50 mL)
y se extrajo con EA (30 mLx3). La solucién organica se lavé con salmuera (30 mL x 2), se seco
en Na;SO, anhidro, se filtrd y se concentro al vacio El residuo se purificd mediante cromatografia
en gel de silice (EA/PE = 1/4) para producir 3-(3,3-dimetilbutoxi)-1H-pirazol (2,6 g, 51 % en dos
etapas) como un aceite amarillo.

LCMS MS (ESI) m/z 169 [M+H]*.

Intermedio E-2
3-((4,4-Dimetilpentil)oxi)-1H-pirazol

AN

—

Etapa 1.

}D\\ N oH Q N O\/\)<
N L ke on —— PNT

A una solucion agitada de 4,4-dimetilpentan-1-ol (1,5 g, 12,9 mmol) en THF (30 mL) se le agregd
1-(3-hidroxi-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (1,36 g, 10,8 mmol), PhsP (4,24 g, 0,0162 mol) y DIAD
(3,27 g, 16,2 mmol. Luego, la mezcla se agité a 60 °C durante 16 h. El solvente se evapord, y el
residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo =
10/1) para producir 1-(3-((4,4-dimetilpentil)oxi)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (1,80 g, 74,4 %) como
un aceite incoloro.

LCMS: MS (ESI) m/z 225 [M+H]".

Etapa 2.

2 \/\)<

)LN’N\ © N O\/\)<

_ - = HN\j/

A una solucion agitada de 1-(3-((4,4-dimetilpentil)oxi)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (1,80 g, 8,02
mmol) en MeOH (20 mL) y agua (2 mL) se le agregé NaOH (0,32 g, 8,02 mmol). Luego, la mezcla
se agitd a ta durante 16 h. El solvente se evapord para producir 3-((4,4-dimetilpentil)oxi)-1H-
pirazol (1,2 g, 82 %) como un aceite incoloro.
LCMS: MS (ESI) m/z 183 [M+H]".
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Intermedio E-3
3-(3,3,3-Trifluoro-2, 2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol

CF
N0 kCFs
HN\j

J</OH FN o 2 N O\)<CF3
FaC oS X )= NJ

A una solucion agitada de 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropan-1-ol (2,57 g, 20,4 mmol) en THF (30

Etapa 1.

mL) se le agregé 1-(3-hidroxi-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (2,90 g, 20,4 mol), trifenilfosfina (8,03 g,
30,6 mmol) y azodicarboxilato de diisopropilo (6,19 g, 30,6 mmol). Luego, la mezcla se agit6 a
60 °C durante 16 h. El solvente se retird a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo = 20/1) para producir 1-(3-(3,3,3-
trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (3,50 g, 68,5 %) como un aceite amarillo.

LCMS: MS (ESI) m/z 251 [M+H]".

Etapa 2.

Q N O\)<CF3 N O\)<CF3

Sy Y
A una solucion agitada de 1-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)-1H-pirazol-1-il)etan-1-ona (3,5
g, 0,014 mol) en MeOH (20 mL) y agua (1 mL) se le agregé NaOH (0,615 g, 15,4 mol). Luego, la

mezcla se agité a ta durante 16 h. El solvente se evaporé para producir 3-(3,3,3-trifluoro-2,2-

dimetilpropoxi)-1H-pirazol.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,58 min. MS (ESI) nm/z 208,8 [M+H]".
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,37 (s, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,13 (s, 2H), 1,26 (s, 6H) ppm.

Intermedio E-4
3-(3-(1,1-Difluoroetil)ciclopentil)-1H-pirazol

F
HN-N F
\
NS
Etapa 1.
0] 0]
Dy
+ /O\N/ - N
O H O’
HO \

A una solucioén agitada de acido 3-oxociclopentano-1-carboxilico (3,50 g, 27,3 mmol) en DCM
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(20 mL) se le agreg6 cloruro de oxalilo (6,93 g, 54,6 mol) y DMF (0,2 mL). Después de que la

reaccion se agito a ta durante 2 h, el solvente se retird. El residuo se disolvio en DCM (30 mL).
A esta solucion se le agregé DIPEA (7,06 g, 54,6 mol) y N,O-dimetilhidroxilamina (2,00 g, 32,8
mmol). Luego, la reaccién se agité a ta durante 16 h y se concentré al vacio para producir el
producto deseado N-metoxi-N-metil-3-oxociclopentano-1-carboxamida (4,20 g, 89,8 % de
rendimiento) como un sélido amarillo.

Etapa 2.

C o o)
N “OW
+ \ —
N— Q T N
o

A una solucién de N-metoxi-N-metil-3-oxociclopentano-1-carboxamida (3,60 g, 0,021 mol) en
THF anhidro (150 mL) se le agreg6 LDA (27 mL, 1 M en THF, 27 mol) lentamente a -78 °C, y la
mezcla se agitd a -78 °C durante 2 h. Se agregd una solucion de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (9,02 g, 25,2 mmol) en THF anhidro (50 mL). La
mezcla se calentd hasta 0 °C y se agité durante la noche. La mezcla se vertio en NH4Cl acuoso
saturado (30 mL) y se extrajo con Et,O (80 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (50 mL) y salmuera (80 mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron. El filtrado
se concentro para producir 3-(metoxi(metil)carbamoil)ciclopent-1-en-1-ilo
trifluorometanosulfonato (5,00 g) como un soélido amairillo.

Etapa 3.

O
O
TfO
o

N @)

/

A una solucién agitada de 3-(metoxi(metil)carbamoil)ciclopent-1-en-1-il trifluorometanosulfonato
(3,50 g, 11,5 mmol) en tolueno/etanol/H,O (175 mL, viviv = 4/2/1) se le agregd 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,79 g, 9,23 mmol), Pd(PhsP)s (1,33 g, 1,15 mmol)
y KoCOs (3,19 g, 23,1 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C en atmosfera de argon
durante la noche, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se lavé con agua (100 mL) y
salmuera (100 mL), se extrajo con acetato de etilo (100 mLx3), se secé en sulfato de sodio
anhidro, se filtro, y el filtrado se concentré hasta sequedad a presion reducida para proporcionar
el producto bruto. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida
de fase inversa para producir N-metoxi-N-metil-3-(1H-pirazol-3-il)ciclopent-2-eno-1-carboxamida
(1,30 g, 50,9 %) como un aceite amarillo claro.

LCMS: MS m/z 222 [M+H]".
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2O o
/N N-NH ———= /N N~
o) o)
A una solucion agitada de N-metoxi-N-metil-3-(1H-pirazol-3-il)ciclopent-2-eno-1-carboxamida

(1,30 g, 5,88 mmol) en EtOAc (20 mL) se le agregdé Pd/C (0,0625 g, 0,588 mmol). Luego, la
reaccion se agité a ta en H, durante 16 h. El solvente se concentrd para producir N-metoxi-N-

Etapa 4.

metil-3-(1H-pirazol-3-il)ciclopentano-1-carboxamida (1,10 g, 83,9 %) como un solido amarillo.
LCMS: MS m/z 224 [M+H]*.
Etapa 5.

(0] S

NH —— | \
d 0 i g I N"Nvom
A una solucion agitada de N-metoxi-N-metil-3-(1H-pirazol-3-il)ciclopentano-1-carboxamida (1,1
g, 0,00493 mol) en DMF (20 mL) se le agregd carbonato de potasio (1,36 g, 9,85 mmol) y MOMBr
(0,739 g, 5,91 mmol). Luego, la mezcla se agitdé a ta durante 16 h. El solvente se evaporo. El
residuo se purificé mediante HPLC preparativa para producir N-metoxi-3-(1-(metoximetil)-1H-
pirazol-3-il)-N-metilciclopentano-1-carboxamida (1,20 g, 91 %) como un sdlido amarillo.
LCMS: MS (ESI) m/z 268 [M+H]".

Etapa 6.
~o =~ MOM, o)
N \ N N~l\{
- N""mom x

0]
A una solucion agitada de N-metoxi-3-(1-(metoximetil)-1H-pirazol-3-il)-N-metilciclopentano-1-
carboxamida (1,20 g, 4,49 mmol) en THF (50 mL) se le agregé6 MeMgBr (4,49 mL, 13,5 mol)
lentamente a 0 °C. Luego, la mezcla se agit6 a ta durante 4 h. El solvente se evaporé. El residuo
se purific6 mediante HPLC preparativa para producir 1-(3-(1-(metoximetil)-1H-pirazol-3-
il)ciclopentil)etan-1-ona (0,83 g, 83 %) como un sélido amarillo.
LCMS: MS (ESI) m/z 223 [M+H]".
Etapa 7.

MOM e) MOM F

‘N-N ‘N—l\{ F
N p AN

A una solucion agitada de 1-(3-(1-(metoximetil)-1H-pirazol-3-il)ciclopentil)etan-1-ona (0,73 g,
0,00328 mol) en DCM (5 mL) se le agregdé DAST (2,18 g, 9,85 mol). Luego, la mezcla se agit6 a
ta durante 16 h. El solvente se concentro y se purificé mediante HPLC preparativa para producir
3-(3-(1,1-difluoroetil)ciclopentil)-1-(metoximetil)-1H-pirazol (0,25 g, 31 %) como un sodlido

amairillo.
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LCMS: MS (ESI) m/z 245 [M+H]".

Etapa 8.
MOM F F

By < "C F
\ S \
NS NS

A una solucién agitada de 3-(3-(1,1-difluoroetil)ciclopentil)-1-(metoximetil)-1H-pirazol (0,2 g,
0,000819 mol) en MeOH (5 mL) se el agregdé HCI (0,5 mL). Luego, la mezcla se agité a 60 °C
durante 16 h. La solucion se concentro y el residuo se purific6 mediante HPLC para producir 3-
(3-(1,1-difluoroetil)ciclopentil)-1H-pirazol (0,11 g, 67,1 %) como un sélido amarillo.

LCMS: MS (ESI) m/z 201 [M+H]".

Intermedio E-5

3-(3,3-Dimetilbutoxi)piperidina
SRl
N
H
Etapa 1.

(j/OH (j/O\/W<
+ ,

N \/\’< [}j
Boc Boc

A una solucién de 3-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 5,0 mmol) en DMF (10
mL) se le agregd NaH (400 mg, 10,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min
y se agrego 1-yodo-3,3-dimetilbutano (1,40 g, 6,5 mmol). La mezcla se agité de 0 °C a ta durante
16 h. A la mezcla de reaccion se le agregé agua (50 mL), se extrajo con EA (50 mL x 2). La
solucion organica se lavd con salmuera (50 mL) y se secd en Na,SO4 anhidro, se filtro y se
concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice mediante el uso de
PE/EA (10/1) como eluyente para proporcionar 3-(3,3-dimetilbutoxi)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (130 mg, 7 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

LCMS: MS (ESI) m/z 308 [M+Na]*.

Etapa 2.
(j/O\/K O/O\/\K
N N
Boc H

A una solucioén agitada de 3-(3,3-dimetilbutoxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (130 mg, 0,5
mmol) en DCM (2 mL) se le agregé HCl/dioxano (2 mL). La mezcla de reaccion se agité a ta
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durante 1 h. Luego, la solucién se concentré para producir 3-(3,3-dimetilbutoxi)piperidina (80 mg,

95 % de rendimiento) como un sdlido blanco.

Intermedio E-6
Clorhidrato de (S)-3-(3,3-dimetilbutoxi)pirrolidina

N
H
Etapa 1.
(s).OH (S)~\\O\/\’<
YT —
N N
Boc Boc

A una solucion de (S)-3-hidroxypirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 10,7 mmol) en NMP
(20 mL) se le agregé NaH (1 g, 25,7 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min
y se agregd 1-bromo-3,3-dimetilbutano (2,10 g, 12,8 mmol). La mezcla se agité de 0 °C a ta
durante 16 h. A la mezcla de reaccion se le agregé agua (100 mL). Luego, la solucion acuosa se
extrajo con EA (100 mL x 2). La solucion de EA se lavé con salmuera (100 mL) y se seco en
Na, SO, anhidro, se filtré y se concentro. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de
silice mediante el uso de PE/EA (8/1) como eluyente para proporcionar (S)-3-(3,3-
dimetilbutoxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (270 mg, 9 % de rendimiento) como un aceite
incoloro.

LCMS: MS (ESI) m/z 294 [M+Na]*.

Etapa 2.
ﬁ@% ﬁ\\o\/\g

Boc N Hel

A una solucién de (S)-3-(3,3-dimetilbutoxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (270 mg, 1,0
mmol) en DCM (2 mL) se le agregd HCl/dioxano (4 mL). La mezcla de reaccién se agito a ta
durante 1 h. Luego, se concentré para producir clorhidrato de (S)-3-(3,3-dimetilbutoxi)pirrolidina
(190 mg, 92 % de rendimiento) como un sélido blanco.

LCMS MS (ESI) m/z 172 [M+H]*

Intermedio E-7
Clorhidrato de (R)-3-(3,3-dimetilbutoxi)pirrolidina

oAl

H HCl
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El Intermedio E-7 se prepard esencialmente mediante el mismo método que el Intermedio E-6.

Intermedio E-8

Clorhidrato de 2,2-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano
HN/\
o

HCI

Etapa 1.

P

A una suspensiéon de Cul (6,85 g, 36,0 mmol) en etiléter anhidro (100 mL) se le agregd una
solucién de metillitio en dietoximetano (47 mL, 75 mmol, 1,6 M) a 0 °C durante un periodo de 30
min. La mezcla se agitd a 0 °C durante 30 min. A la mezcla anterior se le agregé 3-metilciclopent-
2-en-1-ona (2,88 g, 30,0 mmol) por goteo durante un periodo de 30 min a 0 °C. La mezcla
resultante se agitd a 0 °C durante otras 2 h. Luego, la reaccion se inactivdo con NH,4Cl saturado
(150 mL) y se filtr6. Se extrajo el filtrado con etiléter (100 mL x 2). La capa organica combinada
se sec6 en Mg,SO, anhidro y se filtré. El filtrado se evaporé a presion reducida para producir 3,3-
dimetilciclopentan-1-ona (2,52 g).

Etapa 2.

o] NC. 0-Sic

A una solucion de 3,3-dimetilciclopentan-1-ona (2,52 g, 22,5 mmol) en 30 mL de THF se le agrego
trimetilsiliformonitrilo (3,35 g, 33,8 mmol) y Znl, (72 mg, 0,225 mmol) a 0 °C. La mezcla se agito
durante 3h a0 °Cy 3 ha60 °C. El sélido resultante se filtro. El filtrado se evaporé para obtener
3,3-dimetil-1-((trimetilsilil)oxi)ciclopentano-1-carbonitrilo.

Etapa 3.

\

NC o0-Siy NH,

OH

A una solucién de 3,3-dimetil-1-((trimetilsilil)oxi)ciclopentano-1-carbonitrilo (4,76 g, 22,5 mmol)
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en 50 mL de THF se le agregd una solucién de hidruro de litio y aluminio en THF (27 mL, 1,0

mol) por goteo a 0 °C en atmodsfera de argon. Después de agitarse durante 16 h a temperatura
ambiente, se agregd una solucién de hidréxido de sodio (20 %) lentamente con enfriamiento. El
solido se filtré6 después de la dilucion con acetato de etilo (30 mL). El filirado se evaporé para
proporcionar 1-(aminometil)-3,3-dimetilciclopentan-1-ol (6,22 g).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,314 min. MS (ESI) m/z 144 [M+H]".

Etapa 4.

O
Cl
NH, HNJV
g OH ;
A una solucién de carbonato de potasio (6,22 g, 45,1 mmol) en agua (30 mL) se le agregé una
solucién de 1-(aminometil)-3,3-dimetilciclopentan-1-ol (3,23 g, 22,6 mmol) en acetato de etilo (30
mL). La mezcla se enfrié hasta 0 °C, y luego, se tratd con cloruro de 2-cloroacetilo (2,8 g, 24,8
mmol) por goteo. Después de que se completd la dilucion, la mezcla de reaccion se calentd hasta
25 °C y se dejo agitar durante 16 h. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3).
Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y concentraron al

vacio para proporcionar 2-cloro-N-((1-hidroxi-3,3-dimetilciclopentil)metil)acetamida (4,95 g).
Etapa 5.

HN

0 o
HNJ\/CI J\
OH )

A una mezcla de terc-butoxido de potasio (5,06 g, 45,1 mmol) en terc-butanol (40 mL) se le
agreg6 2-cloro-N-((1-hidroxi-3,3-dimetilciclopentil)metil)acetamida (4,95 g, 22,5 mmol) en THF
(30 mL) durante 30 min. La mezcla resultante se agité durante 16 h a temperatura ambiente
antes de concentrarse. El residuo se diluyé con EtOAc y agua, la capa organica se separo, se
lavd con salmuera y se concentrd para proporcionar 2,2-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4,5]decan-8-
ona (4,13 g).

Etapa 6.

HCI

A una solucion de 2,2-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decan-8-ona (4,13 g, 22,5 mmol) en THF (50
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mL) se le agrego tetrahidrofurano-borano (7,75 g, 90,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla

de reaccion se sometio a reflujo durante 2 h. Luego, la reaccion se enfrio hasta temperatura
ambiente. Se agregé MeOH cuidadosamente y la mezcla se concentré al vacio. A la mezcla
resultante se le agregd MeOH (50 mL) y N,N,N',N'-tetrametiletilenediamina (10,5 g, 90,2 mmol)
y la reaccion se agité a 78 °C durante la noche. La reaccion se concentré y el residuo se diluyé
con EtOAc y agua. La capa organica se separo, se lavé con salmuera y se concentr6 al vacio
para proporcionar el producto bruto. Al producto bruto se le agregé HCl/dioxano (5 mL) y se agité
a ta durante 1 h. Luego, se concentré para proporcionar clorhidrato de 2,2-dimetil-6-oxa-9-
azaespiro[4.5]decano (566 mg, 7 % de rendimiento durante 6 etapas) como un sélido amarillo.
LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,42 min. MS (ESI) m/z 170 [M+H]*.

Intermedio E-9

Clorhidrato de 2,2,8-trimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano

S

O Hel

El Intermedio E-9 se sintetizé de manera similar al Intermedio E-8.

Intermedio E-10

Clorhidrato de 2-(trifluorometoxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano

HNT™Y
o)

HCI

FsC

Etapa 1.

5=,

A una suspension enfriada y agitada de hidruro de sodio (2,85 g, 71,3 mmol, 60 % en aceite de
parafina) en 30 mL de tolueno seco se le agreg6 ciclopent-3-en-1-ol (4,00 g, 47,6 mmol) en
tolueno (10 mL) en atmadsfera de (N.) inerte lentamente. Después de que ceso la formacién de
gas, se agrego6 una solucion de BnBr (8,94 g, 52,3 mmol) en tolueno (20 mL) por goteo, y la
mezcla resultante se calentd a reflujo durante 12 h. Se agregé metanol en tolueno en partes

pequeias para descomponer el NaH residual. La mezcla de reaccién se dividié entre agua y
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acetato de etilo (20 mL de cada uno) y las dos fases se separaron. La fase organica se sec6 en

sulfato de sodio, y el solvente se evapord. El residuo se purific6 mediante combi-flash (100 %
PE) para producir ((ciclopent-3-en-1-iloxi)metil)benceno (8,00 g, 96,6 % de rendimiento) como
un aceite amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,18 min; no se observo MS (ESI) m/z.

 q h
Peues

A una solucién agitada de ((ciclopent-3-en-1-iloxi)metil)benceno (8,00 g, 45,9 mmol) en DCM (80
mL) a 0 °C, se le agregé m-CPBA (8,69 g, 50,5 mmol) en una parte. La mezcla de reaccion se
agité a 0 °C durante 2 h antes de calentarse lentamente hasta temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se inactivé lentamente con una solucién saturada de NaHSO3; y NaHCO; (1: 1, 150
mL). La reaccion se diluyd con EtOAc. Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (100 mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron en MgSOQy, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante combi-flash (EA en PE
= 0-5 %) para producir 3-(benciloxi)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexano (7,06 g, 80,8 %) como un aceite
amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,875, 1,95 min. MS (ESI) m/z 213 [M+Na]".

Etapa 3.

A una solucion de 3-(benciloxi)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexano (7,06 g, 37,1 mmol) en 80 mL de THF
se le agregd una solucion de LiAIH4 (44,5 mL, 44,5 mmol, 1,0 M en THF) por goteo a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agitd durante 2 h a 0 °C y se calenté rapidamente hasta temperatura
ambiente durante 5 min. A esta mezcla se le agregoé Celite/Na,SO4 10H.O (1: 1, 100 g total)
hasta que tejo de liberarse gas. La mezcla sélida se disolvio en éter y se filtré a través de un
tapon de Celite para proporcionar 3-(benciloxi)ciclopentan-1-ol (3,44 g, 48,2 %) como un aceite
amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,83 min. MS (ESI) m/z 193 [M+H]*.

Etapa 4.
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A una solucion agitada de 3-(benciloxi)ciclopentan-1-ol (3,44 g, 17,9 mmol) en 40 mL de THF se
le agrego peryodinano de Dess-Martin (15,20 g, 35,8 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se
agité durante 4 h a 0 °C. La mezcla de reaccion se inactivd lentamente con una solucion de
NaHSO; y NaHCO; (1: 1, 100 mL). La reaccion se diluyé con EtOAc. Las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (150 mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
en MgSO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida para producir 3-
(benciloxi)ciclopentan-1-ona (2,67 g, 78,5 %) como un aceite amarillo.
LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,896 min. MS (ESI) m/z 191 [M+H]*.
Etapa 5.

I

ey
bb

A una solucion de 3-(benciloxi)ciclopentan-1-ona (2,10 g, 11,0 mmol) en 25 mL de
tetrahidrofurano se le agregé trimetilsiliiformonitrilo (1,75 g, 17,7 mmol) y Znl, (352 mg, 1,10
mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 6 hy a 60 °C durante 16 h. El sélido se filtro, y
el filtrado se evaporo. El residuo se purifico mediante SGC (PE: EA = 20: 1) para proporcionar 3-
(benciloxi)-1-((trimetilsilil)oxi)ciclopentano-1-carbonitrilo (2,25 g, 70,4 %) como un aceite amarillo.
LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,66 min. MS (ESI) m/z 312 [M+Na]".

Etapa 6.

| NH,
NC. 0-Si OH

A una solucién de 3-(benciloxi)-1-((trimetilsilil)oxi)ciclopentano-1-carbonitrilo (2,25 g, 7,77 mmol)
en 15 mL de tetrahidrofurano se le agregé una solucién de hidruro de litio y aluminio en
tetrahidrofurano (9,33 mL, 9,33 mmol) por goteo en atmdsfera de argon a 0 °C. Después de

agitarse durante 16 h a temperatura ambiente, se agrego lentamente una solucion de hidroxido

de sodio (20 %) con enfriamiento. El sdlido se filtré después de la dilucidn con acetato de etilo, y
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el filtrado organico se evapord para proporcionar 1-(aminometil)-3-(benciloxi)ciclopentan-1-ol

(1,60 g, 93,0 %) como un aceite amarillo.
LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,296 min. MS (ESI) m/z 222 [M+H]*.
Etapa 7.

NH2 Hé?\/c

A una solucion de carbonato de potasio (2,0 g, 14,5 mmol) en agua (15 mL) se le agregoé una
solucién de 1-(aminometil)--3-(benciloxi)ciclopentan-1-ol (1,60 g, 7,23 mmol) en acetato de etilo
(15 mL). La mezcla se enfrié hasta 0 °C, y luego, se traté con cloruro de 2-cloroacetilo (980 mg,
8,68 mmol). Después de que se completo la dilucion, la mezcla de reaccion se calentdé hasta
25 °C y se dejo agitar durante 16 h. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3).
Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
al vacio para proporcionar N-((3-(benciloxi)-1-hidroxiciclopentil)metil)-2-cloroacetamida (1,90 g,
88,2 %) como un aceite amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,86 min. MS (ESI) m/z 298 [M+H]*.

Etapa 8.
O 0
HNJ\/CI N )H
OH o

 —

O—\< O—:
A una solucion de terc-butdxido de potasio (1,43 g, 12,8 mmol) en terc-butanol (15 mL) se le
agrego6 N-((3-(benciloxi)-1-hidroxiciclopentil)metil)-2-cloroacetamida (1,90 g, 6,38 mmol) en THF
(15 mL) durante 10 min, y la mezcla resultante se continu6 agitando durante 16 h a temperatura
ambiente antes de concentrarse. El residuo se dividio entre EtOAc (100 mL) y agua (100 mL). La
capa organica se separo, se lavé con salmuera (50 mL x 2), y se concentro para proporcionar 2-

(benciloxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decan-8-ona (1,50 g, 90,0 %).
LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,81, 1,84 min. MS (ESI) m/z 262 [M+H]".
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Etapa 9.

O

» HN/j)
(0]
Q- R
A una solucion de 2-(benciloxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decan-8-ona (1,30 g, 4,97 mmol) en THF
(15 mL) se le agrego tetrahidrofurano-borano (14,9 mL, 14,9 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante 2 h, luego, se enfrié hasta temperatura ambiente.
Se agregé MeOH cuidadosamente y solvente se concentrd a presion reducida. A la mezcla
resultante se le agregé MeOH (15 mL) y N,N,N'’,N*-tetrametiletilenodiamina (2,31 g, 19,9 mmol).
La reaccion se agité a 75 °C durante la noche. La reaccion se concentro y el residuo se diluyo
con EtOAc (50 mL) y agua (50 mL). La capa organica se separo, se lavo con salmuera (50 mL x
2), y se concentro al vacio para proporcionar 2-(benciloxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano (1,15 g,
93,5 %) como un aceite amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,531, 1,558 min. MS (ESI) m/z 248 [M+H]".
Etapa 10.

A la solucién de reaccién de 2-(benciloxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano (1,20 g, 4,85 mmol) en
1,4-dioxano (10 mL)/H20 (10 mL) se le agrego dicarbonato de di-terc-butilo (3,18 g, 14,6 mmol)
y Na,COs (1,54 g, 14,6 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La solucién de reaccion se concentré. El residuo se coloco en EA (50 mL). La solucién
de EA se lavo con salmuera (50 mL). La parte organica se concentro y se purificé mediante SGC
(PE: EA = 5: 1) para proporcionar 2-(benciloxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de
terc-butilo (1,20 g, 71,2 %) como un aceite amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,205, 2,242 min. MS (ESI) m/z 292 [M-tBu]*
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Etapa 11.

o
oo

A una solucion de 2-(benciloxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de terc-butilo (1,20
g, 3,45 mmol) en EtOAc (25 mL) se le agregé Pd/C. El matraz se acopldé a un aparato de
hidrogenacion. El sistema se agité en hidrogeno durante 5 h. El catalizador se filtré. El filtrado se
concentrd para proporcionar 2-hidroxi-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de terc-butilo
(810 mg, 91,1 %) como un aceite incoloro.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,736 min. MS (ESI) m/z 202 [M-t-Bu]".

Etapa 12.

O

BOCN/\ BocN/\
o]

OH o

“CFs

Se cargd en un matraz AgOTf (1,65 g, 6,41 mmol), Select-F (1,14 g, 3,21 mmol), KF (497 mg,
8,55 mmol) y 2-hidroxi-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de terc-butilo (550 mg, 2,14
mmol). El matraz se purgé con argén. Luego, se agregd EtOAc (15 mL), seguido por TMSCF;
(912 mg, 6,41 mmol) y 2-fluoropiridina (623 mg, 6,41 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche en atmésfera de argén. La mezcla se filtré a través de
una almohadilla de celite. El filtrado se concentré y se purificé mediante combi-flash (100 % PE)
para producir 2-(trifluorometoxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de terc-butilo (420
mg, 60,4 %) como un sélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,170 min. MS (ESI) m/z 270 [M-t-Bu]".

Etapa 13.
BocN/\ HN/\
o) 0]
- = HCI
o, N
CF3 CF3

A una solucion de 2-(trifluorometoxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de terc-butilo
(650 mg, 2,0 mmol) en dioxano (1 mL) se le agregd HCI/1,4-dioxano (10,0 mL). La solucion se

agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd para proporcionar clorhidrato
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de 2-(trifluorometoxi)-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano (523 mg, 100 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,28 min. MS (ESI) m/z 226 [M+H]*.

Intermedio E-11

6-oxa-2,9-diazaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de terc-butilo

H
0 N
/

Etapa 1.
O o

o E>

A una suspensiéon de NaH (3,01 g, 75,33 mmol) en DMSO (120 mL) se le agregé yoduro de
trimetilsulfoxonio (19,59 g, 89,03 mmol) seguido por 1-bencilpirrolidin-3-ona (12,00 g, 68,48
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccion se inactivd mediante adicion de agua (500 mL), y la mezcla se extrajo con EtOAc (500
mL x 2). Los extractos combinados se lavaron con agua (300 mL x 2), se secaron en NazSO,,
se filtraron y se concentraron para producir 5-bencil-1-oxa-5-azaespiro[2.4]heptano (12,00 g,
92,6 %) como un aceite marron.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,370 min. MS (ESI) m/z 190 [M+H]*.
Etapa 2.

o} NH,

Hozfj

N

O o

A una solucion de 5-bencil-1-oxa-5-azaespiro[2.4]heptano (12,00 g, 63,4 mmol) en 60 mL de
MeOH se le agregé 90 mL de NH,OH al 28 % por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro, se diluyd con
500 mL de EtOAc, se lavé con agua (200 mL x 2), se seco en Na SOy, se filtré y se concentro.
El residuo se purifico mediante combi-flash (MeOH en DCM = 0-10 %) para proporcionar 3-

(aminometil)-1-bencilpirrolidin-3-ol (5,93 g, 45,3 %) como un aceite amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,10 min. MS (ESI) m/z 207 [M+H]".
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NH, Cl [

o bs

Cl

A una solucién agitada de 3-(aminometil)-1-bencilpirrolidin-3-ol (6,08 g, 29,5 mmol) en DCM (50
mL) se le agrego trietilamina (8,95 g, 88,4 mmol) seguido por cloruro de 2-cloroacetilo (3,33 g,
29,5 mmol) por goteo a -20 °C en Ar. La mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura
durante 0,5 hy, luego, se calent6 hasta ta durante 1 h. la mezcla de reaccién se diluyé con DCM
(100 mL)y se lavé con solucion saturada de NH4Cl (100 mL) seguido por salmuera saturada (100
mL). La capa organica se seco (Na>SO,) y se concentro al vacio para proporcionar el producto
bruto,que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida automatica (MeOH en DCM 0-5 %)
para proporcionar el producto N-((1-bencil-3-hidroxipirrolidin-3-il)metil)-2-cloroacetamida (4,70 g,
56 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 0,578 min. MS (ESI) m/z 283 [M+H]".

Etapa 3.
N L
N
OH (\%\
HN
0]

NH

o —

cl o

A la solucién de N-((1-bencil-3-hidroxipirrolidin-3-il)metil)-2-cloroacetamida (0,35 g, 1,24 mmol,
1,0 eq) en THF (5 mL) se le agrego la solucion de t-BuOK en THF (1,0 M, 1,49 mL, 1,49 mmol)
a 0 °C en Ar. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 15 miny, luego, a ta durante 1
h. La reaccion se diluyé con H.O (20 mL) y se extrajo con EtOAc (20 mL x 3). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera saturada (20 mL) seguido por secado en Na;SO,. El
solvente se retird al vacio para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida automatica (MeOH en DCM 0-5 %) para proporcionar el producto 2-
bencil-6-oxa-2,9-diazaespiro[4.5]decan-8-ona (178 mg, 58 % de rendimiento) como un sélido
blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,251 min. MS (ESI) m/z 247 [M+H]".
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Etapa 4.

E—

o @

— — 0

@)

A una solucién agitada de 2-bencil-6-oxa-2,9-diazaespiro[4.5]decan-8-ona (2,36 g, 9,58 mmol,
1,0 eq) en THF (150 mL) se agrego LiAIH4 (14,4 mL, 1 M, 14,4 mmol, 1,5 eq) en THF a 0 °C en
Ar. La mezcla a reflujo durante 1 h. Luego, la reaccion se enfrié hasta 0 °C y se inactivd mediante
la adicion de H,O (5 mL), seguido por Na.COs3 (2,03 g, 19,2 mmol, 2,0 eq) y (Boc).0 (4,18 g, 19,2
mmol, 2,0 eq). La mezcla se agit6 a ta durante 3 h. la reaccién se diluy6 con H,O (200 mL) y se
extrajo con EtOAc (200 mL x 2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera saturada
(200 mL) y se secaron en Na;SOs. El solvente se retird al vacio para proporcionar el producto
bruto, que se purificd mediante cromatografia ultrarrapida automatica (EtOAc en heptano 0-20 %)
para proporcionar el producto 2-bencil-6-oxa-2,9-diazaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de terc-
butilo (2,59 g, 82 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,484 min. MS (ESI) m/z 333 [M+H]".

Etapa 5.
[ H
N N
ot — U ot
(0] N (0] N
\___/ e} — O

A una solucion de 2-bencil-6-oxa-2,9-diazaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de terc-butilo (3,00 g,
9,0 mmol, 1,0 eq) en MeOH (50 mL) se le agregd Pd/C (10 %, 2,0 g) y formiato de amonio (4,00
g, 63,4 mmol, 7,0 eq) a ta. La mezcla se calenté a reflujo durante 1 h. EI Pd/C se retir6 mediante
filtracién, y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar el producto 6-oxa-2,9-
diazaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de terc-butilo (2,0 g, 91,5 % de rendimiento) como un
aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,417 min. MS (ESI) m/z 243 [M+H]".

Intermedio E-12

2-Neopentilmorfolina

e
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>I\/U\ >I\/U\/Br
A una solucién de 4, 4-dimetilpentan-2-ona (1,0 g, 8,76 mmol) en 15 mL de MeOH se le agrego
Br. (1,40 g, 8,76 mmol) por goteo a 0 °C, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccién se concentrd para producir el producto bruto 1-bromo-4,4-dimetilpentan-
2-ona (1,69 g, 100 %) como un aceite marrén.

Etapa 2.

OH
o I
)\/lk/Br MN

A una solucion de reaccion de 1-bromo-4,4-dimetilpentan-2-ona (1,69 g, 8,75 mmol) en 40 mL
de CHsCN se le agreg6 2-(bencilamino)etanol (1,99 g, 13,1 mmol) y K.CO5(1,81 g, 13,1 mmol).
Luego, la reaccion se calent6 hasta 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentro.
El residuo se disolvié en EtOAc (100 mL). La solucion de acetato de etilo se lavd con salmuera
(50 mL), agua (50 mL), y luego, se concentrod. El residuo se purificé mediante TLC preparativa
para producir 1-(bencil(2-hidroxietil)amino)-4,4-dimetilpentan-2-ona (500 mg, 21,7 %) como un
aceite amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,624 min. MS (ESI) m/z 264 [M+H] *.

Etapa 3.

DD 0

A una solucion de 1-(bencil(2-hidroxietil)amino)-4,4-dimetilpentan-2-ona (500 mg, 1,90 mmol) en
10 mL de MeOH se le agregé NaBH4 (351 mg, 9,49 mmol) en partes. La mezcla de reaccién se
extrajo a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se inactivd con solucion de
NH.CI, se concentrd, se extrajo con EtOAc (20 mL x4). La solucién organica se lavé con
salmuera, agua, y luego, se sec6 en Na,SO., se filtrdé y se concentrd para producir 1-(bencil(2-
hidroxietil)amino)-4,4-dimetilpentan-2-ol (430 mg, 85,3 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,555 min. MS (ESI) m/z 266 [M+H]".
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Etapa 4.

Wove e

A una solucion de 1-(bencil(2-hidroxietil)amino)-4,4-dimetilpentan-2-ol (400 mg, 1,51 mmol) en
10 mL de THF se le agregoé PhsP (1,19 g, 4,52 mmol) y DIAD (913 mg, 4,52 mmol) por goteo a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La reaccion se inactivd con NH4Cl, se extrajo con EtOAc, se concentro, se diluyé con EtOAc. El
solido se filtré. El filirado se concentro y se purificé mediante TLC preparativa (PE: EA = 3:1) para
producir 4-bencil-2-neopentilmorfolina (100 mg, 26,7 %) como un aceite rosa.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,047 min. MS (ESI) m/z 248 [M+H]".

Etapa 5.

oy

A una reaccion de 4-bencil-2-neopentilmorfolina (100 mg, 0,404 mmol) en 30 mL de MeOH se le
agrego Pd/C al 10 % (100 mg). La reaccion se agito a temperatura ambiente en H, durante 4 h.
La mezcla de reaccion se filtré y se concentré para producir 2-neopentilmorfolina (45 mg, 70,8 %)
como un aceite rosa.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,529 min. MS (ESI) m/z 158 [M+H]".

Intermedio E-13
Clorhidrato de 2-(3,3-dimetilbutil)morfolina

N]

N ~OH NSO
H )‘\/CI
o

A una solucion de 2-(bencilamino)etan-1-ol (20,00 g, 132 mmol) en 50 mL de DCM se le agrego
NaOH (5,29 g, 132 mmol) en 50 mL de H;O y cloruro de 2-cloroacetilo (14,9 g, 132 mmol) por
goteo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de

Etapa 1.
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reaccion se separd y se lavd con agua. Los productos organicos se secaron en Na, SOy, se

filtraron y se concentraron para producir N-bencil-2-cloro-N-(2-hidroxietil)acetamida (29,00 g,
96 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,523 min. MS (ESI) m/z 228 [M+H]".

Etapa 2.

©/\N/\/ OH

(@) N

Cl
o )
O

A una suspension de t-BuOK (23,70 g, 211 mmol) en 100 mL de t-BuOH se le agregd N-bencil-
2-cloro-N-(2-hidroxietil)acetamida (24,00 g, 105 mmol) en 100 mL de THF por goteo. La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro,
se diluyé con 180 mL de EtOAc. La solucion de acetato de etilo se lavo con agua (100 mL x 2),
se sec6 en Na,SO,, sefiltrd y se concentrd para producir 4-bencilmorfolin-3-ona (18,00 g, 89,3 %)

como un aceite amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,512 min. MS (ESI) m/z 192 [M+H]*.

2 ﬁj

A una solucion de 4-bencilmorfolin-3-ona (5,00 g, 26,1 mmol) en 60 mL de THF se le agrego n-
BuLi (2,5 M en hexano, 12,6 mL, 31,4 mmol) a -78 °C. Después de que la mezcla de reaccion se
agité a -78 °C durante 45 min, se agreg6 3,3-dimetilbutanal (3,14 g, 31,4 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdo a -78 °C durante 1 h, luego, se dejo entibiar hasta temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivé mediante NH4CI acuoso. La parte acuosa
se extrajo con EA (100 mL x 2). La solucion organica se concentro y se purificd mediante combi-
flash (EA en PE = 0-100 %) para producir 4-bencil-2-(1-hidroxi-3,3-dimetilbutil)morfolin-3-ona
(3,78 g, 49 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,006 min. MS (ESI) m/z 292 [M+H]*.
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A una solucién de 4-bencil-2-(1-hidroxi-3,3-dimetilbutil)morfolin-3-ona (3,48 g, 11,9 mmol) en 20
mL de THF se le agregé BHsTHF (1 M en THF, 35,8 mL, 35,8 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 55 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se

Etapa 4.

inactivdé mediante MeOH (1 mL), y luego, se concentré. El residuo se disolviéo en MeOH (30 mL).
A la solucion de metanol se le agregd TMEDA (5,54 g, 47,8 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 80 °C durante la noche. La reaccién se concentro. El residuo se disolvié en EtOAc (100
mL). La solucién de EtOAc se lavé con salmuera (80 mL x 2) y se concentrd para producir el
producto bruto 1-(4-bencilmorfolin-2-il)-3,3-dimetilbutan-1-ol (3,0 g, 90 %) como un aceite
amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,526 min. MS (ESI) m/z 278 [M+H]".

NJ - NJ

A una solucion de 1-(4-bencilmorfolin-2-il)-3,3-dimetilbutan-1-ol (1,0 g, 3,60 mmol) en DCM (10
mL) se le agregé DMAP (88 mg, 0,721 mmol) y TEA (728 mg, 7,21 mmol). La mezcla de reaccion
se enfrid hasta 0 °C. Se agrego TsCl (825 mg, 4,33 mmol) en partes. La mezcla de reaccion se
dejo entibiar hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se
inactivé mediante agua (20 mL), se extrajo con DCM (30 mL x 2). La solucion de DCM se lavo
con agua y se concentro. Luego, el residuo se purifico mediante TLC preparativa (PE : EA = 3:1)
para producir 1-(4-bencilmorfolin-2-il)-3,3-dimetilbutil 4-metilbencenosulfonato (840 mg, 54 %)
como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,697 min. MS (ESI) m/z 432 [M+H]".

Etapa 6.

N N

e T
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A una solucion de 1-(4-bencilmorfolin-2-il)-3,3-dimetilbutil 4-metilbencenosulfonato (840 mg, 1,95

mmol) en THF (5 mL) se le agrego LiAIH4 (1 M en THF, 5,84 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién
se sometid a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente, se inactivé con solucion acuosa de Na,SOs (2 mL) y se filtrd. La torta de filirado se
lavd con EtOAc. La sol combinada de EtOAc se secd en NazSO., se filtrd y se concentro El
residuo se purificé mediante TLC preparativa (PE: EA = 4:1) para producir 4-bencil-2-(3,3-
dimetilbutil)morfolina (283 mg, 55,6 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,661 min. MS (ESI) m/z 262 [M+H]*.

Etapa 7.

b b

A una solucion de 4-bencil-2-(3,3-dimetilbutil)morfolina (283 mg, 1,08 mmol) en 50 mL de MeOH
se le agregd 500 mg de Pd/C al 10 %. La mezcla de reaccion se agité en H, a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se concentré. El residuo
se disolvié en 2 mL de DCM, se agreg6é 5 mL de HCI 4 m en dioxano. La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 20 min, se concentrd para producir clorhidrato de 2-(3,3-
dimetilbutil)morfolina (200 mg, 88,9 %) como un sdélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,488 min. MS (ESI) m/z 172 [M+H]".

Intermedio E-14
2-(4,4-Dimetilpentillmorfolina

mH

Etapa 1.

HO” Y “NBoc 0P NBos
o o/
A una solucion agitada de cloruro de oxililo (1,93 g, 15,2 mmol) en DCM (40 mL) se le agregd
lentamente DMSO (0,79 mL, 11,0 mmol) a -78 °C, y la mezcla resultante se agitdé durante 30 min
a esta temperatura. Se agrego una solucion de 2-(hidroximetil)morfolina-4-carboxilato de terc-
butilo (3,00 g, 13,8 mmol) en DCM (10 mL) durante 10 min y se agité durante 1 h. Luego, se
agrego TEA (6,29 g, 62,1 mmol) por goteo y se agité durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se
dejo entibiar lentamente hasta ta, y luego, se inactivé con agua (30 mL). Después de la extraccion
con DCM (20 mL x 3), la capa organica se lavo sucesivamente con HCI (10 mL, 1 M), Na,CO;
acuoso saturado (30 mL), y luego, salmuera (30 mL). La capa organica se seco en Na,SO,
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anhidro y se concentro al vacio para producir 2-formilmorfolina-4-carboxilato de terc-butilo como

un aceite amarillo (2 g, 67 % de rendimiento).
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,49 min; MS (ESI) m/z 160 [M-t-Bu]*.

Etapa 2.
o~ NBoc WNBOC
[ 7

A una solucion de (3,3-dimetilbutil) (trifenil)fosfonio metanesulfonato (2,05 g, 4,6 mmol) en THF
(30 mL) se le agreg6 hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 223 mg, 9,2 mmol) a 0 °C. La
mezcla se agitd durante 30 min. A la mezcla de reaccion se le agregd 2-formilmorfolina-4-
carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 4,6 mmol) en THF (10 mL) por goteo, y la mezcla se agité a
50 °C durante 4 h. Se agregd6 acido clorhidrico (1 N), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(50 mL). El extracto se lavd con salmuera saturada y se seco en sulfato de sodio anhidro. El
solvente se evaporo, y el residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice mediante el
uso de PE/EA (20/1) como eluyente para proporcionar (E)-2-(4,4-dimetilpent-1-en-1-il)morfolina-
4-carboxilato de terc-butilo (490 mg, 37 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,30 min; MS (ESI) m/z 228 [M-t-Bu]".

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 5,72-7,65 (m, 1H), 5,43-5,38 (m, 1 H), 4,13 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 3,88-3,52 (m, 4H), 2,94 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 2,68 (s, 1H), 2,01 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 1,47 (s,
9H), 0,90 (s, 9H) ppm.

Etapa 3.

WBLWH

A una solucion agitada de (E)-2-(4,4-dimetilpent-1-en-1-il)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo
(430 mg, 1,4 mmol) en DCM (3 mL) se le agregé HCl/dioxano (4 mL). La reaccion se agit6 a ta
durante 1 h. Luego, la solucion de reaccidon se concentrd para proporcionar (E)-2-(4,4-
dimetilpent-1-en-1-il)morfolina (250 mg, 90 % de rendimiento) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,48 min. MS (ESI) n/z 184 [M+H]".

Etapa 4.

WH _»mH

A una solucién de (E)-2-(4,4-dimetilpent-1-en-1-il)morfolina (250 mg, 0,77 mmol) en MeOH (6
mL) se le agreg6 Pd/C (10 %, 100 mg). La mezcla de reaccion se agité en H, a ta durante 1 h.
Luego, la mezcla de reaccion se filtr6 y se concentrd6 para proporcionar 2-(4,4-
dimetilpentil)morfolina (220 mg, 87 % de rendimiento) como un sdlido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,54 min. MS (ESI) m/z 186 [M+H]*.
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Intermedio E-15

4-(terc-Butoxi)-2-metilpirrolidina

o

Etapa 1.

7 ¢l /Cbz

Ot — 1 O
o NH )(O o—

A una solucion agitada de 1-bencil 2-metil 4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato (5,67 g, 20,3
mmol) en THF (60 mL) se le agrego 2,2,2-tricloroetanimidato de terc-butilo (3,6 mL). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Luego, se agrego 2,2,2-tricloroetanimidato de terc-
butilo adicional (3,6 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h. Las partes restantes
de 2,2,2-tricloroetanimidato de terc-butilo (29,1 mL) se agregaron en pocas partes. Después de
que se completo la adicion, la solucion se agito a temperatura ambiente durante 48 h. A lamezcla
de reaccion se le agregé DCM (60 mL). La mezcla se filtré a través de una almohadilla de celite
y el filtrado se concentré hasta sequedad a presion reducida. para proporcionar el producto bruto,
que se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice de fase inversa para
proporcionar el compuesto deseado 1-bencil 2-metil 4-(terc-butoxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilato
(1,75 g, 25,7 %) como un aceite incoloro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,12 min. MS (ESI) m/z 336 [M+H]*.
Etapa 2.

/(:bz /CbZ
O — e o
)<O o— )<O OH

A una solucién enfriada y agitada de 1-bencil 2-metil 4-(terc-butoxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilato
(1,75 g, 4,17 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40,0 mL) se le agregé DIBAL-H (1 M en tolueno)
(20,9 mL) a -78 °C. La reaccion se agito a la misma temperatura en atmosfera de argon. Luego,
la mezcla se dejo entibiar hasta temperatura ambiente lentamente y se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. Luego, se agregd una solucién saturada de tetrahidrato de tartrato
de sodio y potasio (40 mL) y se agité durante 1 h. La mezcla se filtré a través de un tapén de
celite. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el producto bruto que se
purificd mediante cromatografia ultrarrapida (PE/EA = 2/1) para proporcionar el compuesto
deseado 4-(terc-butoxi)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (850 mg, 53,0 %)
como un aceite amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,99 min. MS (ESI) m/z 308 [M+H]*.



10

15

20

25

30

35

354
Etapa 3.

Cbz Cbz
N N
I~ — o8
/
o OH o O—S\:O

A una solucion de 4-(terc-butoxi)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (700 mg, 2,28
mmol) en DCM (30 mL) se le agregdé MsClI (521 mg, 4,55 mmol) y EtsN (690 mg, 6,83 mmol) a
temperatura de bano de hielo. Luego, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se concentrd hasta sequedad al vacio, y el residuo se disolvié en acetato de
etilo (80 mL). La solucion de acetato de etilo se lavo con solucion saturada de NaHCO3 (50 mL)
y salmuera (50 mL), se secé en Na,SO, anhidro, y luego, se filtré. El filtrado se concentrd a
presion reducida para proporcionar el producto bruto que se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida (PE/EA = 2/1) para proporcionar el compuesto deseado 4-(terc-butoxi)-2-
(((metilsulfonil)oxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo (860 mg, 98,0 %) como un aceite
incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,08 min. MS (ESI) m/z 386 [M+H]".

Etapa 4.

Cbz Cbz
N N
o~ e — I
/
)<O O—S\:O (@]

A una solucion de 4-(terc-butoxi)-2-(((metilsulfonil)oxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
(860 mg, 2,23 mmol) en dioxano (30 mL) se le agregé (BusN)BH4 (2,29 g, 9,92 mmol) en
atmosfera de argdn. Luego, la mezcla se calentd hasta 100 °C y se agit6 a la misma temperatura
durante 5 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con acetato
de etilo (150 mL). La solucion de acetato de etilo se lavé con agua (80 mL) y salmuera (150 mL).
La fase acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo (80 mL x 2). Las fases organicas
combinadas se secaron en Na,SO, y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para
proporcionar el producto bruto que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA =
5/1) para proporcionar el compuesto deseado 4-(terc-butoxi)-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de
bencilo (530 mg, 81,5 %) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,22 min. MS (ESI) m/z 314 [M+Na]*.

Etapa 5.

L

A una solucién de 4-(terc-butoxi)-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de bencilo (530 mg, 1,82 mmol)

en MeOH (20 mL) se le agregé Pd(OH). (150 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente
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durante toda la noche en atmdsfera de hidréogeno. La mezcla se diluyé con MeOH (20 mL), se

filtré a través de un tapon de celite. El filtrado se concentrd hasta sequedad para proporcionar el
producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (100 % EA)
para proporcionar el compuesto deseado 4-(terc-butoxi)-2-metilpirrolidina (70 mg, 24,5 %) como
un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,35 min. MS (ESI) m/z 158 [M+H]*.

Intermedio E-16
(2R,4R)-4-(terc-Butoxi)-2-metilpirrolidina

El Intermedio E-16 se prepar6é esencialmente de la misma manera que el Intermedio E-15

descrito anteriormente.

Intermedio E-17
3-(3,3-Dimetilbutil)pirrolidin-2-ona

Etapa 1.

A una solucion de (3,18 g, 31,4 mmol) en THF (50 mL) se le agregé n-BuLi (13,7 mL, 34,2 mmol)
a 0 °C y se agit6 durante 0,5 h. La mezcla se enfrié hasta -78 °C y se agregd 1-bencilpirrolidin-
2-ona (5 g, 28,5 mmol). La mezcla se agité durante 0,5, y luego, se agregd 1-bromo-3,3-dimetil-
butano (7,07 g, 42,8 mmol) y se agité durante 16 h de -78 °C a ta. La reaccién se inactivo con
agua (2 mL), se extrajo con acetato de etilo (50 mL). La solucion de acetato de etilo se lavd con
salmuera (50 mL x 2). La capa acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purific6 mediante combi-flash (EA en PE = 0-10 %) para proporcionar 1-
bencil-3-(3,3-dimetilbutil)pirrolidin-2-ona (2,90 g, 39,2 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,21 min. MS (ESI) m/z 260 [M+H]".

Etapa 2.
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A una solucion de 1-bencil-3-(3,3-dimetilbutil)pirrolidin-2-ona (1,8 g, 6,9 mmol) en tolueno (6 mL)
se le agrego acido trifluorometanosulfénico (4,17 g, 27,8 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
en horno microondas a 195 °C durante 40 min. La mezcla se vertio en una pequefia cantidad de
NaHCO; (10 mL), se extrajo con EA (50 mL). La solucion de EA se inactivo con salmuera (50 mL
x 3). Los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante combi-flash (EA en PE = 60 %-
100 %) para proporcionar 3-(3,3-dimetilbutil)pirrolidin-2-ona (500 mg, 42,6 % de rendimiento)
como un solido amairrillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,89 min. MS (ESI) m/z 170 [M+H]*.

Intermedio G-1a
2-Bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol

R
U LD S
Ot Crste

A una solucion de 5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4- (2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina
(Intermedio C-11) (1,00 g, 2,52 mmol) en CH3;CN (8,0 mL) se le agregd CuBr, (561 mg, 2,52
mmol) y nitrito de terc-butilo (259 mg, 2,52 mmol). La reaccién se agité a 80 °C durante 15 min.

Etapa 1.

La mezcla de reaccion se concentrdo hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante SGC
(PE/EA = 50/1) para proporcionar 2-bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-
dimetilfenil)tiazol como un sélido rojo (980 mg, 84 %).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,95 min. MS (ESI) m/z 464 [M+H]*.

Los siguientes intermedios se prepararon esencialmente con el mismo protocolo que el

Intermedio G-1a mediante el uso del Intermedio C-xx adecuado.
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Intermedio G-1b

2-Bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fenil)-4-(2, 6-dimetilfenil)tiazol

Intermedio G-2a

2-bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol

C
>(\/O
Intermedio G-2b
2-bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol

Q

X\/O
Intermedio G-3
2-Bromo-5-(3-(2, 2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol

ARG
%)&O /S’\\}\Br

F

B
S>\Br

N
| S>\Br
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Intermedio G-4

2-Bromo-5-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol

L,

Intermedio G-5
2-Bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)tiazol

CFy
\\/\/O : I:\%Br

Intermedio G-6

2-bromo-5-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol

G

Intermedio G-7

2-Bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol

N s

Intermedio R-1

3-Etoxibencenosulfonamida
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A una solucion agitada de 1-bromo-3-etoxi-benceno (1,10 g, 5,47 mmol) en THF (100 mL) se le
agrego n-BuLi (701 mg, 10,9 mmol) en THF (50 mL) lentamente a -78 °C. Después de que la
reaccion se agité a -78 °C durante 2 h, se agrego SO: (1,75 g, 27,4 mmol). Luego, la reaccién se
agité a -78 °C durante 1 h. La reaccion se dejo agitar a ta. Luego, la reaccion se concentré hasta
sequedad a presion reducida. El residuo se disolvi6 en DCM (50 mL). A esta solucion se le
agrego NCS (1,1 g, 8,21 mmol). Después de que la reaccion se agito a ta durante 2 h, se agregé
NH,OH (20 mL) concentrado. La reaccion se agit6 a ta durante 16 h. Luego, la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (20 mL x 3). La solucién de acetato de etilo se lavé con salmuera (20 mL),
se seco en Na,SO, anhidro y se filiré. El filtrado se concentré a presiéon reducida para
proporcionar 3-etoxibencenosulfonamida (829 mg, 75,3 %).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,28 min. MS (ESI) m/z 218 [M+NH.]*

Intermedio R-2

3-Isopropoxibencenosulfonamida

AL g
o —I

A una solucién de 3-bromofenol (1,00 g, 5,78 mmol) y 2-yodopropano (1,18 g, 6,94 mmol) en

Etapa 1.

HO

DMF (20 mL) se le agreg6 carbonato de potasio (1,04 g, 7,51 mmol). La reaccion se calento
hasta 55 °C durante 12 h y, luego, se enfrio hasta ta. A la mezcla se le agregé agua (20 mL).
Luego, la solucién acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2). La capa organica
se lavé con salmuera (20 mL), se secd en sulfato de sodio, y concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante SGC (PE/EA = 10:1) para proporcionar 1-bromo-3-isopropoxibenceno (880 mg,
70,8 % de rendimiento) como un solido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,32 min. MS (ESI) m/z 216 [M+H]".

' O 0

A una solucion de 1-bromo-3-isopropoxibenceno (670 mg, 3,12 mmol) en tolueno (20 mL) se le
agrego metanotiol de fenilo (721 mg, 4,67mmol), N,N-diisopropiletilamina (805 mg, 6,23 mmol),
4,5-bis  (difenilfosfino)-9,  9-dimetilxanteno (180 mg, 0,312 mmol) vy tris
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(dibencilidenoacetona)dipaladio (143 mg, 0,156 mmol). La reaccion se agité a 100 °C en

atmosfera de argon durante 3 h. La mezcla se evalué mediante TLC para confirmar el consumo
de los materiales de partida. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se
disolvio en agua (60 mL). Luego, la parte acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 20:1) para proporcionar
bencil(3-isopropoxifenil)sulfano (800 mg, 89 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

Etapa 3.
L
)\ O\ 6,8 No)

A la solucién de bencil(3-isopropoxifenil)sulfano (1,00 g, 3,47 mmol) en acido acético/agua (10
mL/5 mL) se le agregéd N-clorosuccinimida (1,39 g, 10,4 mmol) a 0 °C, y se agitd6 a esta
temperatura durante 10 minutos. La mezcla resultante se agité a 25 °C hasta que el reactivo se
consumio por completo (alrededor de 3 h). La reaccién se diluyé con agua (10 mL). La solucién
acuosa se extrajo con diclorometano (20 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (20 mL), salmuera (20 mL), luego, se concentraron a presion reducida. El residuo se
redisolvi6 en diclorometano (10 mL). A esta solucién se le agregd hidroxido de amonio
concentrado (10 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12
h. Las dos capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (30 mL x 2). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a presion reducida para producir 3-isopropoxibencenosulfonamida
(600 mg, 80,4 % de rendimiento) como un sdlido blanco.

LCMS: LC: tiempo de retenciéon 1,78 min. MS (ESI) m/z 216 [M+H]".

Intermedio R-3

3-(2,2,2-Trifluoro-1-hidroxietil)bencenosulfonamida
OH

0
HN=s F
0 F
F
N-T N2
/ - /
PMB 0 o7 —>= PMB 1 OH

A una solucion de 3-[bis[(4-metoxifenil)metil]sulfamoil]lbenzoato de metilo (2,00 g, 4,39 mmol) en

Etapa 1.
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THF (15 mL) se le agreg6 LiBH4 (2,00 M, 22,0 mL, 0,0439 mol) por goteo a 0 °C. Después de la

adicion, la mezcla se agité a 18 °C durante 16 h. LCMS mostré que se consumio por completo el
material de partida y se detect6 la MS deseada. La reaccién se inactivd con HCI (15 mL, 2 M).
La solucion acuosa se extrajo con EA (10 mL x 3). Las capas organicas combinadas se secaron
en Na,SO,, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad para proporcionar el producto bruto, que
se purificdé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA = 2/1) para proporcionar 3-
(hidroximetil)-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]bencenosulfonamida (1,80 g, 95,9 % de rendimiento)
como un solido amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,93 min. MS (ESI) m/z 450 [M+Na]*
Etapa 2.

PMB PMB

/ / S
PMB & OH ~— = PMB 1 X
O\©/\ O\©/\o

A una solucién agitada de 3-(hidroximetil)-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]-bencenosulfonamida
(1,80 g, 4,21 mmol) en DCM seco (10 mL) se le agreg6 peryodinano de Dess-Martin (10,7 g, 25,3
mol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. LCMS mostré que se consumio
por completo el material de partida y se detecto la MS deseada. A la mezcla se le agregé Na,COs3
acuoso (15 mL) y Na,SO; (15 mL). La solucidon acuosa resultante se extrajo con DCM (8 mL x
3). Las capas organicas combinadas se secaron en Na.SO., se filtraron y se concentraron hasta
sequedad para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (PE/EA = 2/1) para proporcionar 3-formil-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]-bencenosulfonamida
(1,70 g, 94,9 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,04 min. MS (ESI) m/z 448 [M+Na]*

Etapa 3.
N-& N-& :
PMB~ i o "PMB T £
o] o] L

A una solucién de 3-formil-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]-bencenosulfonamida (1,70 g, 4,00 mmol)
en THF (12 mL) se le agreg6 trimetil(trifluorometil)silano (2,27 g, 16,0 mmol) a 0 °C, seguido por
TBAF (1 mL, 2 mmol). Después de la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
16 h. Se agregd TBAF adicional (15 mL, 30 mmol) y se agité durante 10 min. A la mezcla de
reaccion se le agregé HCI (1 M,15 mL). La solucién acuosa resultante se extrajo con EA (15 mL
x 3). Las capas organicas combinadas se secaron en Na,SO., se filtraron y se concentraron
hasta sequedad para proporcionar el producto bruto, que se purificé mediante TLC preparativa
(PE/EA = 2/1) para proporcionar N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]-3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-
etil)bencenosulfonamida (0,440 g, 17,3 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,04 min. MS (ESI) m/z 518 [M+Na]*
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Etapa 4.
PMB o OH 0 OH
N-s F S F
F F
A una solucién de N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]-3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-

etil)bencenosulfonamida (0,440 g, 0,888 mmol) en DCM (5 mL) se le agregd TFA (0,506 g, 4,44
mmol) a 0 °C. la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. LCMS mostré que se
consumio por completo el material de partida y se detecté la MS deseada. La mezcla se evaporé
hasta sequedad para proporcionar el producto bruto, que se purificé mediante HPLC preparativa
para proporcionar 3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)bencenosulfonamida (0,0800 g, 35,3 % de
rendimiento) como un sélido blanco.

"H NMR (400 MHz, MeOD) & 8,09 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,60 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 5,18 (m, 1H) ppm.

Intermedio R-4
3-metil-1-(3-sulfamoilfenil)piperidina-3-carboxilato de metilo

Etapa 1.

A una solucién de 1-(terc-butil) 3-metil 3-metilpiperidina-1,3-dicarboxilato (2,00 g, 7,77 mmol) en
dioxano (10,0 mL) se le agregd HCI en dioxano (4,00 M, 11,2 mL, 44,7 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 12 h. TLC (PE/EA = 8/1) mostrd que se consumio por completo
el material de partida y se formoé una mancha nueva. La mezcla se evaporo hasta sequedad para
proporcionar clorhidrato de 3-metilpiperidina-3-carboxilato de metilo (0,140 g, 99,7 % de

rendimiento) como un sélido blanco.
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Etapa 2.

(@)

(@]
HZN\E B HaN & N
_ r - - 2
HCIHU)‘\O/ + (o) \©/ (o) \©/

A una solucién de clorhidrato de 3-metilpiperidina-3-carboxilato de metilo (0,500 g, 2,58 mmol)
en DMSO (8,00 mL) se le agregd 3-bromobencenosulfonamida (0,508 g, 2,15 mmol), K.COs3
(0,714 g, 5,16 mmol), Cul (30,0 %, 0,328 g, 0,516 mmol), y L-prolina (0,0892 g, 0,775 mmol). La
mezcla se purgd con Ny tres veces. La mezcla se agité a 90 °C durante 16 h. LCMS mostr¢ la
MS deseada. A la mezcla se le agregé H.O (16 mL). La solucién acuosa resultante se extrajo
con EA (10 mL x 3). Las capas organicas combinadas se secaron en Na,SO., se filtraron y se
concentraron hasta sequedad para proporcionar el producto bruto, que se purificO mediante
HPLC preparativa para proporcionar 3-metil-1-(3-sulfamoilfenil)piperidina-3-carboxilato de metilo
(0,100 g, 12,4 % de rendimiento) como un solido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,82 min. MS (ESI) m/z 313 [M+H]".

Intermedio R-6
3-(Dimettilfosforil)bencenosulfonamida

0
|_o

[l
O

Etapa 1.

A una solucién de 3-bromo-N,N-bis[(4-metoxifenil)metiljbencenosulfonamida (476 mg, 1,0 mmol)
en 1,4-dioxano (15,0 mL) se le agreg6 6xido de dimetilfosfina (78,1 mg, 1,0 mmol), TEA (152 mg,
1,5 mmol), PdClIx(dppf). (35,3 mg, 0,0483 mmol) y Xantphos (116 mg, 2,0 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 dia, a 60 °C durante 1 diay a 100 °C durante 1 dia. Los
volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice con
un instrumento Biotage (DCM/MeOH = 20/1 a 10/1) para producir 3-dimetilfosforil-N, N-bis[(4-
metoxifenil)metillbencenosulfonamida (400 mg, 84 %) como un aceite amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,82 min. MS (ESI) m/z 474 [M+H]*.

Etapa 2.
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o)
o) I o)

0 | |
N—S PZ H,N-S pZ
PMB’ H\©/ ~ P II\©/ N
0 0

Se agreg6 TFA (1,0 mL) a 3-dimetilfosforil-N, N-bis[(4-metoxifenil)metil] bencenosulfonamida (400
mg, 0,845 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante el fin de semana. Los
volatiles se retiraron al vacio para producir 3-dimetilfosforilbencenosulfonamida (180 mg, 91 %)
como un solido amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 0,91 min. MS (ESI) m/z 234 [M+H] *

Intermedio R-7

3-(1H-Pirazol-1-il)bencenosulfonamida

CN Q NH
\_N S
(j ©

Etapa 1.

Q
Br ﬁ_NHz Br ﬁ—N\
\©/o - (jo

A una solucion de 3-bromobencenosulfonamida (5,37 g, 22,7 mmol) en 2-butanona (120 mL) se
le agregoé PMBCI (10,68 g, 68,2 mmol), Nal (341 mg, 2,3 mmol), y K,COs3 (9,419, 68,2 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 85 °C durante la noche en atmdsfera de nitrogeno. Después de
gue se completo la reaccion, la mezcla de reaccion se filtréd y se concentraron a presioén reducida.
El residuo se disolvio en DCM (80 mL). La solucion de DCM se lavé con agua (60 mL x 3), se
secO en Na,SO, anhidro y se concentré a presion reducida para producir 3-bromo-N,N-bis(4-
metoxibencil)bencenosulfonamida (7,78 g, 71,8 %) como un sdélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,95 min. MS (ESI) m/z 500 [M+Na]*.

Etapa 2.
(I)I PMB =N O PMB
Br S—N - | n
TR \_N S—N

A una solucién de 3-bromo-N,N-bis[ (4-metoxifenil)metillbencenosulfonamida (1,43 g, 3,0 mmol)
en 1,4-dioxano (15,0 mL) se le agregd 1H-pirazol (306 mg, 4,5 mmol), terc-butdxido de sodio
(721 mg, 7,5 mmol), Cul (57 mg, cat) y 1,10-fenantrolina (108 mg, cat) en una guantera. La
mezcla resultante se hizo reaccionar a 120 °C durante la noche. El solvente se retird a presion

reducida, y el residuo se diluyé con diclorometano (150 mL). La fase organica se lavo con
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NaHCO; acuoso saturado (80 mL), agua (80 mL) y salmuera. Las soluciones organicas

combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se purificé mediante FCC (PE/EA=1/1) para producir el compuesto objetivo, N,N-bis[ (4-
metoxifenil)metil]-3-pirazol-1-il-bencenosulfonamida (600 mg, 43 %) como un sélido blanco.
LCMS: Tiempo de retencion de LC: 2,19 min. MS (ESI) m/z 464 [M+H]*.

Etapa 3.
Cf\ll O PMB =N o
{ | I}
N S-N N S—NH;,

A una solucion de N,N-bis[ (4-metoxifenil)metil]-3-pirazol-1-il-bencenosulfonamida (700 mg, 1,51
mmol) en DCM (5,0 mL) se le agregd TFA (5,0 mL). La mezcla resultante se hizo reaccionar a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se retiré a presién reducida. El residuo se
disolvié en DCM (50 mL). La solucién de DCM se lavé con agua (50 mLx2), NaHCO3; acuoso
saturado (50 mL), y salmuera. La solucion de DCM se secd en sulfato de sodio anhidro, se filtrd
y se concentré hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante FCC (PE/EA = 1/1) para producir
el compuesto objetivo, 3-(1H-pirazol-1-il)bencenosulfonamida (230 mg, 68 %) como un sdlido
amarillo palido.

LCMS: Tiempo de retencion de LC: 1,59 min. MS (ESI) m/z 224 [M+H]*.

Intermedio R-8

3-(Difluorometil)bencenosulfonamida
O F

I
HN" R F
(0]

O F

B
r\©)‘\H Br\©)\|:

A una solucion de 3-bromobenzaldehido (2,0 g, 10,8 mmol) en DCM (60 mL) se le agrego

Etapa 1.

trifluoruro de dietilaminoazufre (2,86 mL, 21,6 mmol) en un bafio de hielo. La solucién resultante
se agitd a temperatura ambiente durante la noche antes de inactivarse mediante la adicion de
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (80 mL). Después de la separacion, la solucién
organica se lavo con salmuera, se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El
aceite residual se purificé mediante FCC (PE = 100 %) para producir el compuesto deseado, 1-
bromo-3- (difluorometil)benceno (1,20 g, 54 %) como un aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC: 1,36 min. MS (ESI) m/z 207 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,69 (s, 1H), 7,64 (d, J =8 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
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7,36 (t, J = 8 Hz, 1H), 6,77 - 6,49 (t, J = 56,4 Hz; 56 Hz, 1H) ppm.

Etapa 2.

F

0]

-S
_— HoN 1 F
@ O©A

A una solucién de 1-bromo-3- (difluorometil)benceno (1,2 g, 5,80 mmol) en THF seco (12,0 mL)
se le agreg6 n-BulLi (2,5 M en THF, 2,96 mL) por goteo a -78 °C. Después de agitarse durante 1
h, se vertié didéxido de azufre (liquido) en el matraz. La reaccion se dejé entibiar hasta
temperatura ambiente y se agité durante 5 h. El solvente se retir6é a presion reducida, y el residuo
se diluyé con DCM (12,0 mL). A esta solucion se le agregd NCS (1,16 g, 8,7 mmol). Luego de 30
min, se agregd NH,OH concentrado (12,0 mL). La mezcla resultante se agité durante la noche a
temperatura ambiente. El solvente se retird a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato
de etilo (80 mL). La solucién de acetato de etilo se lavé con agua (100 mL x 2), salmuera y se
seco con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentro. El producto bruto se purifico mediante
FCC (DCM/MeOH = 20/1) para producir el compuesto deseado, 3-
(difluorometil)bencenosulfonamida (780 mg, 65 %) como un soélido amairrillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 0,81 min. No se observo MS (ESI) m/z.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,04 - 7,76 (m, 4H), 7,54 (s, 2H), 7,33-7,06 (t, J = 55,6 Hz; 55,2
Hz, 1H) ppm.

Intermedio R-9

3-((1,1,1-Trifluoropropan-2-il)Jamino)bencenosulfonamida

F (@]
FH 1l
N S.

(@]

Q
O,N Isl,\,\lH2 O,N S\
o PMB
A una solucion de 3-nitrobencenosulfonamida (5,05 g, 25,0 mmol) en 2-butanona (100 mL) se le
agrego PMBCI (11,75 g, 75,0 mmol), Nal (375 mg, 2,50 mmol), y K.CO3 (10,35 g, 75,0 mmol).

Luego, la mezcla se agité a 85 °C durante la noche en atmésfera de nitrégeno. Después de que

Etapa 1.

PMB

w=0

O

se completd la reaccion, la mezcla se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se disolvié en DCM (150 mL). La solucion de DCM se lavé con agua (200 mL), se secé en NaSO4
anhidro, se filtrd. El filtrado se concentré hasta sequedad a presién reducida para proporcionar
el compuesto deseado N,N-bis(4-metoxibencil)-3-nitrobencenosulfonamida (9,2 g, 83,17 %)

como un soélido blanco.
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LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,22 min. MS (ESI) m/z 465 [M+Na]*.

Etapa 2.

wn=0

PMB

O,N S\ H,N S\
o] g o]
PMB PMB

A una solucién de N,N-bis(4-metoxibencil)-3-nitrobencenosulfonamida (9,20 g, 20,8 mmol) en
metanol (60 mL)y agua (12 mL) se le agregé polvo de hierro (11,6 g, 207,9 mmol) y NH4CI (11,10
g, 207,9 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo y se agité durante 30 min. Luego, la
mezcla se concentrd hasta sequedad a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de
etilo (300 mL), se filtr6 a través de un tapon de Celite. El filtrado se lavé con agua (200 mL) y
salmuera (200 mL), se sec6 en Na,SO, anhidro, y luego, se filtré. El filtrado se concentré hasta
sequedad al vacio, y el producto bruto se purific6 mediante columna de fase inversa para
proporcionar  3-amino-N,N-bis(4-metoxibencil)bencenosulfonamida (4,26 g, 49,7% de
rendimiento) como un saélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,10 min. MS (ESI) nm/z 413 [M+H]*.

Etapa 3.

w=0
w=0

_PMB
HoN ”\N /i<ﬁ(/ /L<T/ S<\
© PMB

A una suspension de 3-amino-N,N-bis(4-metoxibencil)bencenosulfonamida (824 mg, 2,0 mmol)
y NaBH;CN (264 mg, 5,0 mmol) en CH,Cl, (15mL) en bafo de hielo se le agregé TFA puro (2,22
mL, 30,0 mmol) por goteo a una velocidad tal que la temperatura interna fue inferior a 5 °C.

o=

Luego, se agrego 1,1,1-trifluoropropan-2-ona (560 mg, 5,0 mmol) durante 5 min en atmadsfera de
argon. Después de agitarse durante la noche, la mezcla se vertié lentamente en NaHCO;
saturado (60 mL) a 0 °C. Luego, lamezcla se naturalizé mediante la adicién en partes de NaHCO;
solido. La mezcla se agité durante 30 min, y el sdlido precipitado se filtrd. Las dos fases del
filtrado se separaron, y la capa acuosa se extrajo con CHCl, (50 mL x 3). Los extractos organicos
combinados se concentraron para proporcionar  N,N-bis(4-metoxibencil)-3-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)Jamino)bencenosulfonamida (755 mg) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,17 min. MS (ESI) m/z 509 [M+H]".

Etapa 4.
9 " FH Q
s. ,PMB N S.
PMB
A una solucion de N,N-bis(4-metoxibencil)-3-((1,1,1-trifluoropropan-2-ilJamino)-

bencenosulfonamida (755 mg, 1,48 mmol) en DCM (10 mL) se le agregé TFA (10 mL). La mezcla

resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Una alicuota verificada mediante
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analisis de LCMS indic6 que se completd la reaccion. La reaccion se concentré hasta sequedad

mediante soplado con nitrdgeno, y luego, se vertié en agua (60 mL). Luego, la parte acuosa se
extrajo con DCM (60 mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se concentré hasta sequedad a presion reducida para proporcionar el producto bruto,
que se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 2/1) para
proporcionar el compuesto deseado 3-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)bencenosulfonamida
(170 mg, 42,7 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,83 min. MS (ESI) n/z 269 [M+H]".

Intermedio R-10

3-[bis[(4-Metoxifenil)metilJamino]-2-fluoro-bencenosulfonamida
O F PMB

1.0 |
.SC N.
HoN PMB

F F  PMB

I
Br NH
\©/ 2 Bl’\@/N\PMB

A una solucion de 3-bromo-2-fluoro-anilina (2,5 g, 13,2 mmol) en DMF (25 mL) se le agregé NaH

Etapa 1.

(1,32 g, 32,9 mmol) a 0 °C en el bafo de hielo. Después, la mezcla se agitdé durante 30 min, se
agrego 1-(clorometil)-4-metoxi-benceno (4,28 mL, 31,6 mol) por goteo. La mezcla de reaccién se
calentd hasta temperatura ambiente y se agité a ta durante la noche. La reaccion se vertio
cuidadosamente en 100 mL de hielo. Las dos capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (100 mL). Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (PE/EA = 10/1) para proporcionar el compuesto del titulo, 3-bromo-2-
fluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metillanilina (5,86 g, 98 %) como un sélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,45 min. MS (ESI) m/z 432 [M+H]".

Etapa 2.
F PMB O _F PMB

| 11_0 I
Br N. s~ N

A una solucion de 3-bromo-2-fluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)anilina (2,0 g, 4,65 mmol) en THF
seco (12,0 mL) se le agregé n-BuLi (2,5 M en hexano, 2,23 mL) por goteo a -78 °C. Después de
agitarse durante 1 h, se verti6 didxido de azufre (liquido) en el matraz. La reaccién se dejé entibiar
hasta temperatura ambiente y se agitd durante 5 h. El solvente se retir6 a presion reducida, y el
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residuo se diluyé con DCM (20,0 mL). A la solucién de DCM se le agregé NCS (931 mg, 6,97

mmol). Después de 30 min, se agregé NH,OH conc. (20,0 mL). La mezcla resultante se agito
durante la noche a temperatura ambiente. El solvente se retir6 mediante soplado con nitrégeno.
El residuo se disolvié en DCM (100 mL). La solucién de DCM se lavé con agua (100 mL x 2),
salmuera y se sec6 en sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracién y la concentracion, el
producto bruto se purificé mediante FCC (DCM/MeOH = 10/1) para producir el compuesto
deseado, 3-[bis[(4-metoxifenil)metillamino]-2-fluoro-bencenosulfonamida (1,20 g, 60 %) como un
sélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC: 1,72 min. MS (ESI) m/z 431 [M+H]".

Intermedio R-11
3-Amino-2-fluorobencenosulfonamida

F O F

9 g NH
.S NPMB - 2

A una solucién del Intermedio R-10 (2,5 g, 5,81 mmol) en DCM (10 mL) se le agregé TFA (10,0
mL). La solucién de reaccion se agité a 75 °C durante 2 h. El solvente se retird a presion reducida.
El residuo se disolvio en DCM (100 mL) y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (50
mL x 2) y salmuera (50 mL). La fase organica se sec6 en Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentro
al vacio. El producto bruto se purific6 mediante SGC (PE: EA = 1: 1) para proporcionar el
compuesto del titulo (860 mg, 77,9 %) como un sdlido amairillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,390, MS (ESI): m/z 191,1 [M+H]".

Intermedio R-12

3-(bis(4-Metoxibencil)amino)-4-fluorobencenosulfonamida
PMB

o)
§ N
NH2/6\©: “PMB
F

El Intermedio R-12 se prepard de la misma manera que el Intermedio R-10.
Intermedio R-13

3-Amino-4-fluorobencenosulfonamida

o)

) NH

NH2/5\©[ 2
F

El Intermedio R-13 se prepard de la misma manera que el Intermedio R-11.
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Preparacién de ejemplos

Ejemplo 1.
N-(4-(2,6-Dimetilfenil)-5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida
F

.
o\\gN‘<\ |

\\ON O/\’<
oL

Etapa 1.

>k/0 BOH), . >k/o / :\}~NH2
YT TG

! F

A una solucion agitada del Intermedio D-6 (800 mg, 2,42 mmol) en tolueno/etanol/H;O (30/15/7,5
mL) se le agrego el Intermedio B-2b (602 mg, 2,67 mmol), Pd(PhsP)s (280 mg, 0,24 mmol) y
Na,COs; (770 mg, 7,27mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (50 mL). La solucién acuosa resultante se extrajo con acetato de
etilo (50 mL x 3). Las capas organicas se combinaron, se secaron en sulfato de sodio anhidro, y
se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA
= 1/1) para producir el compuesto del titulo (510 mg, 55 %) como un aceite marrén.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,27 min. MS (ESI) m/z 385 [M+H]".

Etapa 2.
F

e
O o HN—( | Oﬁ<
\__CI S\\O N

N (@)
>k/0 { S>\NH2 * S\b
F
A una solucion de 4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-amina (510 mg, 1,3
mmol) en piridina (8 mL) se le agrego cloruro de bencenosulfonilo (1,17 g, 6,63 mmol) a 25 °C.
La solucion resultante se agité a ta durante 16 h. Después de eso, la mezcla de reaccion se
diluy6é con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (8 mL x 3). Las capas organicas se
combinaron, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo (184 mg,
26,5 %) como un solido amairrillo.

Tiempo de retenciéon de LC 2,42 min. MS (ESI) m/z 525 [M+H]".
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"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,98-8,11 (m, 2H), 7,48-7,56 (m, 3H), 7,28-7,31 (m, 1H),

7,13-7,15 (m, 2H), 6,45-6,49 (m, 1H) 6,37-3,38 (m, 1H), 6,25-6,38 (m, 1H), 3,27 (s, 2H), 2,13 (s,
6H), 0,96 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 2.
N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)tiazol -2-

il)bencenosulfonamida

CF3
N\ /@

\>—NH

CF3 CFs3
o

\>’NH2 \ \>——NH

s %

A una solucion de 5-3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-[2-metil-6-(trifluorometil) fenilJtiazol-2-

Etapa 1.

amina (Intermedio C-8) (130 mg, 0,287 mmol) en piridina (10 mL) se le agregé cloruro de
bencenosulfonilo (75,8 mg, 0,431 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
h. La mezcla se concentré. El residuo se diluyé con salmuera (30 mL). La solucion acuosa
resultante se extrajo con EA (30 mL x 3). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (40 mL), se secaron en Na,SO,, y se concentraron. El producto bruto se traté con
K2CO3 (690 mg, 5 mmol) en MeOH. La solucion resultante se agité durante 1 h. La mezcla se
concentré y el producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (62,5 mg, 36,7 %).

LCMS: Tiempo de retencién de LC 2,424 min. MS (ESI) m/z 593 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,80 (s, 1H), 7,92 (m, 2H), 7,67-7,48 (m, 6H), 6,48 (d, J
=10,4 Hz, 1H), 6,31 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H)
ppm.

Ejemplo 3
N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-)bencenosulfonamida
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A una solucion del Intermedio C-7 (220,0 mg, 0,53 mmol) en piridina (5,0 mL) se le agregé
DMAP (65,1 mg, 0,53 mmol), seguido por cloruro de bencenosulfonilo (283,0 mg, 1,6 mmol). La
mezcla se agité a 50 °C durante 16 h. La solucion se inactivé con H,O (30 mL). La solucion
acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 2). La capa organica combinada se lavé con
salmuera acuosa (30 mL), se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo
se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (40,6 mg,
13,8 %) como un solido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,51 min. MS (ESI) m/z 554 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,04-7,97 (m, 2H), 7,61-7,38 (m, 5H), 7,25-7,21 (m, 2H), 6,49-
6,36 (m, 2H), 6,33-6,31 (s, 1H), 3,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,85-2,78 (m, 1H), 1,58 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,10-1,02 (m, 6H), 0,91 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 4.
N-(4-(2-Isopropoxifenil)-5-(3-(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida

XA

X O
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Etapa 1.
NS -
~
° Q. )
N + >‘/\o ?/OH —
s . 3 DT
Br S

A una solucion del Intermedio B-8 (500 mg, 1,60 mmol) en tolueno/etanol/H2O (3,5 mL, viviv =
4/2/1) se le agrego acido (3-(neopentiloxi)fenil)bordnico (400 mg, 1,92 mmol), Pd(PhsP)s (185
mg, 0,16 mmol), Na,COs; (510 mg, 4,81 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 80 °C en
atmosfera de argon durante 16 h. La reaccion se enfrid hasta ta, luego, se filtré. El filtrado se
concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA = 3/1)
para producir el compuesto del titulo (580 mg, 91,6 %) como un aceite marrén rojizo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,97 min. MS (ESI) m/z 397 [M+H]".

Etapa 2.

(I
] : LY ot
g o *’#Q

A una solucion de 4-(2-isopropoxifenil)-5-(3-(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-amina (100 mg, 0,25

S

NH,

mmol) en piridina anhidra (3 mL) se le agrego cloruro de bencenosulfonilo (88,5 mg, 0,5 mmol)
después de purgarse mediante atmdsfera de argon , y se enfrié hasta 0 °C en un bafno de hielo.
La mezcla de reaccion se calentd hasta 100 °C y se agitd durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrié hasta ta y se diluyé con agua (80 mL). La parte acuosa se extrajo con acetato
de etilo (80 mL). La capa organica se lavo con agua (80 mL) nuevamente y salmuera (80 mL),
se seco en Na,SO, anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar el
producto bruto. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA =
2/1) para proporcionar el compuesto del titulo (66,8 mg, 49,4 %) como un sélido amarillo claro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,33 min. MS (ESI) m/z 537 [M+H]*.

"H NMR (400 MHz, , cloroformo-d)) & 8,01 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,54-7,45 (m, 3H), 7,32 (t, J =
7,3 Hz, 1H), 7,26 (s, 2H), 7,13 (dd, J = 16,1, 7,9 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,84-6,73 (m,
4H), 4,62 (dt, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H), 3,43 (s, 2H), 1,33 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,99 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 5
N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(4-fluoro-2-((1,1,1-trifluoropropan-2-

il)oxi)fenil)tiazol-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida
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0
N\ 4
/S/ /N\
LN——
S

&

A una solucion de 4-(4-fluoro-2-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)oxi)fenil)tiazol-2-amina (1,4 g, 4,6

Etapa 1.

mmol) en DMF (20 mL) se le agregd 1-yodopirrolidina-2,5-diona (1,00 g, 4,6 mmol) a 0 °C. La
solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Luego, se agreg6 agua (70 mL)
y se agitd a ta durante 2 h. La mezcla se filtré6 para proporcionar 4-(4-fluoro-2-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)oxi)fenil)-5-yodotiazol-2-amina (1,50 g, 76 % de rendimiento) como un sélido
marron.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,95 min. MS (ESI) m/z 433 [M+H]".

Etapa 2.
3 + o) OH O

N /»\
| /s»\NHz / O s” NH,

A una solucién agitada de 4-(4-fluoro-2-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)oxi)fenil)-5-yodotiazol-2-amina
(1,40 g, 3,2 mmol) en tolueno/EtOH/H,O (80 mL/40 mL/20 mL) se le agregdé acido [3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]borénico (Intermedio D-1) (1,56 g, 6,50 mmol) y Na,CO; (858 mg,
8,1 mmol) mientras se purgaba con Ar a ta durante 1 min. A este sistema se le agregé Pd(PPh3),
(374 mg, 0,32 mmol). La reaccion se calenté hasta 100 °C con agitaciéon durante 3 h. Luego, la
reaccion se enfrié hasta ta y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante
combi-flash (EA in PE=0-30 %) para proporcionar el compuesto del titulo (1,30 g, 64 % de
rendimiento) como un sélido marron.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,21 min. MS (ESI) m/z 501 [M+H]*.

Etapa 3.
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i, ¢ O s
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A una solucion de 5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(4-fluoro-2-((1,1,1-trifluoropropan-2-
iloxi)fenil)tiazol-2-amina (300 mg, 0,6 mmol) en piridina (3 mL) se le agregé cloruro de 1-metil-
1H-pirazol-3-sulfonilo (325 mg, 1,8 mmol). La mezcla se agité a 130 °C en horno microondas
durante 2 h. Luego, la reaccion se inactivo con agua (50 mL). La solucién acuosa resultante se
extrajo con EA (50 mL x 2). La solucion de EA se lavé con salmuera (50 mL), se seco en Na,SO4
anhidro, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa (MeCN-
H,O/TFA al 0,05 %) para proporcionar el compuesto del titulo (115 mg, 30 % de rendimiento)
como un solido blanco.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,22 min, m/z 645 [M+H]".

'H NMR (400 MHz, metanol-d.): 7,70 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,13 (dd, J=2,4, 6,8
Hz, 1H), 6,93-6,88 (m, 1H), 6,71 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,61-6,57 (m, 1H), 6,53-6,50 (m, 1H), 6,44 (s,
1H), 5,06-5,00 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,87-3,76 (m, 2H), 1,62 (t, J=6,8 Hz, 2H), 1,26 (d, J=6,4 Hz,
3H), 0,95 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 6
N-(4-(2,6-Dimetilfenil)-5-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)fenil)tiazol-2-il)-1,3-dimetil -

1H-pirazol-4-sulfonamida

El compuesto del titulo se sintetizé de la misma manera que el Ejemplo 5, etapa 3, mediante el
acoplamiento del Intermedio C-5 con cloruro de 1-metil-1H-pirazol-3-sulfonilo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,21 min. MS (ESI) m/z 579 [M+H]*.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,13 (s, 1H), 7,84 (s, 1H),7,33-7,29 (m, 1H), 7,17-7,14 (m,
3H), 6,80-6,78 (m, 1H), 6,73-6,71 (m,1H), 8,50 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 2,45 (s, 3H),
2,16 (s, 6H), 1,21 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 7
3-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-

I)bencenosulfonamida
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| |S>_NH2 \\(\/ O

A una solucién de 4-(2,6-dimetilfenil)-5-yodo-tiazol-2-amina (Intermedio B-2b) (1,00 g, 3,03
mmol), en tolueno (30 mL), etanol (15 mL) y agua (8 mL) se le agreg6 acido [3-(3,3-dimetilbutoxi)-

Etapa 1.

5-fluoro-fenillborénico (Intermedio D-1) (873 mg, 3,63 mmol), carbonato de sodio (963 mg, 9,09
mmol), tetrakis(trifenilfosfina) paladio (350 mg, cat.). La reaccion se calenté hasta 80 °C durante
12 h en atmosfera de Ar. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con
acetato de etilo (100 mL) y se lavé con salmuera. Los productos organicos se secaron en sulfato
de sodio anhidro, se concentraron al vacio, y el residuo se purificé mediante combi-flash
(PE/EA=3/1) para proporcionar el compuesto del titulo (1,30 g, 86 %) como un aceite marrén.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,15 min. MS (ESI) m/z 399 [M+H]".

Etapa 2.

50 TN v
gae 0

A una solucion de 5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfeniltiazol-2-amina (1,0 g,
2,51 mmol) en piridina (10,0 mL) se le agrego cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (1,67 g, 7,53
mmol). La reaccion se calenté a 130 °C en un horno microondas durante 2 h. La reaccion se
inactivd mediante la adicion de NaHCO; acuoso saturado (80 mL). La soluciéon acuosa se extrajo
con acetato de etilo (80 mL x 2). Después de la separacion de las dos capas, la solucién organica
se lavo con salmuera, se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 2/1) para
producir el compuesto del titulo (780 mg, 53 %) como un aceite marrén.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,35 min. MS (ESI) m/z 584 [M+H]".
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A una solucion de N-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfeniltiazol-2-1]-3-nitro-
bencenosulfonamida (780 mg, 1,34 mmol) en MeOH (9,0 mL) y H.O (2,0 mL) se le agregé Zn

Etapa 3.

(3,47 g, 53,5 mmol) y NH4ClI (2,89 g, 53,5 mmol). La reaccion se agito a reflujo durante 3 h. La
mezcla resultante se filtr6. El filtrado se concentré. El residuo se diluy6 en agua (100 mL). La
solucién acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (80 mL x 2). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (550 mg, 74 %) como un sélido
blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,27 min. MS (ESI) n/z 554 [M+H]*.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,37 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,34-7,29 (m, 2H), 7,27 (d, J=7,9
Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,84 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 6,47 (dt, J = 10,4, 2,2 Hz, 1H),
6,40-6,30 (m, 2H), 3,68 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,15 (s, 6H), 1,62 (s, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 8

3-Amino-N-[5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[2- (trifluorometil)fenil]tiazol-2-

iI]bencenosquonamida

>L\; CF3
\\ /
NH2

CF3 A A CF3
0]
I\ O/ "OH »\
| )\NHz O S NHZ

Etapa 1.

S
Una mezcla de 5-yodo-4-[2- (trifluorometil)fenilltiazol-2-amina (Intermedio B-9) (700 mg, 1,89
mmol), [acido 3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]borénico (Intermedio D-2) (546 mg, 2,46 mmol), Na,COs
(601 mg, 5,67 mmol), tetrakis (trifenilfosfina)paladio (235 mg, cat.) en tolueno (20 mL), etanol (10
mL) y agua (5 mL) se calent6 hasta 80 °C y se agité durante 12 h en atmoésfera de argon. La
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mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante combi-flash (PE/EA = 2/1) para

proporcionar el compuesto del titulo (700 mg, 88 %) como un sélido marron.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,09 min. MS (ESI) m/z 421 [M+H]".

CF
>LL CFs A 3
\\ /O

A una solucion de 5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[2- (trifluorometil)fenilJtiazol-2-amina (750 mg,

Etapa 2.

1,78 mmol) en piridina (10,0 mL) se le agregd cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (1,19 g, 5,35
mmol). La reaccién se calenté a 130 °C en un horno microondas durante 3 h. Después de la
remocion del solvente mediante soplado con nitrégeno, el residuo se diluyé con agua (100 mL)
y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). Los productos organicos combinados se secaron
en sulfato de sodio anhidro, se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 2/1) para producir el compuesto deseado,
N-[5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-[2- (trifluorometil)fenilltiazol-2-1]-3-nitro-bencenosulfonamida
(570 mg, 53 %) como un sdlido marron.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,28 min. MS (ESI) m/z 606 [M+H]".

Etapa 3.
&Ca A &:cm
>L\> N\ /
N\ / NH,

Lamezcla de N-[5[3- (3,3- dlmetllbutOX|)fen|I] -4-[2-  (trifluorometil)fenil]tiazol-2-il]-3-nitro-
bencenosulfonamida (400 mg, 0,66 mmol), Zn en polvo (1,72 g, 26,4 mmol), NH4Cl (1,43 g, 26,4
mmol) en MeOH (9,0 mL) y H,O (3,0 mL) se agité a reflujo durante 1 h. La mezcla resultante se
filtr6 y se concentrd. El residuo se disolvié en agua (80 mL). La parte acuosa se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 2). Las capas organicas combinadas se combinaron y se lavaron con
salmuera, se secaron en sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (350 mg, 92 %) como un solido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,18 min. MS (ESI) m/z 576 [M+H]".

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,74 (s, 1H), 7,51 (s, 2H), 7,31 (s, 5H), 7,10 (dd, J = 25,1,
17,1 Hz, 2H), 6,68 (dd, J = 34,2, 7,3 Hz, 3H), 6,47 (s, 1H), 3,69 (s, 2H), 1,61 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
1,28 (s, 1H), 0,94 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 9
3-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol -2-
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il)bencenosulfonamida

A una solucion de 5-yodo-4-[4- (trifluorometil)fenil]tiazol-2-amina (1,67 g, 4,51 mmol), Intermedio
D-1 (3,06 g, 13,5 mmol), Na.COs (1,43 g, 13,5 mmol), y Pd(PPhs)s (300 mg) en tolueno/EtOH/H,O
(4/2/1) (7 mL) se agité a 80 °C durante la noche. La reaccion se enfrié hasta ta y, luego, se
concentré a presion reducida. El residuo se purifico con SGC (PE: EA = 5: 1) para producir el
producto bruto, que se purifico mediante HPLC preparativa para producir 5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-
5-fluorofenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina (239 mg, 12,1 % de rendimiento) como un
sé6lido marrén.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,26 min. MS (ESI) m/z 439 [M+H]".

Etapa 2.
FsC

" )
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A una solucién de 5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina
(90 mg, 0,21 mmol) en piridina (2 mL) se le agreg6 cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (136 mg,
0,62 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 hy a 55 °C durante 5 h. La
reaccion se enfrio hasta ta. El solvente se evapord. El residuo se purific6 mediante TLC
preparativa para producir N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(4-(trifluorometil ffenil)tiazol-
2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (110 mg, 86 % de rendimiento) como un sélido amairillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,33 min. No se observo MS (ESI) m/z.

Etapa 3.
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A una solucion de N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(4-(trifluorometil )feniltiazol-2-il)-3-

nitrobencenosulfonamida (1 10 mg, 0,176 mmol) en metanol (10 mL) se le agrego Pd/C. El matraz
de reaccion se monto6 a un aparato de hidrogenacién. La reaccién se agit6é en hidrégeno durante
12 h a ta. La mezcla de reaccion se filtro. El filtrado se concentré. El residuo se purifico mediante
HPLC preparativa para producir 3-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(4-
(trifluorometil)feniltiazol-2-il)bencenosulfonamida (44 mg, 42 %) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,24 min. MS (ESI) n/z 594 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,48-7,37 (m, 3H), 7,31 (d, J=7,6
Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 6,45 (d, J =
10,8 Hz, 2H), 3,83 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,63 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 10.
3-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
il)bencenosulfonamida

R F

N O\\ P

/ N S )
O™y O

El compuesto del titulo se sintetizé de manera similar al Ejemplo 8 descrito anteriormente.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,27 min. MS (ESI) m/z 576 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,50 (s, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,21-7,15 (m, 2H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,67 (s, 1H),
3,85 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 11
3-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol -2-

il)bencenosulfonamida
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Una solucién del Intermedio D-1 (512 mg, 2,13 mmol), Na;CO; (106 mg, 4,87 mmol) y el
Intermedio B-1 (555 mg, 1,61 mmol) se suspendié en tolueno (40 mL), EtOH (20 mL) y agua (10
mL). La mezcla se burbujeé con N, durante 5 min, luego,s e cargé con Pd(Phs;P)4 (188 mg, 0,163
mmol). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 12 hy, luego, se enfrid hasta temperatura ambiente.
La mezcla se dividié entre EtOAc (10 mL) y agua (10 mL). La capa organica se seco, se filtro y
se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA = 5/1) para
proporcionar 5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina (500 mg,
75,3 %) como un sélido amarillo.

LCMS: MS (ESI) m/z 413 [M+H]".

sl Oy L O

N
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A una solucion de 5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-amina (300
mg, 0,727 mmol) en piridina (2,0 mL) se le agregd cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (580 mg,
2,62 mmol). La mezcla se agité a 130 °C en un reactor de microondas durante 2 h. La solucion
se inactivd con H,O (50 mL). La solucion acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). La
capa organica combinada se seco en sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd
para obtener N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfeniltiazol-2-il)-3-
nitrobencenosulfonamida (400 mg; 91,9 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,16 min. MS (ESI) n/z 598 [M+H]".

Etapa 3.
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A una solucion de N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)-3-
nitrobencenosulfonamida (400 mg, 0,67 mmol) en MeOH (30 mL) y H.O (0,3 mL) se le agregd
NH4CI (800 mg, 9,1 mmol)y Fe (1,22 g, 21,9 mmol). La mezcla resultante se agité a 60 °C durante
3 h. La mezcla se vertié en agua (50 mL) y se extrajo con DCM (50 mL x 2). Los extractos se
lavaron con agua (40 mL x 2), se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA=10/1) para producir el
compuesto del titulo (295 mg, 77,8 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

LCMS: MS (ESI) m/z 568 [M+H]".

Ejemplo 12.
5-Amino-N-(4-(2,6-dimetilfenil)-5-(4-fluoro-3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)fenil)tiazol-
2-il)-2-fluorobencenosulfonamida

)

Pt e %:I*

A una solucién del Intermedio B-2b (632 mg, 1,91 mmol) en tolueno/etanol/H.0 (52,5 mL, viviv
= 4/2/1) se le agrego el Intermedio D-8 (643 mg, 2,30 mmol), Pd (PhsP)4 (221 mg, 0,19 mmol) y
Na,COs; (608,6 mg, 5,74 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C en atmédsfera de argon
durante la noche. La reaccion se enfrio hasta ta y, luego, se filtré. El filtrado se concentré al vacio.
El residuo se disolvié agua (50 mL) y salmuera (50 mL). La solucion acuosa resultante se extrajo
con acetato de etilo (80 mL x 3). Los extractos de acetato de etilo se combinaron y se secaron
en sulfato de sodio anhidro, y luego, se filtraron. El filtrado se concentré hasta sequedad a presion
reducida para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna
de fase inversa para proporcionar el compuesto deseado (270 mg, 46,0 % de rendimiento) como

un soélido blanco.
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LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,13 min. MS (ESI) m/z 439 [M+H]".

%ﬁ%_,%ﬁf

A una solucion de 4-(2,6-dimetilfenil)-5-(4-fluoro-3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)fenil)tiazol-
2-amina (270 mg, 0,62mmol) en MeCN anhidro (5,0 mL) se le agregdé CuBr. (82,4 mg, 0,37 mmol)

y nitrito de terc-butilo (63,4 mg, 0,62 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se

Etapa 2.

agité a 80 °C durante 15 min. Una alicuota se verificé mediante analisis de LCMS, que indico
que se completd la reaccioén. La reaccién se inactivé mediante la adicion de agua (20 mL). La
solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron hasta sequedad para proporcionar el producto bruto. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 20/1) para proporcionar 2-bromo-
4-(2,6-dimetilfenil )-5-(4-fluoro-3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)feniltiazol (210 mg, 67,9 %)
como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,25 min. MS (ESI) m/z 504 [M+H]*.

Etapa 3.

2
%ﬁw%ﬂ%ﬁﬂ

solucion de 2-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)-5-(4-fluoro-3-(3,3, 3-trifluoro-2,2-
d|met|IpropOX|)fen|I)t|azoI (105 mg, 0,21 mmol) en DMF anhidro (2,0 mL) se le agregd 5-amino-
2-fluorobencenosulfonamida (59,6 mg, 0,31 mmol)), Cul (4,0 mg, 0,021 mmol), K.COs3 (86,5 mg,
0,63 mL) y N,N’-dimetil-1,2-etanodiamina (9,3 mg, 0,11 mmol) en nitrdgeno en una guantera. La
reaccion se calenté hasta 100 °C y se agit6 a la misma temperatura durante la noche. Luego, la
mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se vertié en agua (20 mL). La solucién acuosa
resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). La solucion de acetato de etilo se lavé con
salmuera (20 mL), se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6é hasta sequedad
a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar
el compuesto deseado (61,8 mg, 48,3 %) como un saélido blanco.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,22 min. MS (ESI) m/z 612 [M+H]".
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,95 (t, J =
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9,0 Hz, 2H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,16 (s, 6H), 1,21 (s,

6H) ppm.

Ejemplo 13.
N-(4-(2,6-Dimetilfenil)-5-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)fenil)tiazol-2-il)-3-((3-hidroxi-

3-metilciclobutil)amino)bencenosulfonamida
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A una solucién agitada de 4,4,5,5-tetrametil-2-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)fenil]-1,3,2-
dioxaborolano (600 mg, 1,74 mmol) en tolueno : etanol : H,O = 4:2:1 (8 mL, 4 mL, 2 mL) se le
agrego6 el Intermedio B-2b (574 mg, 1,74 mmol), Na,COj3 (554 mg, 5,23 mmol), y Pd(PPhs)s (101
mg, 0,087 mmol). La reaccion se calent6 a 90 °C con agitar durante la noche. Cuando la reaccién
se completd, la mezcla se dividié entre EA (20 mL) y H>O (5mL). La parte acuosa se extrajo con
EA (20 mL x 3). La solucion organica se concentré al vacio para proporcionar el producto bruto,
que se purificé mediante cromatografia en gel de silice (PE/EA = 10 %) para proporcionar el
producto deseado 4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)fenilltiazol-2-amina
(400 mg, 54,6 %) como un solido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,93 min. MS (ESI) m/z 423 [M+H]".

NH2 Q \N\g/ Br
FsC>—\ F3C>—\O O

A una mezcla de f 4-(2,6-dimetilfenil)-5-[3-(3, 3, 3-trifluoro-2,2-dimetil-propoxi)fenil]tiazol-2-amina
(400 mg, 0,951mmol) en CH3CN (8 mL) se le agregd CuBr, (149 mg, 0,666 mmol), nitrito de terc-

butilo (98 mg, 0,951 mmol) a temperatura ambiente en atmdsfera de Ar. Luego, la mezcla se

Etapa 2.

calenté hasta 80 °C durante 15 min. La mezcla se concentro, y el residuo se purificé mediante
SGC (PE/EA = 20/1) para proporcionar 2-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-



10

15

20

25

30

35

385
dimetilpropoxi)fenil)tiazol como un sélido amarillo (300 mg, 65,1 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,32 min. MS (ESI) m/z 485 [M+H]".
Etapa 3.

O \\NH2
F30>—\O O 7D/ \©/ ”/@S//O /z\

A una solucion agitada de 2-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropoxi)fenil)tiazol (120 mg, 0,248 mol) en DMF (2 mL) se le agreg6 3-[(3-hidroxi-3-metil-
ciclobutil)amino]bencenosulfonamida (63,5 mg, 0,248 mmol), Cul (4,71 mg, cat.), Ko.CO3 (103
mg, 0,743 mmol), y N,N'-dimetil-1, 2-etanodiamina (53,7 mg, cat.) en nitrégeno en una guantera.
La mezcla de reaccion se calenté hasta 100 °C y se agité durante la noche. Luego, la mezcla se
enfrio hasta temperatura ambiente y se vertié en agua (100 mL), se extrajo con acetato de etilo
(40 mL x 3). La parte organica se lavd con salmuera (40 mL), se seco en Na SO, anhidro, se
filtrd y se concentré. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (53,7 mg, 32,9 %).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,67 min. MS (ESI) nm/z 661 [M+H]*.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,33-7,30 (m, 2H), 7,15-7,14 (d, 1H), 6,80-6,79 (d, 1H),
6,77-6,69 (m, 3H), 6,80-6,77 (m, 1H),6,73-6,70 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 3,59-3,56 (m, 1H), 3,51 (s,
1H), 2,67-2,62 (m, 2H), 2,14 (s, 6H),1,96-1,80 (m, 4H), 1,45-1,40 (m, 3H), 1,21 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 14
3-Amino-N-(5-(3+(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)tiazol -2-

il)bencenosulfonamida

e
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A una solucion del Intermedio B-4 (1,00 g, 2,60 mmol) en tolueno/etanol/H,O (70 mL, viviv =
4/2/1) se le agrego el Intermedio D-2 (697 mg, 3,13 mmol), Pd (PhsP)s (301 mg, 0,26 mmol),

Na,CO; (828 mg, 7,81 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C en atmoésfera de argon

Etapa 1.
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durante 16 h. Después de enfriarse hasta ta, la mezcla se filtré. El filtrado se concentré al vacio.

El residuo se coloco agua (150 mL) y salmuera (200 mL). La parte acuosa resultante se extrajo
con acetato de etilo (150 mL x 3). Las soluciones organicas combinadas se secaron en Na;SOs,
se filtraron. El filtrado se concentré hasta sequedad a presion reducida para proporcionar el
producto bruto, que se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice de fase
inversa para proporcionar 5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil)ieniltiazol-2-
amina (230 mg, 20,3 %) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,32 min. MS (ESI) n/z 435 [M+H]".

Etapa 2.
O CF3 O CF3
| N\>~NH I N\>‘Br
\\No O s 2 —’\‘/vo O S

A una solucidon de 5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-amina
(230 mg, 0,53 mmol) en MeCN anhidro (10 mL) se le agregd CuBr; (71 mg, 0,32 mmol) y nitrito
de terc-butilo (54,5 mg, 0,53 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a
80 °C durante 15 min. Una alicuota verificada mediante analisis de LCMS indico que se completé
la reaccion. La reaccion se inactivd mediante la adicion de agua (100 mL). La solucion acuosa
se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (150 mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro y se concentraron hasta sequedad
para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (PE/EA = 20/1) para proporcionar 2-bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-metil-6-
(trifluorometil)fenil)tiazol (150 mg, 56,8 %) como un aceite amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,36 min. MS (ESI) m/z 498 [M+H]".

Etapa 3.

T e

A una solucién de 2-bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil)feniltiazol
(150 mg, 0,30 mmol) en DMF (2 mL) se le agreg6 3-nitrobencenosulfonamida (91,3 mg,
0,45mmol), Cul (5,7 mg, 0,03 mmol), K.COs3 (124,2 mg, 0,9 mmol), N,N'-dimetil-1,2-etanodiamina
(13,3 mg, 0,15 mmol) en nitrdgeno en una guantera. La mezcla de reaccion se calent6é hasta
100 °C y se agit6é durante la noche. Luego, la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se

vertié en agua (100 mL). La solucién acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (80 mL x
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3). La solucion organica se lavo con salmuera (100 mL), se secd en Na,SQO4 anhidro, se filtré y

se concentré hasta sequedad a presion reducida para proporcionar el producto bruto. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice de fase inversa para
proporcionar el compuesto deseado N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-metil-6-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (100 mg, 80,5 %) como un sdlido
blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,39 min. MS (ESI) m/z 620 [M+H]".

Etapa 4.

O CF3 O\\//9<j>l\102 \ﬁ //\@
\,/VO O \>‘NH 4}% PN

A una solucién de N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil )feniltiazol-2-il)-3-
nitrobencenosulfonamida (100 mg, 0,16 mmol) en metanol (10 mL) y agua (3 mL) se le agregd
hierro en polvo (1,80 g, 3,23 mmol) y NH4CI (1,73 g, 3,23 mmol). La mezcla de reaccion se
sometié a reflujo con agitacion durante 30 min. Luego, la mezcla se concentrd hasta sequedad a
presion reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo (80 mL), se filtré a través de un tapén
de Celite. El filtrado se lavé con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secé en Na,SO, anhidro,
y se filtrd. El filtrado se concentré hasta sequedad al vacio, y el producto bruto se purificd
mediante columna de fase inversa y TLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
(18,9 mg, 19,9 % de rendimiento) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,32 min. MS (ESI) m/z 590 [M+H]*.

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,65 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,34-7,27
(m, 2H), 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 25,4, 6,8 Hz, 2H), 6,63 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,45 (s,
1H), 3,74-3,60 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,60 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 15
2-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil)fenil)tiazol -2-
il)piridina-4-sulfonamida
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Etapa 1.

A una solucion de 2-bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-metil-6-
(trifluorometil)fenil)tiazol (obtenido mediante el mismo protocolo que la sintesis del Ejemplo 14,
etapa 1y 2) (115 mg, 0,22 mmol) en NMP (1 mL) se le agregd 2-fluoropiridina-4-sulfonamida,
Cul (4,24 mg, cat.), (1S,25)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (6,32 mg, cat.), y Na,CO;
(70,8 mg, 0,66 mmol). La reaccion se agité a 100 °C durante 5 h en atmdsfera de N,. La mezcla
se diluyé con salmuera (20 mL) después de enfriarse hasta ta. Luego, la solucién acuosa
resultante se extrajo con EA (20 mL x 3). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (20 mL), se secaron en Na,SO, y luego, se concentraron. El residuo se purificd
mediante HPLC preparativa para proporcionar N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-

metil-6-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-2-fluoropiridina-4-sulfonamida (60 mg, 44 %) como un

sélido blanco.
LCMS: Tiempo de retenciéon de LC 2,41 min. MS (ESI) m/z 612 [M+H]".
Etapa 2.
CF3 o /=
BN e, O e C
N / \ /) \\S// N
| H—NH . — N, Ni \_/
o) S \ s>~ NH,
A(\/ o) O
. g

A una solucién de N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-metil-6-(trifluorometil ffenil)tiazol-
2-il)-2-fluoropiridina-4-sulfonamida (60 mg) en NMP (2 mL) se le agregé NH3H,O (20 mL). La
reaccion se agitoé a 130 °C durante 16 h. La mezcla se concentré. El residuo se purificé mediante
HPLC preparativa para proporcionar 2-amino-N-(5-(3-(3, 3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-metil-
6-(trifluorometil fenil)tiazol-2-il)piridina-4-sulfonamida (21,8 mg, 36,5 %) como un sdélido amairillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,4 min. MS (ESI) m/z 609 [M+H]*.

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,71 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 6,83 (m,
2H), 6,50 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,32 (m, 2H), 6,05 (s, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,17 (s, 3H),
1,65 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 16
N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida
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Etapa 1.

A una solucion de 5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4- (2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (0,200 g, 0,526
mmol) (Intermedio C-6b) en piridina (5,0 mL) se le agreg6 cloruro de bencenosulfonilo (0,278 g,
1,58 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla se diluy6 con
agua (10 mL). La solucion acuosa resultante se extrajo con EtOAc (10 mL x 2). Las fases
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de fase inversa para producir el
compuesto del titulo (0,11 g, 61,3 %).

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,36 min. MS (ESI) m/z 521 [M+H]".

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,00-7,94 (m, 2H), 7,59-7,45 (m, 3H), 7,30-7,26 (m, 1H),
7,15-7,09 (m, 3H), 6,76-6,66 (m, 2H), 6,47 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 3,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,13 (s,
6H), 1,59 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 17

N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida

I, o

NS
| H—NH
S

Etapa 1.
O 0
O N O N \\S" % )
| DNH, | D—NH
\\/VO O s —>\\/\/O O s
F F

La mezcla de 5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfeniltiazol-2-amina (Intermedio
C-6a) (300 mg, 0,75 mmol) en piridina (3,0 mL) se le agregd cloruro de bencenosulfonilo (0,192
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mL, 1,51 mmol). La reaccién se agité a 130 °C en un horno microondas durante 3 h. La reaccion

se enfrid hasta ta y, luego, se diluyd con salmuera (20 mL). La solucién acuosa se extrajo con
acetato de etilo (40 mL x 2). Las partes organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para
producir el compuesto del titulo, N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)tiazol-2-iljbencenosulfonamida (206 mg, 51 %) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,76 min. MS (ESI) m/z 539 [M+H]".

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,73 (s, 1H), 7,91 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,52 (dt, J = 32,1, 7,3

Hz, 3H), 7,35-7,04 (m, 3H), 6,55-6,21 (m, 3H), 3,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,13 (s, 6H), 1,61 (t, J =
7,1 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 18
3-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-

il)bencenosulfonamida

t N»(L\HQ

tﬁ R e e

A una solucién del Intermedio C-1 (300 mg, 0,76 mmol) en piridina (10 mL) se le agrego cloruro

Etapa 1.

de 3-nitrobencenosulfonilo (336 mg, 1,52 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla se diluyé con salmuera (50 mL). La solucién acuosa resultante se extrajo
con EA (50 mL x 3). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (100 mLx2),
se secaron en Na,SO,, se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico mediante SGC
(PE/EA = 3/1) para obtener N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)-3-
nitrobencenosulfonamida (350 mg, 79,4 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,545 min. MS (ESI) m/z 580 [M+H]*.

Etapa 2.
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\t/o >\NH ° — \t >\NHEQ
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A una solucion de N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil tiazol-2-il)-3-
nitrobencenosulfonamida (350 mg, 0,604 mmol) en MeOH/H,O (20 mL/20 mL) se le agrego
NH.CI (640 mg, 1,21 mmol) y Fe en polvo (664 mg, 1,21 mmol). La reaccion se agitd a reflujo
durante 1 h. Luego, el solvente se evaporo. Al residuo se le agregdé EA (50 mL) y se filtro. El
filtrado se concentro, y el producto bruto se purifico mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,O:
80/20) para obtener  3-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil )tiazol-2-
ilbencenosulfonamida (320 mg, 96,4 %) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,393 min. MS (ESI) m/z 550 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,50-7,35 (m, 4H), 7,29-7,25 (m, 3H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 6,85-6,82 (m, 1H), 6,77-6,72 (m, 2H), 6,51-6,50 (m, 1H), 3,65 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,88-2,85
(m, 1H), 1,62 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,08 (s, 6H), 0,93 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 19
N-(3-(N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol -2-

il)sulfamoil)fenil)ciclopropanocarboxamida

Etapa 1.

" By
et I: .

A una solucioén del Ejemplo 8 (80 mg, 0,139 mmol) en CH,CI, (5 mL) se le agregé HATU (110
mg, 0,289 mmol), acido ciclopropanocarboxilico (20 mg, 0,232 mmol) y TEA (85 mg, 0,842mmol)
a temperatura ambiente. La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 2,5 hyy,
luego, se concentrd. El producto bruto obtenido de ese modo se purificé mediante HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (80 mg, 90 %) como un soélido amairillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,24 min. MS (ESI) m/z 644 [M+H]".
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"H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,28 (s, 1H), 7,87 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 7,6 Hz, 1H),

7,72 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,58-7,57 (m, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,79-6,76 (m, 2H), 6,49 (s, 1H), 3,70 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,82-1,76 (m,
1H), 1,59 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,99-0,98 (m, 2H), 0,94 (s, 9H), 0,90-0,87 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 20
N-(3-(N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)sulfamoil)fenil)-1-

fluorociclopropano-1-carboxamida

El Ejemplo 20 se sintetizo esencialmente con los mismos protocolos que el Ejemplo 19.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,26 min. MS (ESI) m/z 662 [M+H]".

"HNMR (400 MHz, metanol-d4) d 8,39 (s, 1H), 7,89-7,85 (m, 2H), 7,74-7,72 (m, 3H), 7,58 (t, J =
4,0 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,49 (s,
1H), 3,71 (t, = 6,8 Hz, 2H), 1,59 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,44-1,41 (m, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 21
N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)-3-
(metilamino)bencenosulfonamida
(i
ot O
N O
0 [ SO
Etapa 1.

ot ®
ot~

A una solucién del Intermedio C-1 (1,0 g, 2,53 mmol) en MeCN anhidro (20 mL) se le agrego

N
S>‘Br

CuBr; (339 mg, 1,52 mmol) y terc-butilnitrito (261 mg, 2,53 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitdo y se sometio a reflujo durante 15 min. Una alicuota se verificd

mediante analisis de LCMS, que indicé que se completd la reaccion. La reaccion se inactivo
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mediante la adicién de agua (80 mL). La solucién acuosa resultante se extrajo con acetato de

etilo (80 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron
en sulfato de sodio anhidro y se concentraron hasta sequedad para proporcionar el producto
bruto, que se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 3/1) para
proporcionar 2-bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfeniltiazol (1,0 g, 81,8 %) como
un solido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,627 min. MS (ESI) m/z 458 [M+H]".

Etapa 2.
. ﬁ L

A una solucion de 2-bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol (300 mg, 0,654
mmol) en NMP (8 mL) se le agregé 3- (metilamino)bencenosulfonamida (158 mg,0,849 mmol),
Na,COs; (208 mg, 19,6 mmol), (1R,2R)-N1,N.-dimetilciclohexano-1,2-diamina (18,6 mg, 0,131
mmol) y Cul (12,4 mg, 0,0654 mmol) a ta en nitrégeno. La mezcla se agité a 100 °C durante 16
h. Luego, la reaccion se enfrié hasta ta. A la mezcla se le agregé agua (20 mL). La parte acuosa
resultante se extrajo con acetato de etilo (60 mL x 2). Las soluciones organicas combinadas se
lavaron con salmuera (80 mL), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-
(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)-3-(metilamino)bencenosulfonamida (280 mg, 75,1 %) como un sélido
amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,534 min. MS (ESI) m/z 564 [M+H]*.

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49-7,41 (m, 2H), 7,33-7,24 (m, 5H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 6,78-6,72 (m, 3H), 6,51 (m, 1H), 3,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,87-2,85 (m, 1H),
1,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,08 (s, 6H), 0,94 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 22
3-(Difluorometil)-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-

il)bencenosulfonamida

QY

\>—NH
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G 5

A una solucion de 2-bromo-5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4- (2,6-dimetilfenil)tiazol (Intermedio G-

Etapa 1.

1b) (100 mg, 0,23 mmol) en DMF (2,0 mL) se le agreg6 3-(difluorometil)bencenosulfonamida
(Intermedio R-8) (56 mg, 0,27 mmol), carbonato de potasio (78 mg, 0,56 mmol), yoduro cuproso
(5 mg, cat.) y N,N'-dimetil-1,2-etanodiamina (4 mg, cat.) en una guantera. La mezcla resultante
se calent6 a 100 °C durante la noche. La mezcla se enfrid hasta ta y, luego, se diluyé con acetato
de etilo (80 mL). La parte organica se lavé con NaHCO; acuoso saturado (50 mL), agua (50 mL)
y salmuera. La solucidon organica se concentré a presion reducida, y el residuo se purifico
mediante HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo (49,4 mg, 39 %) como un sdlido
blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,43 min. MS (ESI) m/z 571 [M+H]".

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,06 (s, 1H), 8,15-8,12 (m, 2H), 7,73 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,65 -
7,61 (t, J= 8 Hz; 7,6 Hz, 1H), 7,33-7,29 (t, J = 8 Hz; 7,2 Hz, 1H), 7,17-7,13 (m, 3H), 6,87-6,59 (m,
3H), 6,50 (m, 1H), 3,67-3,63 (t, J = 7,2 Hz; 7,6 Hz, 2H), 2,16 (s, 6H), 1,64-1,60 (t, J=7,6 Hz; 7,2
Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 23

3-Amino-N-(5-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)-2-

fluorobencenosulfonamida

O o R NH,
N oY%
\{jQFO O / s\ Nﬁ&?@
\{K/ >‘NH2 \{K/ \5 Br

A una solucion del Intermedio C-3 (320 mg, 0,74 mmol) en MeCN anhidro (10 mL) se le agregd

Etapa 1.

CuBr; (84,7 mg, 0,45 mmol) y nitrito de terc-butilo (76,6 mg, 0,74 mmol) a temperatura ambiente.

La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 15 min. Una alicuota se verificé mediante analisis
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de LCMS, que indicé que se completd la reaccion. La reaccion se inactivd mediante la adicion

de agua (80 mL). La parte acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (80 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron en sulfato de sodio
anhidro y se concentraron hasta sequedad para proporcionar el producto bruto, que se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 20/1) para proporcionar el
compuesto deseado, 2-bromo-5-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol
(250 mg, 68,0 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,32 min. MS (ESI) n/z 495 [M+H]".

Etapa 2.
2
\{K/ Br H,N ||\©/ —>\~)</
A una solucién de 2-bromo-5-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil tiazol (200

mg, 0,41 mmol) en DMF (8 mL) se le agregé 3-amino-2-fluorobencenosulfonamida (115,0 mg,
0,61 mmol), Cul (7,7 mg, 0,04 mmol), K.CO; (167 mg, 1,21 mmol), y N, N'-dimetil-1,2-
etanodiamina (17,9 mg, 0,21 mmol) en nitrégeno en una guantera. La mezcla de reaccion se
calento hasta 100 °C y se agit6é durante la noche. Luego, la mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente y se vertié en agua (50 mL). La solucidn acuosa resultante se extrajo con acetato de
etilo (30 mL x 3). Los extractos de acetato de etilo se combinaron y se lavaron con salmuera (30
mL), se secaron en Na,SO,4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentrd hasta sequedad a
presion reducida para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en
columna de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo 3-amino-N-(5-(3-(2,2-difluoro-
3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-1)-2-fluorobencenosulfonamida (54,9 mag,
22,5 %) como un sdlido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,32 min. MS (ESI) m/z 604 [M+H]*.

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,53 — 7,45 (m, 1H), 7,41 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 6,8 Hz,
1H), 7,32 - 7,27 (m, 2H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
6,81 (dd, J = 19,6, 10,8 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 3,87 (t, J = 13,2 Hz, 2H), 2,85 (dd, J =
13,6, 7,0 Hz, 1H), 0,99 (d, J = 55,3 Hz, 15H) ppm.

Ejemplo 24
N-(5-(3-(2,2-Difluoro-3,3-dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol -2-il)-3-((3-

hidroxi-3-metilciclobutil)Jamino)bencenosulfonamida
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A una solucién del Intermedio G-3 (100 mg, 0,195 mmol) en DMF (3 mL) se le agregd 3-[(3-
hidroxi-3-metil-ciclobutil)amino]bencenosulfonamida (60 mg, 0,234 mmol), carbonato de potasio
(81 mg, 0,585 mmol), yoduro cuproso (4 mg, 0,0195 mmol) y N,N'-dimetil-1,2-etanodiamina (5
mg, 0,0585 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a 100 °C en un tubo sellado en
atmosfera de nitrégeno durante 18 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la
reaccion se diluyé con agua (60 mL). La solucion acuosa resultante se extrajo con acetato de
etilo (30 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 mL), se secaron
en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
mediante PLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (72,5
mg, 54 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,24 min. MS (ESI) m/z 688 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48-7,39 (m, 2 H), 7,30-7,21 (m, 4 H), 7,17 (s, 1 H), 6,99-
6,94 (m, 1 H), 6,78-6,75 (m, 1 H), 6,68 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,57-6,54 (m, 1 H), 3,85 (t, J = 13,2
Hz, 2 H), 3,56-3,50 (m, 1 H), 2,84-2,77 (s, 1 H), 2,63-2,58 (m, 2 H), 1,98-1,93 (m, 2 H), 1,37 (s,
3 H), 1,06 (s, 9 H), 1,03 (s, 6 H) ppm.

Ejemplo 25
3-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-2-

fluorobencenosulfonamida

\\ //

\>—NH

\\(\/ NH;

Etapa 1.
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O N O ()\\ /,()
N S

F PMB

\ . 0 : ,
\\/\/O O | S%NHZ HZN/E@/N\PMB T o] | S\%NH F N-PMB
\\/V O PMB
£
A una solucion de 2-bromo-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfenil )tiazol
(Intermedio G-1a) (500 mg, 1,08 mmol) en NMP (10,0 mL) se le agregé 3-|bis[(4-
metoxifenil)metillamino]-2-fluoro-bencenosulfonamida (Intermedio R-10) (698 mg, 1,62 mmol),
carbonato de potasio (374 mg, 2,7 mmol), yoduro cuproso (21 mg, cat.) y N,N'-dimetil-1,2-
etanodiamina (19 mg, cat.) en una guantera. La mezcla resultante se calenté a 100 °C con
agitacion durante la noche La mezcla se enfrio hasta ta, luego, se diluyd con acetato de etilo (80
mL). La solucion organica se lavd con NaHCO; acuoso saturado (50 mL), agua (50 mL) y
salmuera. Luego, la solucién organica se concentrdé a presion reducida. El residuo se purifico
mediante FCC (DCM/MeOH = 15/1) para producir el compuesto objetivo, 3-[bis[(4-
metoxifenil)metilJamino]-N-[5-{3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfenil tiazol-2-il]-2-
fluoro-bencenosulfonamida (400 mg, 46 %) como un aceite amarillo.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,67 min. MS (ESI) m/z 812 [M+H] *
Etapa 2.

\\ // \\ //
\>—NH
\\(\/ NPMBZ \\(\/ NH;

A una soluciéon de 3-[bis[(4-metoxifenil)metillamino]-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-
(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il]-2-fluoro-bencenosulfonamida (50 mg, 0,06 mmol) en DCM (2,0 mL) se
le agregd TFA (2,0 mL). La mezcla resultante se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante
la noche. El solvente se retiré a presion reducida. El residuo se disolvié en agua (50 mL). La
parte acuosa resultante se extrajo con DCM (40 mL x 2). La fase organica se evapord hasta
sequedad. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para producir el compuesto
deseado, 3-amino-N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfeniltiazol-2-il]-2-fluoro-
bencenosulfonamida (96 mg, 34 %) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,36 min. MS (ESI) m/z= 572 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,35-7,23 (m, 2H), 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,96 (dt, J =
14,5, 7,8 Hz, 2H), 6,51-6,27 (m, 3H), 3,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,14 (s, 6H), 1,61 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 26
5-Amino-N-(5-(3-(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-4-(2-isopropylfenil)tiazol-2-
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il)-2-fluorobencenosulfonamida

e *&5&

A lamezcla del Intermedio C-2 (195 mg, 0,435 mmol) en acetonitrilo (9 mL) se le agregé bromuro

Etapa 1.

cuprico (58 mg, 0,261 mmol) nitrito de terc-butilo (45 mg, 0,435 mmol) en atmdsfera de argon a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 15 min. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida y se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(acetato de etilo al 10 % en éter de petréleo) para proporcionar el producto 2-bromo-5-(3-(2,2-
difluoro-3,3-dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol (171 mg, 77 % de rendimiento)
como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,27 min. MS (ESI) m/z 512 [M+H]".

Etapa 2.

(0]
R F O 17 O\/
N

A una solucion de 2-bromo-5-(3-(2,2-difluoro-3, 3-dimetilbutoxi)-4-fluorofenil )-4-(2-
isopropilfenil)tiazol (171 mg, 0,334 mmol) en DMF anhidro (3 mL) se le agregd 5-amino-2-fluoro-
bencenosulfonamida (76 mg, 0,4 mmol), carbonato de potasio (138 mg, 1,0 mmol), yoduro
cuproso (6 mg, 0,0334 mmol) y N,N'-dimetil-1,2-etanodiamina (9 mg, 0,1 mmol). La solucion
resultante se agitd a 100 °C en un tubo sellado en atmdsfera de nitrégeno durante 5 h. Después
de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con agua (30 mL). La parte acuosa
se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (40 mL), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar 5-amino-N-(5-(3-
(2,2-difluoro-3,3-dimetilbutoxi)-4-fluorofenil)-4-(2-isopropylfeniltiazol-2-il)-2-
fluorobencenosulfonamida como un sélido blanco (123,2 mg, 59 % de rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,25 min. MS (ESI) m/z 622 [M+H]*.
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"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49-7,40 (m, 2H), 7,31-7,25 (m, 3H), 7,00-6,92 (m, 2H),

6,80-6,74 (m, 2H), 6,58-6,56 (m, 1H), 1,07 (t, J = 13,2 Hz, 2H), 2,87-2,80 (m, 1H), 1,08 (m, 15H)
ppm.

Ejemplo 27
N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol -2-il)-3-
(metilamino)bencenosulfonamida
N\
Etapa 1.

>LL N _>>LLO )\\\S/
. o

A una solucién de 2-bromo-5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol (Intermedio G-
1a) (300 mg, 0,68 mmol) en NMP (5 mL) se le agregd 3-(metilamino)bencenosulfonamida (126
mg, 0,68 mmol), K.CO; (233 mg, 1,7 mmol), Cul (12,8 mg, 0,07 mmol), y N1,N2-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (19,2 mg, 0,14 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité
a 110 °C durante 11 h. Luego, la mezcla se vertié en agua (10 mL). La parte acuosa resultante
se extrajo con EtOAc (10 mL x 3). Los extractos organicos combinados se secaron en Na;SOy,
se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de fase
inversa para proporcionar N-[5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4- (2,6-dimetilfenil}tiazol-2-il]-3-
(metilamino)bencenosulfonamida (226 mg, 61 %) como un solido amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,80 min. MS (ESI) m/z 550 [M+H]".

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,26 (s, 4 H), 7,12-7,08 (m, 2 H), 6,73-6,66 (m, 3 H), 6,45 (s,
1H),3,59(t, J=6,4 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,09 (s, 6 H), 1,58 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 0,92 (s, 9 H)
ppm.

Ejemplo 28
N-(5-(3-((3,3-Dimetilciclopentil)oxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-3-(1H-pirazol-1-

il)bencenosulfonamida
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Etapa 1.

L
7@ %4 Q&\H% T Ly

A una solucion de 2-[3- (3,3-dimetilciclopentoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(Intermedio D-11b) (4,11 g, 13,0 mmol) en tolueno/EtOH/H,O (4/2/1, 175 mL) se le agrego 4-
(2,6-dimetilfenil)-5-yodo-tiazol-2-amina (Intermedio B-2b) (3,30 g, 10,0 mmol), carbonato de
sodio (3,18 g, 30,0 mmol) y tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (809 mg, 0,70 mmol). La reaccion
se calenté a 90 °C durante la noche. El solvente se retird a presion reducida. El residuo se
disolvio en acetato de etilo (80 mL). La solucion organica se inactivo con salmuera (50 mL x 2).
Los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé mediante FCC (PE/EA = 3/1) para producir el producto bruto,
que se purific6 mediante HPLC preparativa (ACN/agua = 70 %) para obtener el compuesto
deseado 5-[3- (3,3-dimetilciclopentoxi)fenil]-4- (2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amine (700 mg, 18 % de
rendimiento) como un aceite marrén.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,48 min. MS (ESI) m/z 393 [M+H]*.

CIC, LI,
o |s\>_NH2 0 |s\>_Br
Xy J o XU

A una suspension de 5-[3- (3,3-dimetilciclopentoxi)fenil]-4- (2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (320

Etapa 2.

mg, 0,82 mmol) en acetonitrilo (10 mL) se le agregdé CuBr; (145 mg, 0,65 mmol) y nitrito de
terc-butilo (84 mg, 0,82 mmol) en atmodsfera de argon. La mezcla resultante se calentd hasta
80 °C durante 15 min. La reaccion se enfrid hasta ta y se concentré a presion reducida. El
residuo se purifico mediante FCC (PE/EA = 20/1) para producir el compuesto deseado 2-
bromo-5-[3- (3,3-dimetilciclopentoxi)fenil]-4- (2,6-dimetilfenil)tiazol (240 mg, 65 %) como un
aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,97 min. MS (ESI) m/z 456 [M+H]*.

Etapa 3.
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A una solucion de 2-bromo-5-[3- (3,3-dimetilciclopentoxi)fenil]-4- (2,6-dimetilfenil)tiazol (120 mg,
0,26 mmol) en DMF (5,0 mL) se le agregé 3-pirazol-1-ilbencenosulfonamida (Intermedio R-7)
(70 mg, 0,32 mmol), carbonato de potasio (109 mg, 0,79 mmol), yoduro cuproso (5 mg, 0,02
mmol) y N,N'-dimetil-1,2-etanodiamina (5 mg, 0,05 mmol) en atmoésfera de nitrogeno. La mezcla
resultante se calent6 hasta 100 °C durante la noche antes de enfriarse hasta ta e inactivarse con
agua (150 mL). La parte acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). Las partes organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10 mL) y se concentraron hasta sequedad a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para producir el compuesto objetivo
N-(5-(3-((3,3-dimetilciclopentil)oxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfeniltiazol-2-il)-3-(1H-pirazol-1-
il)bencenosulfonamida (29,1 mg, 19 %) como un sdlido blanco.
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,28 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,02-7,89 (m, 3H), 7,72 (s, 1H),
7,60 (t, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,16-7,12 (m, 3H), 6,75-6,69 (m, 2H), 6,51 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,33
(m, 1H), 2,14 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,91 - 1,84 (m, 1H), 1,72 - 1,58 (m, 3H), 1,47-1,34 (m, 2H),
1,08 (s, 3H), 0,98 (s, 3H) ppm.
Ejemplo 29
N-(5-(3-((3,3-Dimetilciclopentil)oxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-3-(1H-pirazol-5-

iI)bencenosquonamida

\\/
\>—NH

O \\/
N (I)I (o) \
N z NH
o | S>—NH2 + CI/S\©/Br ; -

S una solucioén de 5{3- (3,3-dimetilciclopentoxi)fenil]-4- (2,6-dimetilfenil)tiazol-2-amina (380 mg,

Etapa 1.

0,97 mmol) en piridina (4,0 mL) se le agrego cloruro de 3-bromobencenosulfonilo (495 mg, 1,94
mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se
retir6 mediante soplado con nitrégeno. El residuo se diluyé con acetato de etilo (50 mL). La fase
organica se lavo con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50 mL), salmuera vy,

luego se secd en Na,SO, anhidro. Después de la filtracion y la concentracion, el residuo se
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purificdé mediante FCC (PE/EA = 3/1) para proporcionar el compuesto deseado, 3-bromo-N-(5-

(3-((3,3-dimetilciclopentil)oxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida (320 mg, 54
%) como un sélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,82 min. MS (ESI) m/z 611 [M+H]".

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,10 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,39-7,28 (m, 2H), 7,14 (m, 3H), 6,75-6,70 (m, 2H), 6,46 (s, 1H), 4,32 (m, 1H), 2,15 (d, J = 5,6
Hz, 6H), 1,94-1,86 (m, 1H), 1,74-1,54 (m, 3H), 1,48-1,35 (m, 2H), 1,09 (s, 3H), 0,98 (s, 3H) ppm.

Etapa 2.

\\/
\\//O ,N
“N | \>—NH
| \>_NH HO\ JNH
><:( ° N

A una solucion de 3-bromo-N-{5-[3-(3,3-dimetilciclopentoxi)fenil]-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-
illbencenosulfonamida (270 mg, 0,44 mmol) en tolueno/etanol/agua = 4/2/1 (total 17,5 ml) se le
agreg6 acido (2-terc-butoxicarbonilpirazol-3-il)borénico (112 mg, 0,53 mmol), carbonato de sodio
(140 mg, 1,32 mmol), y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (26 mg, cat.). La mezcla resultante se
calentd hasta reflujo y se agité durante la noche. El solvente se retiré a presién reducida. El
residuo se diluy6é con acetato de etilo (80 ml), se lavd con salmuera (50 mL x 2). Las partes
organicas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa para producir el compuesto deseado, N-(5-(3-((3,3-
dimetilciclopentil)oxi)fenil)-4-(2,6-dimetilfeniltiazol-2-il)-3-(1H-pirazol-5-il)bencenosulfonamida
(53,9 mg, 20 %) como un sdlido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,68 min. MS (ESI) m/z 599 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,31 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,40 (t, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,15 - 7,09 (m, 3H), 6,72 (m, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,31 (m
1H), 2,09 (d, J = 5,6 Hz, 6H), 1,92 - 1,83 (m, 1H), 1,70 - 1,55 (m, 3H), 1,47 - 1,32 (m, 2H), 1,08
(s, 3H), 0,99 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 30
6-Amino-N-(5-(3-(3,3-Dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)piridina-2-

sulfonamida

SoPast
O./ N

\t/o O N%NHO
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A una solucion de 2-bromo-5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4- (2-isopropilfenil)tiazol (Intermedio G-

Etapa 1.

2b) (300 mg,0,654 mmol) en NMP (6 mL) se le agregd 6-fluoropiridina-2-sulfonamida (158 mg,
0,897 mmol), carbonato de sodio (208 mg, 1,96 mmol), Cul (12,4 mg,0,0654 mmol) y (1R,2R)-
N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (18,6 mg, 0,131 mmol) en nitrégeno. La mezcla se agité a
100 °C durante 16 h. La mezcla se enfrid hasta ta y se diluyé con agua (20 mL). La solucién
acuosa se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (40 mL), se secaron en sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa para obtener N-[5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-
isopropilfeniltiazol-2-il]-6-fluoro-piridina-2-sulfonamida (250 mg, 66,9 %) como un sdlido
amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,495 min. MS (ESI) m/z 554 [M+H]".

Etapa 2.

0 o
\t/o O N}iH? . \b N}Z\H?\

A una solucion de N-[5-[3- (3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il]-6-fluoro-piridina-
2-sulfonamida (300 mg, 0,654 mmol) en NMP (6 mL) se le agregd NH3.H,O (3 mL). la solucion
se agité a 130 °C en un tubo sellado durante 18 h. La mezcla se diluyé con agua (10 mL). La
solucion acuosa resultante se extrajo con EA (40 mL x 3). Las capas organicas se combinaron y
se lavaron con salmuera (10 mL), y luego, se concentraron. El residuo se purifico mediante HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo 6-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-
(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)piridina-2-sulfonamida (53,2 mg, 11 % de rendimiento) como un sélido
blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,273 min. MS (ESI) m/z 551 [M+H]".

Ejemplo 31
6-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)piridina-2-

sulfonamida
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A una solucion agitada de 2-bromo-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol
(Intermedio G-1a) (400 mg, 0,87 mmol) en NMP (8,0 mL) se le agregd 6-fluoropiridina-2-
sulfonamida (229 mg, 1,3 mmol), carbonato de sodio (229 mg, 2,16 mmol), trans-N1,N2-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (61 mg, cat.), y yoduro de cobre(l) (16 mg, cat.) en una guantera.
La reaccion se calenté a 100 °C durante 5 h. La reaccién se diluy6 con salmuera (80 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). La solucién organica combinada se sec6 en sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentro. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para
producir el compuesto deseado, N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)tiazol-2-il]-6-fluoro-piridina-2-sulfonamida (380 mg, 79 %) como un aceite incoloro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,40 min. MS (ESI) m/z 558 [M+H]".

Etapa 2.

Una soluciéon de N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il]-6-fluoro-
piridina-2-sulfonamida (380 mg, 0,68 mmol) en NH4,OH (40,0 mL) se calenté hasta 130 °C en una
bomba de acero durante 16 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, el solvente se
retird a presion reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para producir
el compuesto del titulo, 6-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-
dimetilfenil)tiazol-2-il)piridina-2-sulfonamida (82,1 mg, 22 %) como un sélido blanco.
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LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,34 min. MS (ESI) m/z 555 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,60 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,31 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,47 (dt, J = 10,4, 2,1 Hz, 1H),
6,42-6,27 (m, 2H), 3,67 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,16 (s, 6H), 1,61 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H)
ppm.

Ejemplo 32
2-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)piridina-4-
sulfonamida

A una solucion de 2-bromo-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfenil )tiazol
(Intermedio G-1a) (150 mg, 0,324 mmol) en NMP (2 mL) se le agregdé 2-fluoropiridina-4-
sulfonamida (114 mg, 0,649 mmol), carbonato de sodio (86 mg, 0,81 mmol), trans-N1,N2-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (23 mg, cat.), y yoduro de cobre(l) (6 mg, cat.) en una guantera.
La solucion se calenté a 100 °C durante 5 h. La reaccion se diluyé con salmuera (10 mL). La
parte acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 2). Los extractos organicos se
combinaron y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante FCC (ACN/H0O
= 1/1) para producir el compuesto deseado, N-[5{3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-
dimetilfenil)tiazol-2-il]-2-fluoro-piridina-4-sulfonamida (120 mg, 39,8 %) como un aceite marron.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,70 min. MS (ESI) m/z 558 [M+H] *.

Etapa 2.
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A una solucion de N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetilfenil) tiazol-2-il]-2-fluoro-

piridina-4-sulfonamida (120 mg, 0,22 mmol) en NMP (3 mL) se le agregé hidréxido de amonio

conc. (20 mL) en una bomba de acero. La reaccion se agité a 130 °C durante 12 h. La mezcla

se extrajo con EA (30 mL x 3). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera

(10 mL x 3) y se concentraron. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para

proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (52,1 mg, 43,6 %).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,627 min. MS (ESI) m/z 555 [M+H] *.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,09 -8,07 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,35-7,31 (t, J = 7,6 Hz, 1H),

7,23 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,77-6,74 (d, J = 10,8Hz, 1H), 6,50-6,48 (d, J = 9,6 Hz,
H), 6,26 (s, 1H), 3,69 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,02 (s, 6H), 1,51 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,84 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 33
2-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)piridina-4-

sulfonamida

Etapa 1.

A una solucion del Intermedio G-2a (533 mg, 1,11 mmol) en 1-metil-2- plrrolldlnona 12,0 mL) se
le agrego 2-fluoropiridina-4-sulfonamida (236 mg, 1,34 mmol), carbonato de sodio (353 mg, 3,33
mmol), yoduro cuproso (21 mg, 0,111 mmol) y trans-(1R,2R)-N, N'-dimetilciclohexano-1,2-
diamina (47 mg, 0,333 mmol) en un tubo sellado en atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se agitoé
a 100 °C durante 5 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccion se diluy6

con agua (50 mL). La solucion acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Las
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capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL x 2), se secaron en sulfato de

sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
HPLC para proporcionar el producto deseado N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-
isopropilfenil)tiazol-2-il)-2-fluoropiridina-4-sulfonamida como un sdlido amarillo (108 mg, 17 % de
rendimiento).

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,05 min. MS (ESI) m/z 572 [M+H]".

Etapa 2.

%ﬁ@ e /»"C

Una suspension de N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)-2-
fluoropiridina-4-sulfonamida (108 mg, 0,189 mmol) en hidréxido de amonio (30 mL) se sell6 en
un tubo y se calentd a 130 °C durante la noche. El solvente se retir6 a presion reducida. El residuo
se disolvié en agua (15 mL)y solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (15 mL). La solucién
acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (15 mL x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
del titulo (21,6 mg, 20 % de rendimiento) como un soélido amarillo claro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,98 min. MS (ESI) m/z 569 [M+H]*.
'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,54 (m, 1 H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz,
H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 6,75 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,45 (d, J = 10,0 Hz, 2 H),
6,36 (s, 2 H), 6,13 (br, 2 H), 3,63 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,79 (m, 1 H), 1,58 (t, J = 7,2 Hz, 2 H),
0,98 (s, 6 H), 0,92 (s, 9 H) ppm.

Ejemplo 34
2-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol-2-

il)piridina-4-sulfonamida
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Etapa 1.

SOzN H2 O\ /
%/\/ )\ \ _— %/\/ /
Br | /

A una solucién del Intermedio G-7 (405 mg, 0,8 mmol) en NMP (9 mL) se le agrego 2-
fluoropiridina-4-sulfonamida (169 mg, 0,96 mmol), carbonato de sodio (254 mg, 2,4 mmol),
yoduro cuproso (15 mg, 0,08 mmol) y trans-(1R,2R)N,N'-dimetil-ciclohexano-1,2-diamina (34 mg,
0,24 mmol). La reaccion se agité a 100 °C en un tubo sellado en atmdsfera de nitrdgeno durante
5 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccién se diluyd con agua (60 mL).
La parte acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 2). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa para
proporcionar  N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol-2-il)-2-
fluoropiridina-4-sulfonamida (125 mg, 26 % de rendimiento) como un aceite marroén.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,64 min. MS (ESI) m/z 602 [M+H]*.

%/\/ \ﬁ O\//\C( %/\/ \ﬁ O\//\C(

A una solucion de N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol-2-il)-
2-f|uorop|r|d|na-4-sulfonam|da (125 mg, 0,208 mmol) en NMP (3,0 mL) se le agreg6 hidroxido de
amonio (20 mL). La reaccion se calento en un tubo sellado a 130 °C durante la noche. El solvente
se retird a presion reducida. El residuo se colocé en agua (40 mL). La parte acuosa se extrajo
con acetato de etilo (20 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20
mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé
mediante HPLC preparativa para proporcionar 2-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-
4-(2-isopropoxi-6-metilfenil)tiazol-2-il)piridina-4-sulfonamida (40,4 mg, 32 % de rendimiento)
como un solido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,99 min. MS (ESI) m/z 599 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,32 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,05-7,02 (m, 2 H), 6,87-6,78 (m, 3
H), 6,46-6,42 (m, 3 H), 5,79 (s, 2 H), 4,45-4,39 (m, 1 H), 3,75-3,64 (m, 2 H), 1,97 (s, 3 H), 1,61
(t, J=7,2Hz, 2H), 1,11 (d, J= 6,4 Hz, 3 H), 1,06 (d, J = 6,0 Hz, 3 H), 0,93 (s, 9 H) ppm.



10

15

20

25

30

35

410
Ejemplo 35

2-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)piridina-3-
sulfonamida

O HoN
N Q‘S =N
ey T
F
Etapa 1.

5 o
(0] Cl N \é\@
N Il ad
\{/Vo v L CI/§\© \{NO Lo Nl
> ) ®
L F

A una solucion del Intermedio C-11 (600 mg, 1,51 mmol) en piridina (15 mL) se le agrego cloruro
de 2-cloropiridina-3-sulfonilo (958 mg, 4,52 mol) y DMAP (37 mg, 0,3 mmol). La mezcla se calentd
a 50 °C y se agit6é a la misma temperatura durante 2 h. Luego, la mezcla de reaccion se enfrio
hasta temperatura ambiente y se vertioé en agua (80 mL), se extrajo con acetato de etilo (100 mL
x 2). La solucién de acetato de etilo combinada se lavé con agua (80 mL) y salmuera (100 mL),
se seco en NaSO, anhidro, se filtré y se concentré hasta sequedad a presion reducida. El
producto bruto se purific6 mediante columna de fase inversa para proporcionar el compuesto
deseado 2-cloro-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)piridina-3-
sulfonamida (330 mg, 38,2 %) como un sélido marron.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,44 min. MS (ESI) m/z 574 [M+H]".

Etapa 2.

s

Se coloco 2-cloro-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)piridina-3-

>~N \/

sulfonamida (330 mg, 0,57 mmol) en un tanque tapado y sellado y se agrego hidréxido de amonio
(25 mL). La mezcla se calento hasta 130 °C y se agit6 a la misma temperatura durante la noche.
Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presién reducida.
El residuo se coloco en acetato de etilo (80 mL). La solucion de acetato de etilo se lavd con agua

(80 mL) y salmuera (100 mL), luego, se secd en Na,SO, anhidro, y se filtré. El filtrado se
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concentro hasta sequedad para proporcionar el producto bruto, que se purificé mediante HPLC

preparativa para proporcionar el compuesto deseado 2-amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-
fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfeniltiazol-2-il)piridina-3-sulfonamida (56,1 mg, 17,6 %) como un sdélido
blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,44 min. MS (ESI) m/z 555 [M+H]*.

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,08 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,16
(d, J =7,6 Hz, 2H), 6,78 (s, 2H), 6,51 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,45 (dt, J = 10,4, 2,2 Hz, 1H), 6,37
(ddd, J = 8,6, 7,0, 3,5 Hz, 3H), 3,66 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,09 (s, 6H), 1,60 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 0,93
(s, 9H) ppm.

Ejemplo 36
Acido (S)-2-((6-(N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(2-isopropilfenil)tiazol -2-
il)sulfamoil)piridin-2-il)Jamino)-3,3-dimetilbutanoico

Etapa 1.

O\ // D

\ >\NH0
|/ h/v O

A una solucién de 2-bromo-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-isopropilfenil) tiazol (Intermedio G-
2b) (140 mg, 0,305 mmol) en NMP anhidro (3,0 mL) se le agrego 6-fluoropiridina-2-sulfonamida
(80,7 mg, 0,458 mmol)), Cul (5,8 mg, 3,1 mmol), Na,CO; (129 mg, 1,22 mmol) y N' N?-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (13,0 mg, 0,092 mmol) en nitrégeno en una guantera. La reaccién
se calent6 hasta 100 °C y se agitd a la misma temperatura durante la noche. Luego, la mezcla
se enfrio hasta temperatura ambiente y se vertié en agua (30 mL). La soluciéon acuosa resultante
se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (30 mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron hasta
sequedad a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto deseado (90 mg, 53,2 %) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,51 min. MS (ESI) n/z 554 [M+H]".

Etapa 2.
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A una solucion de N-[5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)fenil]-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il]-6-fluoro- p|r|d|na -2-
sulfonamida (90,0 mg,0,163 mmol) en DMSO (2,0 mL) se le agrego (2S)-2-amino-3,3-dimetil-
butanoato de metilo (70,8. mg, 0,488 mmol) y Cs,COs (211 mg, 0,65 mmol). La mezcla se agitd
a 100 °C durante la noche. La mezcla se diluy6 con agua (50 mL), se extrajo con acetato de etilo
(80 mL x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (50 mL) y salmuera (80
mL), se secaron en Na,SO, anhidro, y luego, se filtraron. El filtrado se concentré hasta sequedad
para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (10,9 mg, 10,1 %) como un sélido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,3 min, MS (ESI) 665 [M+H]*.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49-7,41 (m, 2H), 7,33-7,31 (m, 1H), 7,13 (s, 2H), 7,12-
7,09 (m, 1H), 6,73-6,71 (m, 2H),6,50-6,48 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 3,61-3,57 (m, 2H), 2,86 (s, 1H),
1,59-1,56 (t, 2H), 1,02-0,91 (m, 24H) ppm.

Ejemplo 37
2-Amino-N-(5-(2-(4,4-dimetilpentil)morfolino)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)piridina-4-
sulfonamida

Os //O

o
S

E/ T E/ \
Br S»\NHz Br S»

A una solucién del Intermedio B-2a (800 mg, 2,8 mmol) en THF (10 mL) se le agregé t-BuONO

Etapa 1.

(378 mg, 3,6 mmol). La solucion de reaccion se agité a 50 °C durante 4 h. Luego, la reaccion se
inactivé con agua (10 mL). La parte acuosa resultante se extrajo con EA (50 mL). La solucién de
EA se lavo con salmuera (50 mL) y, luego, se concentrd para proporcionar 5-bromo-4-(2,6-
dimetilfenil)tiazol (0,60 g, 79,2 % de rendimiento) como un sdlido marron.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,17 min. MS (ESI) m/z 268 [M+H]".

Etapa 2.
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A una solucién agitada de 5-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol (1,00 g, 3,7 mmol) en MeCN (20 mL)
se le agrego clorhidrato de 2-(4,4-dimetilpentil)morfolino (Intermedio E-14) (992 mg, 4,5 mmol)
y Cs,CO0O3 (3,0 mg, 9,3 mmol). La reaccion se agité a 80 °C durante 16 h. A la mezcla de reaccion
se le agregé EA (50 mL). La solucion organica se lavo con salmuera (50 mL x 2) y se concentro
para proporcionar 2-(4,4-dimetilpentil)-4-(4-(2,6-dimetilfenil tiazol-5-il)morfolina (1,20 g, 86 % de
rendimiento) como un sadlido rojo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,62 min. MS (ESI) m/z 373 (M+H)*.

Etapa 3.

N
\> _— | S\>\Br

>(\/\Q S >(\/\Q

A la mezcla de reaccion de 2-(4,4-dimetilpentil)-4-(4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-5-il)morfolino (1,20 g,
3,2 mmol) en DMF (10 mL) se le agregé NBS (573 mg, 3,2 mmol). La reaccion se agito a ta
durante 2 h. Luego, la reaccion se diluyé con EA (50 mL), se lavo con salmuera (100 mL x 3), y
luego, se concentrd. El residuo se purificd mediante combi-flash (EA en PE = 0-10 %) para
proporcionar 4-(2-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-5-il)-2-(4,4-dimetilpentil)morfolino (0,90 g,
61,9 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,93 min; MS (ESI) m/z 450, 452. [M+H]*.

Etapa 4.

S SR
) raeSi

La mezcla de reaccién de 4-(2-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-5-il)-2-(4,4-dimetilpentil)morfolina
(480 mg, 1,06 mmol), 2-fluoropiridina-4-sulfonamida (375 mg, 2,1 mmol), Na>.COs (282 mg, 2,7
mmol), N', N2-dimetilciclohexano-1, 2-diamina (75 mg, 0,53 mmol), y Cul (20 mg, 0,1 mmol) en
5 mL de NMP se calenté a 110 °C durante la noche en una guantera. La mezcla de reaccion se
diluy6é con DCM (20 mL), luego, se lavé con agua (10 mL).. La solucion de DCM se concentro. El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar N-(5-(2-(4,4-
dimetilpentil)morfolino)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-2-fluoropiridina-4-sulfonamida (200 mg,

36,6 % de rendimiento) como un soélido blanco.
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LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,40 min. MS (ESI) m/z 547 [M+H]".

Etapa 5.

0.

N SO - |N\>_/S o NH2
/ N
T ey j
> 0

La mezcla de reaccién de N-(5-(2-(4,4-dimetilpentil)morfolino)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-2-

O\\ 4

fluoropiridina-4-sulfonamida (70 mg, 0,13 mmol) en NMP (2 mL) y NH,OH (20 mL) se sell6 en un
tanque tapado y se agité a 130 °C durante 12 h. Luego, la mezcla de reaccion se concentro. El
residuo se purificd mediante HPLC preparativa (MeCN-H,O/FA al 0,05 %) para proporcionar el
compuesto del titulo (30 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 1,95 min. MS (ESI) m/z 544 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, metanol-ds): & 8,04 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,16-7,14
(m, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,97 (dd, J = 5,6, 1,2 Hz, 1H), 3,81-3,78 (m, 1H), 3,51-3,45 (m, 1H), 2,84-
2,80 (m, 3H), 2,46-2,41 (m, 1H), 2,21 (s, 6H), 1,39-1,07 (m, 7H), 0,86 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 38

3-Amino-N-(5-(2,2-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-2-

fluorobencenosulfonamida

N O F

N /)\ S NH,
0) S N1
\) H O
Etapa 1.
- . N
/3 o)
Br S)\NHz ™ s

A una solucion del Intermedio B-2a (500 mg, 1,77 mmol) en THF (25 mL) se le agregé nitrito de
terc-butilo (236 mg, 0,2,30 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 4 h. Luego, la
reaccion se inactivo con agua (50 mL). La solucion acuosa resultante se extrajo con EtOAc (50
mL). La solucion de EtOAc se lavd con salmuera (50 mL) y se concentré hasta sequedad. El
residuo se purifico mediante SGC (PE: EA = 10: 1) para proporcionar 5-bromo-4-(2,6-
dimetilfenil)tiazol (299 mg, 63,1 %) como un aceite amarillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,198 min. MS (ESI) m/z 268 [M+H]".

Etapa 2.
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A una solucion de 5-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol (299 mg, 1,11 mmol) en MeCN (5 mL) se le
agrego clorhidrato de 3,3-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano (Intermedio E-8) (298 mg, 1,45
mmol) y Cs,CO; (1,09 g, 3,34 mmol). La reaccion se agitd a 90 °C durante 16 h. Después de
enfriarse hasta ta, la reaccion se diluy6 con EA (50 mL). La solucién de EA se lavé con salmuera
(50 mL x 2) y se concentro. El residuo se purifico mediante TLC preparativa (PE: EA = 10: 1)
para proporcionar 9-(4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-5-il)-2,2-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano (286
mg, 71,9 % de rendimiento) como un soélido amairillo.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,471 min. MS (ESI) m/z 357 [M+H]".

Etapa 3.
g SECY ¢
O\)N S) e} \)N S)\Br

A una solucion de 9-(4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-5-il)-2,2-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano (286
mg, 0,802 mmol) en 10 mL de THF se le agregé NBS (150 mg, 0,842 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccidon se extrajo con
EtOAc (50 mL x 3). Los extractos combinados de EtOAc se lavaron con salmuera (50 mL x 2),
se secaron en Na,SO,, se filtraron y se concentraron para producir el producto bruto, que se
purificd mediante TLC preparativa (PE: EA =10:1) para proporcionar 9-(2-bromo-4-(2,6-
dimetilfenil)tiazol-5-il)-2,2-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano (302 mg, 86,5 %) como un
aceite incoloro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 4,388 min. MS (ESI) m/z 435 [M+H]".

Etapa 4.

9 F
ITR ™ W
/ 2 le} - N ,ﬁ NH2
o} &8 o/ ° ”O\©/

La mezcla de 9-(2-bromo-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-5-il)-2,2-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decano
(275 mg, 0,632 mmol), 3-amino-2-fluoro-bencenosulfonamida (Intermedio R-11) (144 mg, 0,758
mmol), carbonato de sodio (167 mg, 1,58 mmol), N,N'-dimetiletano-1,2-diamina (11,1 mg, cat.) y
yoduro de cobre(l) (12 mg, cat.) se calenté con agitacion en una guantera a 100 °C durante la

noche. La reaccion se enfrié hasta ta y se diluyé con salmuera (50 mL), luego, se extrajo con
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acetato de etilo (40 mL x 2). Los extractos organicos combinados se concentraron a presion

reducida. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa para producir 3-amino-N-(5-(2,2-
dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2,6-dimetilfenil tiazol-2-il)-2-
fluorobencenosulfonamida (93,0 mg, 27,0 %) como un sélido blanco.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,212 min. MS (ESI) m/z 545 [M+H]*.

"HNMR (400 MHz, metanol-d4) 6 7,27 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 7,11-6,93 (m,
2H), 3,63 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 4,7 Hz, 2H), 2,56 (dd, 2H), 2,23 (d, J = 2,6 Hz, 6H),
1,77-1,60 (m, 1H), 1,45 (m, 3H), 1,10 (m, 2H), 0,97 (s, 3H), 0,74 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 39
3-Amino-N-(5-(2,2-dimetil-6-oxa-9-azaespiro[4.5]decan-9-il)-4-(2-isopropilfenil)tiazol-2-il)-
2-fluorobencenosulfonamida

5

N

[ D—NH

O\)N S o NH,
O F

El Ejemplo 39 se sintetizo a partir del Intermedio B-1 de acuerdo con el mismo protocolo que
para el Ejemplo 38 descrito anteriormente.

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,27 min. MS (ESI) m/z 559 [M+H]*.

"HNMR (400 MHz, CD3;0D):7,49-7,45 (m, 2H), 7,29-7,26 (m, 2H), 7,18-7,14 (m, 1H), 7,06-6,99
(m, 2H), 3,62-3,60 (m, 2H), 2,98-2,95 (m, 1H), 2,82-2,80 (m, 2H), 2,63-2,56 (m, 2H), 1,70-1,65
(m, 1H), 1,51-1,38 (m, 3H), 1,25-1,00 (m, 8H), 0,97 (s, 3H), 0,79 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 40

N-(5-(3-((4,4-Dimetilpentil)oxi)-1H-pirazol-1-il)-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
il)bencenosulfonamida

Etapa 1.
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A una solucion agitada del Intermedio B-9 (1,3 g, 3,51 mmol) en piridina (10 mL) se le agrego

cloruro de bencenosulfonilo (0,744 g, 0,00421 mol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante
16 h. El solvente se retird6 en un evaporador giratorio, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 2/1) para producir N-(5-yodo-4-
(2-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida (1,8 g, 74,4 %) como un sdlido marron.
LCMS: MS (ESI) m/z 511 [M+H]".

Etapa 2.

F
F

CF, F
o\” —jk/\/o o
HN =N, N Oy
\j I \>—N K/N /sJ\N>S\©

A una solucién agitada de N-(5-yodo-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida
(0,84 g, 1,65 mmol) en DMF (6 mL) se le agrego6 el Intermedio E-2 (0,25 g, 1,37 mmol), Cul
(0,0261 g, 0,137 mmol) y N',N2-dimetiletano-1,2-diamina (0,0121 g, 0,137 mmol). Luego, la
mezcla se agité a 100 °C durante 16 h. El solvente se retir6 mediante destilacién a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para producir N-(5-(3-((4,4-
dimetilpentil)oxi)-1H-pirazol-1-il)-4-(2-(trifluorometil )fenil)tiazol-2-il )bencenosulfonamida (0,053 g,
6,8 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

LCMS: MS (ESI) m/z 565 [M+H]".

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,94 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,64-7,45 (m
7H), 6,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,63 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,10 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,73-1,68 (m

2H), 1,31-1,26 (m, 2H), 0,91 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 41
N-(4-(2,6-Dimetilfenil)-5-(3-(neopentiloxi)fenil)tiazol -2-il)tiofeno-3-sulfonamida

’“
O~ eC
H O

(2 e
N
WS

A una solucion de 4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-fluoro-5-(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-amina (210 mg,

Etapa 1.

NH

0,573 mmol) en DCM (8 mL) se le agrego cloruro de tiofeno-3-sulfonilo (153 mg, 0,672 mmol),
DMAP (215 mg, 1,76 mmol) y TEA (0,5 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
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agitoé a la misma temperatura durante 16 h. La mezcla se vertié en agua (100 mL) y se extrajo

con acetato de etilo (100 mL x 2). Los extractos combinados se lavaron con agua (100 mL x 2),
se secaron en sulfato de sodio y se evaporaron. El producto bruto obtenido se purific6 mediante
HPLC preparativa para proporcionar N-(4-(2,6-dimetilfenil)-5-(3-(neopentiloxi)fenil)tiazol-2-
iltiofeno-3-sulfonamida (65 mg) como un solido blanco.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,32 min. MS (ESI) m/z 513 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,20 (s,
3H), 6,78 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 3,20 (s, 2H), 2,12 (s, 6H), 0,95 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 42
3-Amino-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-4-
fluorobencenosulfonamida

G,
TN

- S NH,

Etapa 1.

PMé

A una solucién de 2-bromo-5-[3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluoro-fenil]-4-(2,6-dimetil fenil)tiazol
(Intermedio G-1a) (130 mg, 0,281 mmol) en DMF (10 mL) se le agregd 3-[bis[(4-metoxi
fenil)metillJamino]-4-fluoro-bencenosulfonamida (Intermedio R-12) (145 mg, 0,337 mmoal), Cul
(5,34 mg, 0,0281 mmol), Na,CO; (89,4 mg, 0,843 mmol), N', N?-dimetil ciclohexano-1,2-diamina
(3,99 mg, 0,0281 mmol) en nitrégeno en una guantera. La mezcla de reaccién se calentd hasta
100°C con agitacion durante 5 h. Luego, la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se
vertio en agua (20 mL), y luego, se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Los extractos de
acetato de etilo combinados se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron en Na,SO4 anhidro, y
luego, se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar 3-(bis(4-
metoxibenzil)amino)-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil tiazol-2-il)-4-
fluorobencenosulfonamida (141 mg, 29,6 %) como un sélido amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,869 min. MS (ESI) m/z 812 [M+H]".

Etapa 2.
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}/\/\ﬁ O’S/Q/ PMB O O/)S‘b N,
PMé

A una solucion agitada de 3-(bis(4-metoxibenzil)amino)-N-(5-(3-(3,3-dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-
4-(2,6-dimetilfenil)tiazol-2-il)-4-fluorobencenosulfonamida (0,14 g, 0,172 mmol) en DCM se le
agrego CF3;CO;H (5 mL). Luego, la reaccion se agit6 a ta durante 32 h. Luego, la mezcla se vertio
en agua (20 mL) y el pH de la parte acuosa se ajusté a pH 7,0. Luego, la parte acuosa se extrajo
con acetato de etilo (10 mL x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(10 mL), se secaron en Na,SO, anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar 3-amino-N-(5-(3-(3,3-
dimetilbutoxi)-5-fluorofenil)-4-(2,6-dimetilfenil tiazol-2-il)-4-fluorobencenosulfonamida (20 mag,
20,3 %) como un solido amarillo claro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,705 min. MS (ESI) m/z 572 [M+H]*.
'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,54-7,51 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 1H), 7,24-7,21 (m, 1H),
7,07-6,97 (m, 3H), 6,42 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,26 (s, 1H), 3,63 (t, J =
9,6 Hz, 2H), 2,04 (s, 6H), 1,58 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 43A

3-Amino-N-(5-(3-fluoro-5-(((1S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)oxi)fenil)-4-(4-

(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida

NH,

y
Ejemplo 43B
3-Amino-N-(5-(3-fluoro-5-(((1R)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)oxi)fenil)-4-(4-

(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida
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Un matraz se cargd con AgOTf (12 g, 46,8 mmol), Select-F (8,29 g, 23,4 mmol), KF (3,62 g, 62,4
mmol) y 3-(benciloxi)ciclopentan-1-ol (3,0 g, 15,6 mmol). Después de purgarse con Ar, se agrego
EtOAc (80 mL), seguido por TMSCF; (6,65 g, 46,8 mmol) y 2-fluoropiridina (4,55 g, 46,8 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche en Ar. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de celite. El filtrado se concentro y se purificd
mediante combi-flash (100 % PE) para producir (((3-(trifluorometoxi)ciclopentil)oxi)metil)benceno
(1,5 g, 36 % de rendimiento) como un aceite amairillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,253, 2,293 min.

"HNMR: (400 MHz, cloroformo-d) & 1,57-1,81 (m, 1H), 1,91-2,05 (m, 4H), 2,23-2,27 (m, 1H),
3,95-3,98 (m, 1H), 4,48 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,62-4,65 (m, 1H), 7,23-7,37 (m, 5H);

FNMR (400 MHz, cloroformo-d) & -58,549.

Etapa 2.

F
F
) WA
F F \Q’OH
A una solucion de (((3-(trifluorometoxi)ciclopentil)oxi)metil)benceno (3,0 g, 11,5 mmol) en Et,O
(150 mL) se le agregé Pd/C al 10 % (1 g). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente

en H, durante 2 dias. El catalizador se filtr6. El filtrado se concentré para producir 3-

(trifluorometoxi)ciclopentan-1-ol (1,96 g, 100 %) como un aceite amarillo.

F
"} "o
F \Q’OH I \Q*OMS

A una solucion de 3-(trifluorometoxi)ciclopentan-1-ol (500 mg, 2,94 mmol) en 5 mL de DCM se le
agrego cloruro de metanosulfonilo (438 mg, 3,82 mmol) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccién
se agité a 0 °C durante 2 h. Luego, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM. La solucion de
DCM se lavé con NaHCO; acuoso, salmuera, se secé en Na;SOs, se filtré y se concentrd para
producir el producto bruto 3-(trifluorometoxi)ciclopentil metanosulfonato (730 mg, 100 %) como

un aceite marron.
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A una solucion de 3-(trifluorometoxi)ciclopentil metanosulfonato (730 mg, 2,94 mmol) en 2 mL de
NMP se le agregd N-[5- (3-fluoro-5-hidroxi-fenil)- 4-[4- (trifluorometil)fenil]tiazol-2-il]-3-nitro-
bencenosulfonamida (150 mg, 0,28 mmol), Cs,CO3 (226 mg, 0,695 mmol) en un tubo sellado. La
reaccion se calenté a 100 °C durante la noche. La reaccién se enfrié hasta ta, y luego, se vertié
en agua (20 mL). Luego, la solucion acuosa resultante se extrajo con EA. Los extractos de EA
combinados se lavaron con agua (10 mL) y, luego, se concentraron. El residuo se purifico
mediante TLC preparativa (PE: EA = 1:1) para producir N-(5-(3-fluoro-5-((3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)oxi)fenil)-4-(4-(trifluorometil )fenil)tiazol-2-il )-3-
nitrobencenosulfonamida (90 mg, 46,8 %) como un aceite amarillo.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,684, 1,703 min. MS (ESI) m/z 692 [M+H]".

A una reaccion de N-(5-(3-fluoro-5-((3-(trifluorometoxi)ciclopentil)oxi)fenil )-4-(4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (90 mg, 0,13 mmol) en MeOH (5 mL) y
solucién saturada de NH4Cl (2 mL) se le agregd Fe (72,7 mg, 1,3 mmol). Luego, la reaccion se
sometio a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se
filtro.

El filtrado se concentro. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar dos
fracciones. El primer compuesto eluido se designé como el Ejemplo 43A (5,8 mg, 6,7 % de
rendimiento) como un sélido blanco; y el segundo compuesto eluido se designé como el Ejemplo
43B (2,8 mg, 3,24 % de rendimiento), como un soélido amairrillo.

Ejemplo 43A: LCMS: Tiempo de retencién de LC 1,932 min. MS (ESI) m/z 662 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, metanol-d) & 8,45 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,20-7,27 (m, 3H), 6,86-6,89 (m, 1H), 6,62-6,66 (m, 2H), 6,45 (s, 1H), 4,95-4,97 (m, 1H), 4,72-
4,73 (m, 1H), 2,05-2,11 (m, 3H), 1,87-1,97 (m, 2H), 1,70-1,72 (m, 1H) ppm.

Ejemplo 43B: LCMS: Tiempo de retencion de LC 1,899 min. MS (ESI) m/z 662 [M+H]*.
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THNMR (400 MHz, metanol-d) & 8,45 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H),

7,20-7,35 (m, 3H), 6,85-6,88 (m, 1H), 6,62-6,65 (m, 2H), 6,47 (s, 1H), 4,75-4,77 (m, 1H), 4,60-
4,63 (m, 1H), 2,18-2,25 (m, 1H), 1,96-2,01 (m, 2H), 1,82-1,86 (m, 3H) ppm.

Se desconoce la estereoquimica absoluta.

Ejemplo 44A1
N-(5-(3-((1S,3R)-3-(Trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol -2-
il)bencenosulfonamida

. CC, 20
F
\>’NH

y
Ejemplo 44A2
N-(5-(3-((1S,3S)-3-(Trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
il)bencenosulfonamida
CF,

. O

>LO/, N NH

e \ >'
Etapa 1.

o T O

A una solucion de acido (3-bromofenil)borénico (6,84 g, 34,2 mmol) en 40 mL de dioxano y 4 mL
de H,O se le agregd acetilacetonatobis(etileno)rodio (1) (188,6 mg, 0,74 mmol), (S)-(+)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (S-BINAP) (455 mg, 0,74 mmol), y ciclopent-2-en-1-ona (2,00 g,
24,4 mmol) en nitrégeno. La mezcla de reaccion se calento a reflujo. Después de someterse a
reflujo durante 5,0 h, la mezcla se concentrd. El residuo se dividié entre 100 mL de EtOAc y 100
mL de NaHCO; 1 N. Después de separar las fases, la capa organica se lavé con 100 mL de
salmuera, se secé en Na,SO., se filtrdé y se concentrd. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA =5/1) para producir 4,70 g del compuesto del
titulo (S)-3-(3-bromofenil)ciclopentan-1-ona como un soélido amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,14 min. MS (ESI) n/z 241 [M+H]".

Etapa 2.
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A una solucion enfriada de (S)-3-(3-bromofenil)ciclopentan-1-ona (4,58 g, 19,2 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (40,0 mL) se le agregd DIBAL (1 M en tolueno, 76,7 mL) a -78 °C. La
reaccion se agitdé a la misma temperatura en atmésfera de argon. Luego, la mezcla se dejo
entibiar hasta temperatura ambiente lentamente y se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Luego, se agrego solucion saturada de tartrato de sodio y potasio (80 mL) y se agitd
durante otra 1 h. La mezcla se filtr6 a través de un tapdn de celite. El filtrado se concentré a
presion reducida para proporcionar el producto bruto, que se purifico mediante columna
ultrarrapida de fase inversa para proporcionar el compuesto deseado (3S)-3-(3-
bromofenil)ciclopentan-1-ol (3,25 g, 70,4 %) como un aceite incoloro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,05 min. MS (ESI) m/z 225 [M-OH]".
Etapa 3.

HO Br F\;:/O Br

<0 —1 00

Un matraz se cargo con AgOTf (3,20 g, 12,4 mmol), Select-F (2,20 g, 6,22 mmol), KF (964 mg,
16,6 mmol) y (3S)-3-(3-bromofenil)ciclopentan-1-ol (1,0 g, 4,15 mmol), y luego, se purgd con Ar.
A este matraz se le agregé EtOAc (20 mL), seguido por TMSCF; (1,779, 12,4 mmol) y 2-
fluoropiridina (1,21 g, 12,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche en Ar. Luego, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de celite. El filtrado
se concentrd hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante combi-flash (100 % PE) para
producir el compuesto deseado 1-bromo-3-((1S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)benceno (402 mg,
31,4 %) como un aceite incoloro.
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,36 (dd, J = 16,2, 9,0 Hz, 2H), 7,16 (dd, J = 15,8, 6,8 Hz,
2H), 4,85 (d, J = 28,0 Hz, 1H), 3,39-2,95 (m, 1H), 2,61-2,21 (m, 2H), 2,16-1,59 (m, 5H) ppm.

tapa 4. Q
o< - CL —Fo-<

A una solucién de 1-bromo-3-((1S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)benceno (400 mg, 1,29 mmol) en
tolueno (2,5 mL) se le agregd 1-(2-(trifluorometil)fenil)etan-1-ona (243 mg, 1,29 mmol), t-BuOK
(290 mg, 2,59 mmol). El matraz de reaccién se purgd con argén. Luego, se agregd Xphos-Pd
(10,2 mg, 0,0129 mmol) a la mezcla. La reaccion se calentd hasta 65 °C y se agité durante 4 h.

Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, se agregd NH4Cl acuoso saturado (30 mL) a
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la solucion de reaccion. La mezcla resultante se agitd cuidadosamente. La mezcla se vertio en

agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Los extractos organicos combinados
se secaron en Na,SO, anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para
proporcionar el producto bruto. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (PE/ EA =b20/1) para proporcionar el compuesto deseado 2-(3-((1S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-1-(2-(trifluorometil )fenil)etan-1-ona (435 mg, 80,7 %) como un
aceite amarillo claro.

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,34 min. MS (ESI) n/z 418 [M+H]".

Etapa 5.
Q O CF3
E F
F\/F/o 5 CFs3 Fy_o | NS\>’_NH2

Fo-0 " — ~
A una solucién de 2-(3-((1S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-1-(2-(trifluorometil fenil)etan-1-
ona (400 mg, 0,96 mmol) en DMF (5 mL) se le agreg®6 tiourea (87,6 mg, 1,15 mmol), KHCO3 (115
mg, 1,15 mmol), y BrCCl; (380 mg, 1,92 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta 80 °Cy
se agitd durante 2 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla se vertié en
agua (60 mL). La solucion acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (80 mL x 3). Los
extractos de acetato de etilo combinados se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron en
Na,SO, anhidro, y se filtraron, y el filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el
producto bruto. El producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(PE'EA = 2/1) para proporcionar el compuesto deseado  5-(3-((1S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-(trifluorometilfenil)tiazol-2-amina (220 mg, 48,5 %) como
un solido amarillo claro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,17 min. MS (ESI) m/z 473 [M+H]".

Etapa 6.
ro Ol 8O

| Y—NH

CF3 o
rre O i -0 s
£ | o
;

CFs 4 0

F F \\Su

,}LO’ O \N\>’N.H’®
o

A una solucién de 5-(3-((1S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-(trifluorometil fenil)tiazol-2-

amina (220 mg, 0,466 mmol) en piridina anhidra (2,0 mL) se le agregé cloruro de

bencenosulfonilo a 0 °C (bafio de hielo) en atmdsfera de argdén. La mezcla de reaccion se dejo
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agitar durante la noche a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le agregd agua (30

mL). La solucion acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con agua (30 mL) y salmuera (30 mL), se secaron en Na,SO4 anhidro
y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo bruto se purific6 mediante
HPLC preparativa para proporcionar dos fracciones. El primer compuesto eluido se designé
como el Ejemplo 44A1 (48,0 mg, 16,8 %), como un sdélido amarillo claro; el segundo compuesto
eluido se design6 como el Ejemplo 44A2 (26,3 mg, 9,2 %), como un solido amarillo claro.

Se desconoce la estereoquimica absoluta.

Ejemplo 44A1: LCMS: Tiempo de retencién de LC: 2,26 min. MS (ESI) m/z 613 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,90 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,52 (dt, J
=14,0,7,2Hz, 3H), 7,43 (t, J=7,6 Hz, 2H), 7,30 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,03
(d, J=7,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,66 (s, 1H), 2,87 — 2,75 (m, 1H), 2,37
- 2,25 (m, 1H), 2,01-1,86 (m 2H), 1,49 (dd, J = 19,2, 10,8 Hz, 2H), 0,80 (d, J = 6,8 Hz, 1H) ppm.
Ejemplo 44A2: LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,28 min. MS (ESI) m/z 613 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66—7,53
(m, 3H), 7,49 (t, J=7,6 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 3,30-3,11 (m, 1H), 2,19-2,06
(m, 3H), 1,92 (s, 1H), 1,67—1,54 (m, 1H), 1,45-1,31 (m, 1H) ppm.

Ejemplo 44B1
N-(5-(3-((1R,3R)-3-(Trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol-2-
il)bencenosulfonamida

CF3
g O %0
o

g b \>——NH

y
Ejemplo 44B2

N-(5-(3-((1R,3S)-3-(Trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)tiazol -2-

il)bencenosulfonamida

CF4

. OO %O
Yo, \>—NH

~

El Ejemplo 44B1 y el Ejemplo 44B2 se sintetizaron esencialmente con protocolos idénticos a
los del Ejemplo 44A1 y el Ejemplo 44A2, excepto mediante el uso de (R)-(+)-2,2-
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bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (R-BINAP) en lugar de (S)-(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binapftilo

(S-BINAP) en la etapa 1.

Aligual que en el Ejemplo 44A1y el Ejemplo 44A2, donde el producto bruto se purificé mediante
HPLC preparativa para obtener dos fracciones. El primer compuesto eluido se designé como el
Ejemplo 44B1 (123,9 mg, 27 % de rendimiento); el segundo compuesto eluido se designé como
el Ejemplo 44B2 (89,3 mg, 20 % de rendimiento).

Se desconoce la estereoquimica absoluta.

Ejemplo 44B1: LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,28 min. MS (ESI) m/z 613 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,94 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,63-7,53
(m, 3H), 7,50-7,46 (m, 2H), 7,37 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,76-4,71 (m, 1H), 2,90-2,83 (m, 1 H), 2,40-2,35 (m,
1H), 1,99-1,86 (m, 3H), 1,61-1,52 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 44B2: LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,30 min. MS (ESI) m/z 613 [M+H]".

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65-7,54
(m, 3H), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H),

7,08 (d, J =8,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,77-4,74 (m, 1H), 3,21-3,14 (m,
1H), 2,20-2,06 (m, 3H), 1,95-1,91 (m, 1H), 1,65-1,57 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 45 (A1, A2, B1, B2):
El Ejemplo 45A1 y el Ejemplo 45A2, a continuacion, se sintetizaron de manera similar de
acuerdo con los procedimientos descritos en los Ejemplos 44A1 y 44A2 mediante el uso de (S)-
(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (S-BINAP) en la etapa 1; el Ejemplo 45B1 y el Ejemplo
45B2 mediante el uso de (R)-(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (R-BINAP) en la etapa 1. En
ambos casos, mediante el uso de cloruro de 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonilo en lugar de cloruro
de fenilsulfonilo en la Etapa 6.
ST1-HM7803-A, B
Ejemplo 45A1

1,3-Dimetil-N-(5-(3-((1S,3R)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-

(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-sulfonamida

CF; 0 0 N/
F F N
>L—O N\ STN=N
E \ >’NH
T

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,17 min. MS (ESI) m/z 631 [M+H]".
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,60 (dd, J = 14,0, 7,2

Hz, 2H), 7,39 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,95 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,95-2,83 (m, 1H), 2,44-2,34 (m, 4H), 2,04—
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1,83 (m, 3H), 1,56 (dd, J = 17,8, 8,0 Hz, 2H) ppm.

Ejemplo 45A2
1,3-Dimetil-N-(5-(3-((1S,3S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-sulfonamida

CF; 0.0 N/
F F Y/
Yo AN
A |

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,19 min. MS (ESI) n/z 631 [M+H]".

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,68-7,56 (m, 2H), 7,38
(d, J=7,2Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,84
(s, 1H), 4,76 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,20-2,14 (m, 3H), 1,93
(s, 1H), 1,67-1,55 (m, 2H), 1,36 (d, J = 10,2Hz, 1H) ppm.

La asignacion de la estereoquimica fue arbitraria. El primer compuesto eluido se designé como

el Ejemplo 45A1, y el segundo compuesto eluido se designé como el Ejemplo 45A2.

Ejemplo 45B1
1,3-Dimetil-N-(5-(3-((1R,3S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-

(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-sulfonamida

45B1: LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,16 min. MS (ESI) m/z 631,2 [M + H]".

P1: "H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,83 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,64-7,57 (m, 2
H), 7,38 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,15 (t, J=15,6,8,0Hz, 1 H), 7,10 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 6,94 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 4,74 (s, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,91-2,83 (m, 1 H), 2,42 (s, 3 H), 2,00-
1,90 (m, 3 H), 1,60-1,55 (m, 2 H), 1,48 (d, J = 6,8 Hz, 1 H) ppm.

Ejemplo 45B2
1,3-Dimetil-N-(5-(3-((1R,3R)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-

(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-sulfonamida
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LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,18 min. MS (ESI) m/z 631 [M + H]*.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,82 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,65-7,57 (m, 2 H),
7,38 (d,J=7,2Hz, 1 H),7,15(, J= 15,6, 8,0 Hz, 1 H), 7,07 (d, /=8 Hz, 1 H), 6,93 (d, /=8
Hz, 1 H), 6,83 (s, 1 H), 4,76 (s,1 H), 3,83 (s, 3 H), 3,23-3,14 (m, 1 H), 2,38 (s, 3 H), 2,19-2,06
(m, 3 H), 1,96-1,92 (m, 1 H), 1,64-1,56 (m, 1 H), 1,41-1,34 (m, 1 H) ppm.

La asignacion de la estereoquimica fue arbitraria. El primer compuesto eluido se designdé como

el Ejemplo 45B1, y el segundo compuesto eluido se designé como el Ejemplo 45B2.

Ejemplo 46 (A1, A2, B1, B2)

El Ejemplo 46 (A1, A2, B1, B2) se sintetizé de manera similar de acuerdo con los

procedimientos descritos en el Ejemplo 45 (A1, A2, B1, B2) mediante la seleccion de los

materiales de partida y el catalizador quiral correspondientes.

Ejemplo 46A1
N-(4-(2-Isopropilfenil)-5-(3-((1S,3R)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol-2-il)-1,3-

dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida

\\//
\>’NH
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,29 min. MS (ESI) n/z 605 [M+H] *.
'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,82 (s, 1H), 7,50-7,44 (m, 1H), 7,39 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,30-7,23 (m, 2H), 7,17 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89

(s, 1H), 4,71 (dd, J = 9,6, 5,4 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,90-2,77 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,40-2,31
(m, 1H), 2,00-1,84 (m, 3H), 1,59-1,50 (m, 2H), 1,00 (d, J = 6,6 Hz, 6H) ppm.

Ejemplo 46A2
N-(4-(2-Isopropilfenil)-5-(3-((1S,3S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol -2-il)-1,3-
dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida
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"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,82 (s, 1H), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30
- 7,23 (m, 2H), 7,17 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 (s,
1H), 4,74-4,68 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,21-3,11 (m, 1H), 2,82 (dt, J = 13,6, 6,8 Hz, 1H), 2,43 (s,
3H), 2,17-1,99 (m, 3H), 1,90 (dd, J = 14,8, 7,8 Hz, 1H), 1,59-1,49 (m, 1H), 1,34-1,30 (m, 1H),
0,99 (d, J = 6,8 Hz, 6H) ppm.

Ejemplo 46B1
N-(4-(2-Isopropilfenil)-5-(3-((1R,3S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol-2-il)-1,3-
dimetil-1 H-pirazol-4-su|fonamida

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,26 min. MS (ESI) m/z 605 [M + H]*.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,82 (s, 1 H), 7,48 (m,1 H), 7,40 (d, J =8 Hz, 1 H), 7,30 (m
2 H), 7,19-7,15(t, J = 16,0, 8,4 Hz, 1 H), 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,89
(s, 1H), 4,72 (s, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,90-2,79 (m, 2 H), 2,46 (s, 3 H), 2,40-2,32 (m, 1 H), 1,96-
1,87 (m, 3 H), 1,59 (m, 2 H), 0,10 (s, 6 H) ppm.

Ejemplo 46B2
N-(4-(2-1sopropilfenil)-5-(3-((1R,3R)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol -2-il)-1,3-
dimetil-1 H-pirazol-4-su|fonamida

F5CO R
2 \\

>~NH

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,27 min. MS (ESI) m/z 605 [M+H]*.
'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,84 (s, 1 H), 7,50 (m, 1 H), 7,42 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,32
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(s, 2 H), 7,21-7,17 (t, J = 15,6, 7,6 Hz, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 7,01 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6,84 (s, 1 H),

4,75 (s, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,21-3,14 (m, 1 H), 2,87-2,82 (m, 1 H), 2,47 (s, 3 H), 2,18-2,03 (m, 3
H), 1,93-1,88 (m, 1 H), 1,60-1,56 (m, 1 H), 1,37-1,27 (m, 1 H), 1,01 (s, 6 H) ppm.

Ejemplo 47A1
3-Amino-2-fluoro-N-(5-(3-((1S,3R)-3-(trifuorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida

" F F NH2

. OO

F\>——NH

Y
Ejemplo 47A2
3-Amino-2-fluoro-N-(5-(3-((1S,3S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil )fenil)-4-(2-

(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida

S—NH, >LO S—Br
>’ O

A una solucién de 5-(3 3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-(trifluorometilfenil)tiazol -2-

Etapa 1.

amina (obtenida de la sintesis del Ejemplo 44A, etapa 5) (330 mg, 0,698 mmol) en MeCN anhidro
(5,0 mL) se le agreg6 CuBr; (93,5 mg, 0,419 mmol) y nitrito de terc-butilo (71,9 mg, 0,698 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 15 min. Una alicuota
verificada mediante analisis de LCMS indicé que se completd la reaccion. La reaccion se inactivo
mediante la adicién de agua (20 mL). La solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mL
x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron en sulfato

de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron hasta sequedad. El residuo bruto se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 10/1) para proporcionar el

compuesto deseado 2-bromo-5-(3-((1S)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil )fenil)-4-(2-
(trifluorometil)fenil)tiazol (220 mg, 58,7 %) como un aceite amarillo claro.
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,18 min. MS (ESI) m/z 536 [M+H]".

Etapa 2.
F F \>,NH
i .

F F

%O O \ N\>/Br F ﬁ O

F . s T HoN ﬁ—N

» 0
\>,NH

A una solucion de 2-bromo-5-(3-(( 3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-

(trifluorometil)fenil}tiazol (220 mg, 0,41 mmol) en DMF anhidro (3,0 mL) se le agregd el
Intermedio R-11 (117 mg, 0,615 mmol), Cul (7,8 mg, 0,041 mmol), K.CO; (170 mg, 1,23 mmol)
y N,N’-dimetil-1,2-etanodiamina (18,2 mg, 0,205 mmol) en nitrdgeno en una guantera. La
reaccion se calenté hasta 100 °C y se agit6 a la misma temperatura durante la noche. Luego, la
mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en agua (20 mL). La solucion
acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron hasta sequedad a presion reducida. El producto bruto se purificd mediante
HPLC preparativa para proporcionar el Ejemplo 47A1 (29,8 mg, 11,3 %) como un sdlido amarillo
claro y el Ejemplo 47A2 (13,9 mg, 5,25 %), también como un sélido amarillo claro.

La asignacion de la estereoquimica fue arbitraria. El primer compuesto eluido se designé como
el Ejemplo 47A1, y el segundo compuesto eluido se designé como el Ejemplo 47A2. Se
desconoce la estereoquimica absoluta.

Ejemplo 47A1

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,18 min. MS (ESI) n/z 646 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,83 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,66—7,56 (m, 2H), 7,40 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 7,33 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,17 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,02 (t, J= 8,0
Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 3,89 (s, 1H), 2,95-2,81 (m, 1H), 2,45—
2,33 (m, 1H), 2,04—1,83 (m, 2H), 1,72-1,45 (m, 2H), 1,25 (s, 1H) ppm.

Ejemplo 47A2
LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,20 min. MS (ESI) nm/z 646 [M+H]".
"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,83 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,67-7,56 (m, 2H), 7,40 (d, J = 7,4
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Hz, 1H), 7,32 (t, J = 6,6Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 7,8

Hz, 1H), 6,94 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 3,89 (s, 1H), 3,18 (dd, J = 17,6, 8,0
Hz, 1H), 2,20-2,07 (m, 3H), 1,92 (s, 1H), 1,68—1,54 (m, 1H), 1,39 (dd, J = 16,4, 8,6 Hz, 1H) ppm.

Ejemplo 47B1 y Ejemplo 47B2:

El Ejemplo 47B1 y el Ejemplo 47B2 se sintetizaron de manera similar de acuerdo con el
protocolo en la sintesis del Ejemplo 47A1 y 47A2 mediante el uso del intermedio 2-bromo-5-(3-
((1R)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil )fenil)-4-(2-(trifluorometil)fenil jtiazol obtenido de la sintesis del
Ejemplo 44B, etapa 5.

Ejemplo 47B1
3-Amino-2-fluoro-N-(5-(3-((1R,3S)-3-(trifuorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida
R NH2

CFj
FF O O\\P*@
O /S

N
F% ), \ S\>—NH

Qw

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,17 min. MS (ESI) n/z 646 [M+H]*.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,84-7,82 (m, 1H), 7,64-7,57 (m, 2H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,34-
7,30 (m, 1H), 7,19-7,15 (m, 1H), 7,11-7,09 (m, 1H), 7,03-6,99 (m, 1H), 6,96-6,92 (m, 2H), 6,89
(s, 1H), 4,76-4,71 (m, 1H), 3,89 (br, 2H), 2,93-2,84 (m, 1H), 2,42-2,35 (m, 1H), 1,99-1,86 (m, 3H),
1,61-1,53 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 47B2
3-Amino-2-fluoro-N-(5-(3-((1R,3R)-3-(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)-4-(2-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida

CF 3 Nz
O, 20
F \//
K N S
>LO \\>~N/H
- O
o,

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,21 min. MS (ESI) m/z 646 [M+H]".
'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65-7,57 (m, 2H), 7,40 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 7,30 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,17-7,13 (m, 1H), 7,08-7,06 (m, 1H), 7,03-6,99 (m, 1H), 6,96-
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6,92 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 4,76-4,75 (m, 1H), 3,21-3,14 (m, 1H), 2,20-2,06 (m, 3H), 1,96-1,89 (m,

1H), 1,65-1,57 (m, 1H), 1,40-1,35 (m, 1H) ppm.

Ejemplo 48 (A1, A2, B1, y B2):
El Ejemplo 48 (A1, A2, B1, y B2) se sintetizé de manera analoga al Ejemplo 47 (A1, A2, B1, y

B2) mediante los protocolos que se detallaron anteriormente.

Ejemplo 48A1
3-Amino-2-fluoro-N-(4-(2-isopropilfenil)-5-(3-((1S,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida

R NH,
A
N.__NH
T
S
F5CO

LCMS: Tiempo de retencién de LC 2,337 min. MS (ESI) m/z 620 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,47 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,05
(m, 5H), 6,89 (s, 1H), 4,71 (m, 1H), 3,88 (s, 2H), 2,85 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 1,89 (m, 3H), 1,54
(m, 2H), 1,02 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 48A2
3-Amino-2-fluoro-N-(4-(2-isopropilfenil)-5-(3-((1S,3S)-3-

(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida

F NH,
£
N._NH
T
S
F3CO/,' O

LCMS: Tiempo de retencién de LC 2,362 min. MS (ESI) m/z 620 [M+H]".

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,56 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,02
(m, 5H), 6,84 (s, 1H), 4,74 (m, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,18 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,15 (m, 3H), 2,04
(m, 1H), 1,34 (m, 1H), 1,02 (s, 6H) ppm.



10

15

20

25

30

35

434
Ejemplo 48B1

3-Amino-2-fluoro-N-(4-(2-isopropilfenil)-5-(3-((1R,3S)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida
F NH,

e O FO)
o

NS
., | \>/NH
S

F Q.”/

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,26 min. MS (ESI) n/z 620 [M+H]".

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49-7,45 (m, 1 H), 7,40-7,33 (m, 2 H), 7,30-7,26 (m, 2 H),
7,19-7,15 (m, 1 H), 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,04-6,89 (m, 4 H), 4,74-4,69 (m, 1 H), 3,90 (br, 2
H), 2,89-2,80 (m, 2 H), 2,39-2,32 (m, 1 H), 1,99-1,85 (m, 3 H), 1,60-1,48 (m, 2 H), 1,01 (s, 6 H)
ppm.

Ejemplo 48B2
3-Amino-2-fluoro-N-(4-(2-isopropilfenil)-5-(3-((1R,3R)-3-
(trifluorometoxi)ciclopentil)fenil)tiazol-2-il)bencenosulfonamida

R NH2

LCMS: Tiempo de retencion de LC 2,30 min. MS (ESI) n/z 620 [M+H]".

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,50-7,46 (m, 1H), 7,41-7,35 (m, 2H), 7,30-7,28 (m, 2H),
7,19-7,15 (m, 1H), 7,07-6,94 (m, 4H), 6,82 (s, 1H), 4,73-4,70 (s, 1H), 3,89 (br, 2H), 3,21-3,12
(m, 1H), 2,87-2,81 (m, 1H), 2,16-2,00 (m, 3H), 1,93-1,86 (m, 1H), 1,59-1,51 (m, 1H), 1,37-1,30
(m, 1H), 1,00 (s, 6H) ppm.

Tabla 3. Ejemplos 49-509
Los siguientes ejemplos se sintetizaron mediante los métodos ilustrados en la sintesis de los
Ejemplos 1 a 48 o de manera analoga a los Ejemplos 1 a 48 mediante el uso de los Intermedios
adecuados descritos en la seccidn «Preparacion de intermedios» y los materiales de partida
disponibles en el mercado.

Tabla 3. Ejemplos 49-509
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Numero de

compuesto

NMR

LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

49

H NMR (400 MHz, DMSO) & 13,40 (s, 1H), 7,89 (d, J
= 6,8 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66-7,56 (m,
5H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,79 (s, 1H), 3,37 (s, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

595

50

H NMR (400 MHz, DMSO) & 13,40 (s, 1H), 7,89 (d, J
= 6,8 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66-7,56 (m,
5H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,79 (s, 1H), 3,37 (s, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

1,75

582

51

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,18 (brs, 1H), 8,01 (s,
1H), 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60-7,56 (m, 3H), 7,49-
7,46 (m, 2H), 7,41 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,61-6,54 (m,
2H), 6,44-6,41 (m, 1H), 3,44 (s, 2H), 3,00 (s, 3H), 0,98
(s, 9H) ppm.

ND

658

52

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,01 (s, 1H), 7,75 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50-7,37 (m,
5H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 3,38 (s, 2H),
2,99 (s, 3H), 1,01 (s, 9H) ppm.

2,45

674

53

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,44-7,29 (m, 6H), 7,24-
7,20 (m, 1H), 6,80-6,78 (m, 1H), 6,53-6,50 (m, 1H),
6,42-6,38 (m, 2H), 4,16-3,83 (m, 1H), 1,96-1,72 (m,
1H), 1,33-1,21 (m, 3H), 1,00-0,86 (m, 6H) ppm.

1,68

580

54

'H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,04 (d, 2H), 7,95 (d,
2H), 7,72 (d, 2H), 7,61-7,52 (m, 3H), 3,51-3,41 (m, 3H),
3,33-3,32 (m, 1H), 3,07-3,04 (m, 1H), 2,92-2,88 (m,
1H), 2,80-2,67 (m, 2H), 1,92-1,86 (m, 2H), 1,63-1,44
(m, 4H), 0,89(s, 9H) ppm.

ND

568

55

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,89-7,88 (m, 2H),
7,87-7,76 (m, 2H), 7,74-7,56 (m, 5H), 7,26-7,30 (m,
1H), 6,72 (m, 1H), 6,92-6,85 (m, 2H), 6,67 (m, 1H),
1,54-1,5 (m, 2H), 0,9 (s, 9H) ppm.

ND

560

56

'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7,59-7,55 (m, 3H), 7,50-
7,42 (m, 3H),7,22 (dd, J=8,0 Hz & 8,0 Hz, 1H), 6,89-
6,87 (m, 1H), 6,74 (m, 2H), 6,23 (d, J= 8 Hz, 1H), 3,46
(s, 3H), 1,01 (m, 9H) ppm.

1,67

563
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compuesto

NMR

LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

57

H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8,11 (dd, J=7,6 Hz & 8
Hz, 1H), 8,00 (d, J=7,6 Hz, 1H),7,74-7,72 (m, 3H), 7,60
(d, J=8,0 Hz, 2H), 7,26 (dd, J=8,0 Hz & 8 Hz, 1H), 6,89
(dd, J=2,0 Hz & 8 Hz, 1H), 6,80 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,67
(s, 1H), 3,41 (s, 2H), 0,91 (m, 9H) ppm.

2,32

582

58

H NMR (400 MHz, CDCl3) 8,02 (s, 1H), 7,80 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,61-7,40 (m, 6H), 6,76-6,75 (m, 1H), 3,46
(s, 2H), 3,01 (s, 3H), 1,00 (s, 9H) ppm.

1,67

568

59

H NMR (400 MHz, CDCl3) 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,44 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,25 (t, J = 7,6
Hz, 1H), 6,96 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,89-6,76 (m, 2H),
6,74 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 3,46 (s, 2H), 1,01 (s, 9H) ppm.

2,19

580

60

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,52 (s, 1H), 7,43

(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,34 (d, J= 7,6 Hz, 3H), 7,20-7,13
(m, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,68 (m, 2H), 3,43
(s, 2H), 1,00 (s, 9H) .

2,22

562

61

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13,42 (brs, 1H), 7,77-
7,75 (m, 2H), 7,58-7,54 (m, 3H), 7,18 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,86-
6,83 (m, 1H), 6,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,47 (s, 2H),
3,47 (s, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

ND

581

62

H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 8,16-8,11 (m, 1H),
8,02-8,00 (m, 1H), 7,81-7,75 (m, 3H), 7,57-7,55 (m,
2H), 7,18 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,84-
6,82 (m, 1H), 3,46 (s, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

ND

600

63

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,01-7,99 (m, 1H), 7,79-
7,77 (m, 1H), 7,61-7,58 (m, 3H), 7,48-7,45 (m, 3H),
6,58-6,56 (m, 1H), 6,49-6,46 (m, 2H), 3,93-3,90 (m,
1H), 3,01 (s, 3H), 1,82-1,76 (m, 1H), 1,29-1,10 (m, 3H),
0,90-0,88 (m, 6H) ppm.

1,67

658

64

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,07-8,04 (m, 1H), 7,90 (t,
J =8,0 Hz, 1H), 7,67-7,59 (m, 4H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,63-6,58 (m, 2H), 6,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,47
(s, 2H), 1,01 (s, 9H) ppm.

ND

600
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LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

65

"H NMR (400 MHz, CDCls3) 7,99 (s, 1H), 7,71 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43-7,32 (m,
5H), 6,63-6,49 (m, 3H), 4,24 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 2,99
(s, 3H) ppm.

2,07

670

66

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,52 (s, 1H), 7,43

(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 7,20-7,13
(m, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,68 (m, 2H), 3,43
(s, 2H), 1,00 (s, 9H) .

2,06

592

67

'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 8,04 (s, 1H), 7,77 (d,
J=7,6 Hz, 1H),7,63 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,45-7,37 (m,
5H), 7,18 (dd, J=8,0 Hz & 8 Hz, 1H), 6,87 (dd, J=8,0 Hz
& 1,6 Hz, 1H), 6,68-6,66 (m, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,00 (s,
3 H), 1,00 (s, 9 H) ppm.

1,67

640

68

H NMR (400 MHz, CD30D) & 7,94 (d, 2H), 7,81 (d,
2H), 7,71 (d, 2H), 7,62-7,52 (m, 3H), 4,09-4,08 (m, 1H),
3,53-3,43 (m, 2H), 3,26-3,20 (m, 2H), 3,12-3,02 (m,
2H), 2,12-2,01 (m, 2H), 1,53 (t, 2H), 0,95(s, 9H) ppm.

ND

554

69

H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,94 (d, 2H), 7,81 (d,
2H), 7,71 (d, 2H), 7,62-7,52 (m, 3H), 4,09-4,08 (m, 1H),
3,53-3,43 (m, 2H), 3,26-3,20 (m, 2H), 3,12-3,02 (m,
2H), 2,12-2,01 (m, 2H), 1,53 (t, 2H), 0,95(s, 9H) ppm.

ND

554

70

'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,57-7,54 (m, 2H), 7,48-
7,44 (m, 3H), 7,15 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,8

Hz, 1H), 6,53-6,49 (m, 1H), 6,46-6,41 (m, 2H), 3,31 (s,
2H), 0,86 (s, 9H) ppm.

ND

581

71

H NMR (400 MHz,CDCl3) 7,97 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,85-7,42 (m, 6H), 6,62-6,46(m, 3H), 3,76-
3,58 (m, 2H), 3,03 (s, 1H), 1,28-1,27 (m, 2H), 0,94 (d, J
= 7,6 Hz, 6H), 0,87 (d, J = 6,0 Hz, 3H) ppm.

ND

672

72

H NMR (400 MHz,CDCls) 7,39-7,32 (m, 6H), 7,17-7,16
(m, 1H), 6,75-6,74 (m, 1H), 6,53-6,24 (m, 3H), 3,68-
3,55 (m, 2H), 1,72-1,71 (m, 2H), 0,88-0,84 (m, 9 H)
ppm.

ND

594
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NMR

LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

73

"H NMR (400 MHz, CDCls3) & 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,52 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,31
(d, J=8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,76 (dd, J
=8,0Hz & J=2,0 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
3,93 (s, 3H), 3,83 (t, J=6,8 Hz, 2H), 1,71 (t, /= 7,2
Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

ND

599

74

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,97-7,95 (m, 2H) 7,70 -
7,68 (m, 2H) 7,56-7,52 (m, 3H), 7,46-7,42 (m, 2H),
7,26-7,20 (m, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 6,64
(m, 1H), 3,56 (s, 2H), 1,03 (s, 9H) ppm.

ND

563

75

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,64 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
6,92-6,89 (m, 1H), 6,80 (d, J =7,6 Hz, 1H), 6,73-6,72
(m, 1H), 3,89 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,48 (s,
3H), 1,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,96 (s, 9H) ppm.

1,73

580

76

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,97 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,51 (dt, J = 29,6, 7,4 Hz, 3H), 7,36 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
6,62 — 6,53 (m, 2H), 4,25 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,66 (t, J =
7,4 Hz, 2H), 0,99 (s, 9H) ppm.

2,38

562

77

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,99 (d, J =7,6 Hz,
2H), 7,65-7,59 (m, 3 H), 7,54-7,50 (m, 2H), 7,40 (d, J =
8,0Hz,2H),712(d,J=2,8Hz, 1H), 5,83 (d, J=2,4
Hz, 1 H),4,25(t, J=7,2Hz,2H),1,73 (t, /J=7,2Hz, 2
H), 1,00 (s, 9H) ppm.

2,30

551

78

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,42 (m, 1H), 8,51-
8,50 (m, 1H), 8,44-8,42 (m, 1H), 7,63-7,61 (m, 2H),
7,51-7,49 (m, 2H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,24-7,20 (m,
1H), 6,88-6,85 (m, 1H), 6,78-6,77 (m, 1H), 6,71 (m,
1H), 3,88-3,85 (m, 2H), 1,67-1,63 (m, 2H), 0,93 (s, 9H)
ppm.

2,25

562

79

H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 13,2 (bs, 1 H),
7,82 (d, J = 8,29 Hz, 2 H), 7,74 (d, J = 8,20 Hz, 2 H),
7,16 (t, J = 7,82 Hz, 1 H), 7,06 (t, J = 1,86 Hz, 1 H),
6,96 (d, J = 7,73 Hz, 1 H), 6,91 (s, 1 H), 6,74 (dd, J =
8,14 Hz, J = 1,59 Hz, 1 H), 5,58 (bs, 2 H), 4,94 (q, J =
8,69 Hz, 2 H)

0,86

581
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80

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,02 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,60 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 7,52 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
7,43 (d, J =7,6 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,14
(s, 1H), 7,07 (s, 1H), 3,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,77 (t, J
=7,2 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H) ppm.

1,67

561

81

H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 13,08 (bs, 1 H),
7,82 (d, J = 8,26 Hz, 2 H), 7,74 (d, J = 8,26 Hz, 2 H),
747 (t, J = 7,87 Hz, 1 H), 7,06 (t, J = 1,93 Hz, 1 H),
6,95 (d, J = 7,59 Hz, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 6,73 (dd, J =
8,32 Hz, J = 1,85 Hz, 1 H), 5,56 (bs, 2 H), 4,26 (t, J =
6,63 Hz, 2 H), 1,55 (q, J = 6,74 Hz, 2 H), 0,76-0,63 (m,
1 H), 0,44-0,34 (m, 2 H), 0,09-0,02 (m, 2 H)

0,93

567

82

H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 13,08 (bs, 1 H),
7,81 (d, J = 8,20 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,26 Hz, 2 H),
747 (t,J = 7,87 Hz, 1 H), 7,06 (¢, J = 1,93 Hz, 1 H),
6,95 (d, J = 7,77 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,73 (dd, J =
8,02 Hz, J = 1,70 Hz, 1 H), 5,56 (bs, 2 H), 1,96 (s, 2 H),
0,91 (s, 9 H)

0,97

569

83

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,81-7,79 (m,
1H),7,70-7,68 (m, 1H),7,52-7,50 (m, 2H), 7,48-7,46 (m,
3H),6,91-6,88 (m, 1H), 6,81-6,79 (m, 1H), 6,73 (m, 1H),

3,91-3,87 (m, 2H), 1,69-1,65 (m, 2H), 0,96 (s, 9H) ppm.

2,41

579

84

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,56 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,25-7,17 (m, 2H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,77 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,55-4,53 (m, 1H),1,98-1,89
(m, 1H), 1,79-1,71 (m, 1H), 1,69-1,57 (m, 2H), 1,52-
1,48 (m, 1H), 1,41-1,34 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 0,96 (s,
3H) ppm.

2,24

588

85

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,06 (s, 1H), 7,78
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64-7,57 (m, 3H), 7,50-7,43 (m,
3H), 7,24 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,80 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 3,89 (t, J=7,6
Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 1,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,95 (s,
9H) ppm.

2,06

654




10

15

20

25

30

35

440

Numero de

compuesto

NMR

LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

86

"H NMR (400 MHz, metanol-d) & 7,98-7,94 (m, 4H),
7,77 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,63-7,53 (m, 3H), 3,91 (d, J
= 11,2 Hz, 1H), 3,76-3,70 (m, 1H), 3,58 (s, 1H), 2,96-
2,79 (m, 3H), 2,49 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 1,49-1,11 (m,
6H), 0,87 (s, 9H) ppm.

2,39

568

87

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,57 (d, 2H), 7,44-
7,35 (m, 4H), 7,27-7,19 (m, 2H), 6,84-6,82 (m,2H), 6,77
(d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,53 (m, 1H), 2,24-
2,07 (m, 2H), 1,99-1,84 (m, 3H), 1,78-1,67 (m, 2H),
1,06-0,99 (m, 3H) ppm.

2,22

574

88

"H NMR (400 MHz, CDCls-d) 6 7,38 — 7,28 (m, 3H),
7,13 (dd, J = 14,8, 7,0 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,84 — 6,65 (m, 6H), 4,61 (dt, J= 12,1, 6,0 Hz,
1H), 3,85 (s, 2H), 3,43 (s, 2H), 1,32 (d, J = 6,1 Hz, 6H),
0,99 (s, 9H) ppm.

2,22

552

89

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,00 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,58-7,54 (m, 3 H), 7,50-7,43 (m, 4H), 7,00 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 6,96 (s, 1H), 6,88 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
3,87-3,84 (m, 1H), 2,91-2,82 (m, 3H), 2,71-2,64 (m,
1H), 1,99-1,96 (m, 1 H), 1,78-1,75 (m, 1 H), 1,25 (s,
9H) ppm.

2,36

687

90

H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 13,03 (bs, 1 H),
7,83 (d, J = 8,28 Hz, 2 H), 7,77-7,67 (m, 3 H), 7,16 (t, J
= 7,82 Hz, 1 H), 7,06 (t, J = 1,93 Hz, 1 H), 6,94 (d, J =
7,65 Hz, 1 H), 6,72 (dd, J = 8,07 Hz, J = 1,72 Hz, 1 H),
5,7 (d, J = 2,10 Hz, 1 H), 5,57 (bs, 2 H), 4,15-4,04 (m, 2
H), 1,72-1,62 (m, 2 H), 0,91 (s, 9 H)

0,89

550

91

H NMR (400 MHz, metanol-d): 5 7,97-7,94 (m, 2H),
7,77-7,75 (m, 2H), 7,68-7,53 (m, 5H), 6,89 (s, 1H), 4,07
(t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,97 (s, 9H)
ppm.

2,45

600
[M-HI

92

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,57-7,55 (m, 2H),
7,42-7,39 (m, 3H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24-7,20
(t, 1H), 6,81-6,79 (m, 1H), 6,59-6,54 (m, 1H), 6,48-6,42
(m, 2H), 4,31-4,29 (m, 0,5H), 3,88-3,82 (m, 0,5H),
1,96-1,87 (m, 2,0H), 1,79-1,75 (m, 1,0H), 1,53-1,50 (m,
1,0H), 1,42-1,25 (m, 4,0H), 1,05-0,94 (m, 1,0H), 0,85
(m, 9,0H) ppm.

2,41

648
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93

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,45 (s, 1H), 7,33-
7,28 (m, 1H), 7,15-7,06 (m, 5H), 6,66 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 6,46 (d, J = 10,4, 1H), 6,34 (s, 2H), 3,97 (t, J=6,4
Hz, 2H), 2,54-2,50 (m, 2H) ppm.

2,14

606

94

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,98-7,96 (m, 2H),
7,63 (d, J=8,0Hz, 2 H), 7,59-7,51 (m, 4H), 7,43 (d, J
=8,4 Hz, 2 H),7,34 (s, 1H), 3,91 (t, J=7,2 Hz, 2 H),
1,63 (t, J=7,2Hz, 2 H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,32

551

95

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,83 (s, 1H), 7,52
(d, J=8,3Hz, 2H), 7,42 (t, J=9,6 Hz, 3H), 7,28 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 6,55 (dt, J =
10,5, 2,2 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 2H), 3,82
(t, J =7,2Hz, 2H), 1,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H)
ppm.

2,28

595

96

H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 13,3 (s, 1H), 8,33 (d, J
= 5,6 Hz, 1H), 7,88-7,77 (m, 6H), 7,61-7,54 (m, 3H),
6,83 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 3,69 (t, J= 7,2
Hz, 2H), 1,46 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,81 (s, 9H) ppm.

2,19

562

97

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,33 (m, 3H), 7,23
(t, J=7,9Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 7,7, 1,6 Hz, 1H), 6,95
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,87 — 6,74 (m, 2H), 6,55 — 6,42 (m,
3H), 4,57 (dq, J = 12,1, 6,1 Hz, 1H), 3,82 (t, J= 7,2 Hz,
2H), 1,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,32 — 1,22 (m, 6H), 0,96
(s, 9H) ppm.

2,23

584

98

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,87 (t, J = 1,9 Hz,
1H), 7,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 — 7,53 (m, 1H), 7,47
(t, J=7,9Hz, 1H), 7,38 — 7,31 (m, 1H), 7,15 (dd, J =
7,7,1,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,85 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 6,51 (m, 3H), 4,58 (dt, J = 12,1, 6,1 Hz,
1H), 3,83 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,02 (s, 3H), 1,63 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 1,27 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,26

662

99

H NMR (400 MHz, metanol-d): 5 7,67 (s, 4H), 7,28-
7,17 (m, 3H), 6,86-6,83 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,02 (t, J
= 7,2 Hz, 2H), 1,61 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,96 (s, 9H)
ppm.

2,35

615
[M-HJ
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100

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,60 — 7,53 (m,
3H), 7,52 - 7,49 (m, 1H), 7,38 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 7,08
(dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 6,57 (dt, J = 10,5, 2,2 Hz,
1H), 6,52 — 6,41 (m, 2H), 3,92 — 3,76 (m, 5H), 1,64 (t, J
=7,2 Hz, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,35

609

101

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 6 7,83 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,14 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,68-
6,96 (m, 1H), 6,73 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,63 (t, J=7,2
Hz, 1H), 5,54 (bs, 1H), 4,12 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,58 (t,
J=7,2 Hz, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,34

577

102

H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 8,33 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 7,87-7,77 (m, 4H), 7,14 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (,
J=1,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,83-6,81 (m,
1H), 6,72 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 6,35 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 5,54 (bs, 1H), 3,69 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,46
(t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,81 (s, 9H) ppm.

2,14

577

103

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 10,13 (br, 1H), 8,00
(dd, J=7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,37-7,32 (m, 2H), 7,29-7,28
(m, 1H), 7,24 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,04-7,00 (m, 2H),
6,82-6,79 (m, 1H), 4,69-4,63 (m, 1H), 3,93-3,53 (m,
5H), 2,93-2,83 (m, 3H), 2,56-2,51 (m, 1H), 1,53 -1,13
(m, 12H), 0,87 (s, 9H) ppm.

2,27

573

104

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 6 8,31-8,30 (m, 1 H),
8,08-7,99 (m, 2 H), 7,78-7,71 (m, 3 H), 7,63-7,56 (m, 4
H), 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,89-6,83 (m, 2 H), 6,67-
6,66 (m, 1 H),380(t J=7,2Hz,2H),1,52(, J=7,6
Hz, 2 H), 0,86 (s, 9 H) ppm.

2,19

640

105

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,97 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 7,49 (m, 5H), 7,30 (m, 2H), 3,57 — 3,37 (m, 2H),
3,16 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 1,81 (m, 4H), 1,47 (m, 2H),
1,35 - 1,26 (m, 4H), 0,92 — 0,73 (s, 9H) ppm.

2,40

567
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106

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,00 (dd, J = 7,6,
1,6 Hz, 1H), 7,80-7,78 (m, 2H), 7,56-7,53 (m, 1H),
7,50-7,46 (m, 1H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,04-7,00 (m,
2H), 4,69-4,63 (m, 1H), 3,93-3,91 (m, 1H), 3,74-3,67
(m, 1H), 3,57-3,53 (m, 1H), 3,06 (s, 3H), 2,94 -2,84 (m,
3H), 2,56-2,51 (m, 1H), 1,48-1,25 (m, 12H), 0,87 (s,
9H) ppm.

2,26

651

107

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49 — 7,43 (m,
1H), 7,37 — 7,32 (m, 1H), 7,29 - 7,21 (m, 3H), 7,16 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8,0, 2,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J
=7,7Hz, 1H), 3,77 (t, J=7,3 Hz, 1H), 1,62 (t, J=7,3
Hz, 1H), 0,92 (s, 5H) ppm.

2,23

592

108

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,92 (s, 1H), 7,80
(dd, J=10,6, 7,4 Hz, 2H), 7,67 — 7,56 (m, 3H), 7,52 —
7,38 (m, 2H), 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,1,
2,1 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,74
(t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H), 1,63 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
0,95 (s, 9H) ppm.

2,19

654

109

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,34-7,38 (t, J = 7,2
Hz, 1H), 7,25-7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89-7,15 (m,
8H), 6,70-6,73 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,51 (s, 2H), 4,42-
4,46 (m, 1H) 4,14 (m, 1H), 3,39 (s, 1H), 3,15-3,27 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 2,93-2,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,61-
2,66 (m, 2H), 1,61-1,81 (m, 4H), 0,99-1,00 (d, J=4,0
Hz, 3H), 0,94-0,96 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 0,82 (s, 9H)
ppm.

2,35

606

110

H NMR (400 MHz, metanol-d) & 7,71 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,31 — 7,14 (m, 3H), 6,88
(dd, J=7.,6, 2,3, 1,5 Hz, 1H), 6,74 (dt, J= 10,7, 2,2 Hz,
1H), 6,65 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,63 — 6,56 (m, 1H), 4,20
-3,99 (m, 3H), 2,13 - 2,02 (m, 1H), 1,91 - 1,79 (m,
1H) ppm.

—_~ = = —

2,03

635

111

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,89 (s, 1H), 7,80
(d, J=8,2Hz, 1H), 7,57 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,53 —
7,43 (m, 2H), 7,39 — 7,29 (m, 3H), 7,27 (d, J = 5,4 Hz,
11H), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,82 (dd, J
=8,3,2,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J=7,7 Hz, 1H), 6,61 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 3,78 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H), 1,62
(t, J = 7,3 Hz, 6H), 0,93 (s, 11H) ppm.

1,63

670
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112

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 8,35 (s, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,40 (dd, J = 8,4 Hz & 7,2 Hz, 1H), 7,34 (dd, J =
7,6 Hz & 1,2 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (dd,
J=76Hz&7,2Hz, 1H), 6,71 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
6,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,10-5,08 (m,
1H), 4,49-4,46 (m, 1H), 3,98-3,74 (m, 6H), 2,37-2,29
(m, 2H), 1,54 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 0,99 (d, J=6,0
Hz,6H), 0,89 (s, 9H) ppm.

2,27

629

113

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 5 7,83 (s, 1H), 7,52
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,42 (t, J = 9,6 Hz, 3H), 7,28 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 6,55 (dt, J =
10,5, 2,2 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 2H), 3,82
(t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H)
ppm.

2,00

596

114

H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 13,18 (bs, 1 H),
7,75 (d, J = 8,11 Hz, 2 H), 7,58 (d, J = 8,08 Hz, 2 H),
7,27 (t, J = 8,02 Hz, 1 H), 7,16 (t, J = 7,80 Hz, 1 H),
7,08 (bs, 1H), 6,96 (d, J = 7,77 Hz, 1 H), 6,92 (d, J =
8,06 Hz, 1 H), 6,81 (d, J = 7,48 Hz, 1 H), 6,76-6,68 (m,
2'H), 5,56 (bs, 2 H), 3,69 (d, J = 5,92 Hz, 2 H), 2,07-
1,93 (m, 2 H), 1,90-1,67 (m, 5 H), 1,30-1,15 (m, 2 H)

0,92

624

115

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d): 7,49-7,43 (m, 2H),
7,32-7,19 (m, 4H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03-6,99
(m, 1H), 6,89-6,86 (m, 1H), 5,58 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
4,58-4,52 (m, 1H), 4,16-4,12 (m, 2H), 1,78-1,74 (m,
2H), 1,18 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,99 (s, 9H) ppm.

2,10

540

116

H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 8,69 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 8,05-7,99 (m, 2H), 7,75-7,58 (m, 5H), 7,27 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 6,91-6,85 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,81 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 1,52 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,87 (s, 9H) ppm.

2,27

562

117

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,52 (dd, J = 18,2,
4,4 Hz, 2H), 7,40 (td, J = 8,0, 4,3 Hz, 1H), 7,31 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,09 (dd, J = 8,1,
2,0 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 3,6 Hz, 3H), 3,67 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,14 (s, 6H), 1,62 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H);

2,37

569
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118

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,36 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 7,30 (s, 1H), 7,10 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H),
6,91 - 6,73 (m, 2H), 6,55 (d, J = 9,6 Hz, 3H), 4,60 (dt, J
=12,1, 6,0 Hz, 1H), 4,01 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 3,92 (d,
J=17,5Hz, 1H), 3,85 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H),
1,29 (d, J = 6,1 Hz, 6H) ppm.

2,06

626

119

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,44 — 7,35 (m,
2H), 7,34 - 7,30 (m, 1H), 7,26 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,12
(dd, J=7,7,1,7 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,92
—-6,79 (m, 2H), 6,62 (ddd, J = 10,6, 4,6, 1,3 Hz, 3H),
4,64 (dt, J=12,1, 6,1 Hz, 1H), 4,21 (q, J = 8,0 Hz, 2H),
1,33 (d, J = 6,1 Hz, 6H) ppm.

2,05

582

120

H NMR (400 MHz, metanol-d) 5 7,87 (t, J = 1,7 Hz,
1H), 7,72 (dt, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,56 — 7,37 (m, 4H),
7,31(dd, J =78, 1,7 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,01 (td, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 5,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
4,56 — 4,47 (m, 1H), 4,18 — 4,09 (m, 2H), 3,00 (s, 3H),
1,15 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,99 (s, 9H) ppm.

1,85

618

121

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,75-7,74 (m,
1H),7,53-7,51 (m, 1H),7,41-7,26 (m, 4H), 6,98-6,94 (m,
3H), 6,57-6,50 (m,2H),4,50-4,47(m, 1H), 4,32-4,29(m,
2H), 1,69-1,65 (m, 2H), 1,18-1,17 (m, 6H), 0,92 (m,
6H),0,99 (s, 9H) ppm.

2,24

568

122

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,65 (s, 1H), 7,52
(d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 12,5, 7,5 Hz, 2H),
7,12 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 20,3, 8,3 Hz,
2H), 6,83 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,52 — 6,44 (m, 3H), 4,56
— 4,48 (m, 1H), 3,80 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,62 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 1,22 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,27

585

123

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,92 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,88 — 7,73 (m, 2H), 7,69 — 7,55 (m, 3H), 7,53 —
7,40 (m, 2H), 6,49 (dt, J = 10,5, 2,1 Hz, 1H), 6,40 —
6,28 (m, 2H), 3,76 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,63
(t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,19

672
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124

H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 13,91 (bs, 1 H),
7,75 (d, J = 8,34 Hz, 2 H), 7,57 (d, J = 8,18 Hz, 2 H),
7,25 (t, J = 7,93 Hz, 1 H), 7,16 (t, J = 7,86 Hz, 1 H),
7,08 (t, J = 1,72 Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 7,83 Hz, 1 H),
6,89 (dd, J = 8,38 Hz, J = 2,12 Hz, 1 H), 6,78 (d, J =
7,66 Hz, 1 H), 6,73 (dd, J = 8,07 Hz, J = 1,16 Hz, 1 H),
6,69 (t, J = 1,75 Hz, 1 H), 5,56 (bs, 2 H), 3,57 (s, 2 H),
1,09 (s, 3 H), 0,44-0,3 (m, 4 H)

0,93

560

125

H NMR (400 mHz, metanol-da): & 0,89 (s, 9H), 1,16 (d,
J= 6,0 Hz, 6H), 1,74-1,79 (m, 2H), 4,12-4,16 (m, 2H),
4,52-4,54 (m, 1H), 5,58 (d, J= 2,4 Hz 1H), 6,98-7,03
(m, 2H), 7,12-7,14 (m, 1H), 7,30-7,58 (m, 6H) ppm.

2,07

539
[M-HJ

126

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,73 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36-7,34 (m, 2H), 7,24 (t,
J =8,0 Hz, 1H), 6,82-6,81 (m, 1H), 6,36-6,27 (m, 2H),
4,27 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,00
(s, 9H) ppm

2,26

595

127

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,05 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,40 (t, J=8,8 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,15 (d, J=9,2
Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (t, J= 6,0 Hz,
1H), 6,56~6,49 (m, 3H), 4,66~4,63 (m, 1H), 3,88 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 3,12 (s, 3H), 1,67 (t, J = 7,2, 2H), 1,36 (d,
J =6,0 Hz, 6H), 0,96 (s, 9H) ppm.

2,34

662

128

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,97 (t, J = 1,8 Hz,
1H), 7,81 (d, = 7,8 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz,
1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 — 7,35 (m, 1H), 7,28
-7,18 (m, 2H), 6,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,56 — 6,35 (m,
3H), 3,71 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H), 1,69 (dd, J =
9,4, 4,2 Hz, 1H), 1,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H),
0,85 -0,77 (m, 2H), 0,64 — 0,57 (m, 2H) ppm.

2,44

644

129

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,97 (s, 1H), 7,82 (d,
J=7,7Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 7,30 (d, = 7,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,7 Hz,
2H), 6,48 (dt, J = 10,3, 2,1 Hz, 1H), 6,41 — 6,29 (m,
2H), 3,68 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,14 (s, 6H),
1,62 (t, = 7,3 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,24

632
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130

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,80-7,79 (m, 1 H),
7,53 (d,J =7,6 Hz, 1 H), 7,37-7,29 (m, 2 H),7,17 (dd, J
=1,6 Hz & 7,6 Hz, 1 H), 7,02 (dd, J = 2,4 Hz& 8,0 Hz, 1
H), 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,88 (dd,J =7,6 Hz & 7,6
Hz, 1 H), 6,55-6,47 (m, 3H), 4,55-4,52 (m, 1 H), 3,91
(s, 2H), 1,22 (d, J =6,0 Hz, 6 H), 1,15-1,12 (m, 2 H),
0,90-0,87(m,2 H)

2,19

623

131

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,38-7,34 (m, 3 H),
7,25 (dd, J=8,0Hz & 8,0 Hz, 1 H), 7,32 (d, J=7,2 Hz,
1H),6,98(d,J=8,4Hz, 1H),6,88(dd, J=7,6 Hz, 7,2
Hz, 1 H), 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,54-6,50 (m, 3 H)
4,60-4,57 (m, 1 H), 3,92 (s, 2 H), 1,28 (d, J=6,0 Hz, 6
H), 1,16-1,13 (m, 2 H), 0,88 (m, 2 H)

1,63

622

132

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,64 (s, 1H), 8,01
(d, J =9,2Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,46 — 7,24 (m, 3H), 7,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,90
(d, J =8,4 Hz, 1H), 6,77 (t, = 7,4 Hz, 1H), 6,43 (m, J
=12,9 Hz, 3H), 4,53 (m, 1H), 3,76 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
3,57 (m, J = 7,0 Hz, 1H), 1,56 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,35
(d, d =7,0 Hz, 3H), 1,23 (d, J = 5,9 Hz, 6H), 0,86 (s,
9H) ppm.

655

133

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,89 (s, 1H), 7,79
(d, J=7,7Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J
=7,9 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,66 (dd,
J=10,8, 2,2 Hz, 1H), 6,63 — 6,55 (m, 1H), 6,53 (d, J =
10,5 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,86 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,02
(s, 2H), 1,64 (d, J =7,2 Hz, 2H), 1,26 (d, J = 6,1 Hz,
6H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,24

680

134

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,93 (s, 1H), 7,81
(d,J=7,1Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,37 (ddd,
J =230,3, 16,5, 8,2 Hz, 4H), 7,05-6,83 (m, 2H), 6,56 (dd,
J=24,9,7,7Hz, 2H), 4,55 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,33 (t, J
= 6,9 Hz, 2H), 3,00(s, 3H), 1,72-1,66 (m, 2H), 1,22 (d, J
= 5,5 Hz, 6H), 1,00 (s, 9H) ppm.

2,24

645
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135

"H NMR (400 MHz, metanol-d4) 8 7,44 — 7,39 (m, 1H),
7,37 — 7,30 (m, 5H), 7,29 — 7,19 (m, 4H), 7,05 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,98 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 6,91 — 6,86 (m,
1H), 6,65 — 6,53 (m, 2H), 6,48 (s, 1H), 4,82 (d, J = 11,5
Hz, 1H), 4,71 (d, J= 11,5 Hz, 1H), 4,58 — 4,48 (m, 1H),
4,27 (s, 1H), 4,08 — 4,01 (m, 1H), 3,93 (d, J= 7,1 Hz,
1H), 1,11 (d, J = 6,0 Hz, 6H) ppm.

2,17

702

136

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,99 — 7,80 (m, 3H),
7,65 (p,J =7,2Hz, 3H), 7,54 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,42
(d, J =6,4 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 10,5, 2,1 Hz, 1H),
6,41 —6,29 (m, 2H), 3,78 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,38 (s,
3H), 2,89 (s, 3H), 1,63 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,95 (s, 9H)
ppm.

2,24

686

137

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,93 (m, 1H), 7,90
(d,J=79Hz, 1H), 7,67 - 7,59 (m, 1H), 7,50 (t, J= 7,9
Hz, 1H), 7,38 — 7,31 (m, 1H), 7,12 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz,
1H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,84 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
6,56 — 6,44 (m, 3H), 4,63 (dt, J = 12,2, 6,1 Hz, 1H),
3,84 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 1,64
(t, J =7,2Hz, 2H), 1,33 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 0,94 (s, 9H)
ppm.

2,30

676

138

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,88-7,77 (m, 4H),
7,18-6,97 (m, 4H), 6,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,66 (s,
1H), 5,54 (bs, 1H), 4,20 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,61 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

2,44

645

139

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,90 (s, 1H), 7,76
(d,Jd=7,7Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,42 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,32 (t, J=7,2Hz, 1H), 7,12 (d, J= 6,4
Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 6,53 — 6,42 (m, 3H), 4,51 (dt, J = 11,9, 6,0 Hz,
1H), 3,80 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,62 (t, = 7,2 Hz, 2H),
1,19 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,34

716

140

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,00 (s, 1 H), 7,71
(d, J=8,0Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1 H),
7,51 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,38-7,43 (m, 3 H), 6,55 (m, 1
H), 6,45 (m, 2 H), 3,84 (t, J=7,2Hz, 2 H),2,98 (s, 3
H), 1,63 (t, J=7,2 Hz, 2 H), 0,93 (s, 9 H) ppm.

2,28

672
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141

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13,16 (s, 1H), 10,18
(s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J
= 8,0 hz, 1H), 7,49-7,44 (m, 3H), 7,35-7,28 (m, 2H),
6,71 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,30
(s, 1H), 3,67 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,75-2,69
(m, 1H), 2,08 (s, 1H), 1,50 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,09 (s,
3H), 0,88 (s, 12H) ppm.

ND

646

142

'H NMR (400 MHz, metanol-ds4) 7,51-7,50 (m, 1H),
7,29-7,14 (m, 5H), 7,03-6,99 (m, 1H), 6,91-6,89 (m,
1H), 6,42-6,37 (m, 2H), 6,22-6,19 (m, 1H), 4,70-4,67
(m, 1H), 4,24-4,14 (m, 2H), 3,92-3,90 (m, 1H), 1,29 (s,
3H), 1,14 (s, 3H) ppm.

1,94

612

143

H NMR (400 MHz, metanol-g) 7,53-7,51(m, 1H), 7,35-
7,20 (m, 4H), 7,14-7,12 (m, 1H), 7,02-6,98 (m, 1H),
6,91-6,88 (m, 1H), 6,43-6,37 (m, 2H), 6,22-6,20 (m,
1H), 4,70-4,65 (m, 1H), 4,48-4,44 (m, 2H), 3,69-3,63
(m, 1H), 3,33-3,32 (m, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,14 (s, 3H)
ppm.

1,96

612

144

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,60 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 7,2 Hz, 1H),7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89
(t, J=7,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,59-6,48
(m, 3H), 4,61-4,58 (br, 3H), 3,85 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
1,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,93
(s, 9H) ppm.

2,26

585

145

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,86-7,80 (m, 2H),
7,38-7,34 (m, 2H),7,21 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,00 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,90 (t, J = 7,2 Hz, 1H),, 6,55-6,50 (m,
3H), 4,61-4,58 (m, 1H), 3,86 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,13 (s,
3H), 1,68 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6H),
0,94 (s, 9H) ppm.

2,25

663

146

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,98 (s, 1 H), 7,66
(d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,46 (m, 3 H), 7,34 (m, 3 H), 6,55
(m, 1 H), 6,40 (m, 2 H), 3,82 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,62 (t,
J=7,2Hz, 2 H), 0,92 (s, 9 H) ppm.

1,55

726
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147

H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 13,15 (bs, 1 H),
11,54 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,73 (d, J = 8,29 Hz, 2 H),
7,70 (d, J = 8,45 Hz, 1 H), 7,61 (t, J = 2,71 Hz, 1 H),
7,55 (d, J = 8,18 Hz, 2 H), 7,48 (dd, J = 8,34 Hz, J =
1,50 Hz, 1 H), 7,28 (t, J = 7,97 Hz, 1 H), 6,89 (dd, J =
8,31 Hz, J = 1,97 Hz, 1 H), 6,85 (d, J = 8,00 Hz, 1 H),
6,64 (t, J = 1,94 Hz, 1 H), 6,55 (t, J = 2,01 Hz, 1 H),
3,79 (t, J = 7,19 Hz, 2 H), 1,51 (t, J = 7,21 Hz, 2 H),
0,85 (s, 9 H)

1,02

600

148

"H NMR (400 MHz, metanol-da): 6 7,90 (t, J = 2,0 Hz,
1H), 7,70-7,68 (m, 1H), 7,52 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47-
7,44 (m, 1H), 7,40-7,36 (m, 1H), 7,11 (dd, J = 10,8, 2,4
Hz, 1H), 6,92-6,87(m, 1H), 6,61-6,57 (m, 1H), 6,54-
6,51 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,04-4,97 (m, 1H), 3,88-3,77
(m, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,62 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,25 (d, J
= 6,4 Hz, 3H), 0,96 (s, 9H) ppm.

2,23

734

149

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,74 (s, 1H), 8,02
(t, J = 3,8 Hz, 2H), 7,57 (dd, J = 4,3, 2,2 Hz, 2H), 7,42
-7,32(m, 1H), 7,13 (dd, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,01 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 6,86 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,54 (ddd, J =
10,7, 7,2, 1,9 Hz, 3H), 4,65 (dt, J = 12,1, 6,1 Hz, 1H),
3,87 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,52 (s, 3H), 1,66 (t, J=7,2
Hz, 2H), 1,35 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 0,96 (s, 9H) ppm.

2,40

730

150

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,89 (s, 1H), 7,76
(d, J=7,6Hz, 1H), 7,57 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,46 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,02-6,99 (m, 1H), 6,94-6,89 (m, 1H),
6,69-6,32 (m, 5H), 3,83 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H),
1,64 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

2,29

688

151

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,30 (s, 1H), 8,00
(s, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,19-6,49 (m, 7H), 4,65-4,62
(m, 1H), 3,85 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,64 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,94 (s, 9H) ppm.

2,33

609

152

H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 7,73 — 7,64 (m, 2H),
7,54 (td, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 7,28 — 7,17 (m, 3H), 6,90
(ddd, J=7,8,2,2, 1,1 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 8,5, 2,2
Hz, 1H), 6,53 — 6,45 (m, 1H), 6,35 (s, 1H), 3,81 (t, J =
7,0 Hz, 2H), 1,62 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 0,96 (s, 9H) ppm.

2,27

612
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153

H NMR (400 MHz, metanol-d) 5 7,90 (s, 1H), 7,73 —
7,60 (m, 3H), 7,52 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,56 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 6,36 (s, 1H), 3,80 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H),
1,62 (t, J =7,0 Hz, 2H), 0,96 (s, 9H) ppm.

2,16

690

154

THNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,65~7,60 (m, 3H),
7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,65
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61~6,58 (m,1H), 6,53~6,49 (m, 2
H), 3,90 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,68 (t, J = 4,0 Hz, 2H),
0,99 (s, 9H) ppm.

2,29

595

155

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,12 (s, 1H), 8,71
(s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,41 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J
= 3,2 Hz, 1H), 7,00~6,90 (m, 2 H), 6,55 (m, J = 10,0
Hz, 1H), 4,59~4,56 (m,1H), 3,86 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
3,12 (s, 3H), 1,67~1,61 (m, 3H), 1,23 (d, J= 6,0 Hz,
6H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,13

585

156

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,45 — 7,36 (m, 2H),
7,35 -7,31 (m, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J
=4,1 Hz, 2H), 6,96 (d, J =7,9 Hz, 1H), 6,84 (dd, J =
8,0, 1,5 Hz, 1H), 6,53 - 6,38 (m, 3H), 3,72 (t, J=7,2
Hz, 2H), 1,70 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 1,62 (s, 2H), 0,94 (s,
9H), 0,87 (dt, J = 6,2, 4,6 Hz, 2H), 0,67 — 0,61 (m, 2H)
ppm.

2,26

566

157

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13,33 (s, 1H), 7,79 (d,
J=8,2Hz, 2H), 7,62 - 7,52 (m, 3H), 7,41 (d, J= 8,2
Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,87 — 6,78 (m, 2H),
6,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,44 (s, 2H), 3,38 (s, 2H), 0,93
(s, 9H) ppm.

2,32

598

158

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,83 (dd, J = 5,3,
3,8 Hz, 1H), 7,61 (ddd, J = 29,5, 11,0, 6,2 Hz, 3H), 7,46
(dd, J=5,1, 3,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,62
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,48 (dt, J = 10,5, 2,2 Hz, 1H), 6,39
— 6,27 (m, 2H), 4,70 (s, 2H), 3,76 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
1,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,20

595

159

1,59

618
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160

H NMR (400 MHz, metanol-ds): & 7,40-7,36 (m, 1H),
7,26-7,25 (m, 1H), 7,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20-7,17
(m, 1H), 7,11 (dd, J = 10,4, 2,4 Hz, 1H), 6,92-6,87 (m,
2H), 6,60-6,58(m, 1H), 6,54-6,50 (m, 1H), 6,42 (t, J =
1,6 Hz, 1H), 5,04-4,97 (m, 1H), 3,87-3,76 (m, 2H), 1,62
(t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,25 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,95 (s, 9H)
ppm.

2,23

656

161

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,81 (s, 3H), 7,62
(s, 2H), 7,46 (s, 2H), 6,47 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 6,34 (s,
2H), 3,74 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,16 (s, 3H), 1,62 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

1,59

673

162

"H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,04 (s, 1H), 7,89 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,71-7,53 (m, 5H), 6,60-6,57 (m, 1H),
6,46 (d, J=9,6 Hz, 1H), 6,37 (s, 1H), 3,83-3,80 (m, 2H),
3,38 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 1,639-1,604 (m, 2H), 0,96 (s,
9H) ppm.

1,67

704

163

H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,201-8,161 (m, 1H),
7,998-7,975 (m, 1H), 7,727-7,700(m, 2H), 7,563-7,557
(m, 1H), 7,33-7,30 (m, 1H), 6,62-6,60 (m, 1H), 6,528-
6,500 (m, 1H), 6,390 (s, 1H), 3,842-3,806 (m, 2H),
1,642-1,607 (m, 2H), 0,96 (s, 9H) ppm.

1,67

616

164

H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 7,60 (dd, J = 8,4, 7,3
Hz, 2H), 7,36 — 7,22 (m, 4H), 6,90 (dd, J = 11,4, 2,3
Hz, 2H), 6,75 (ddd, J = 14,7, 10,3, 5,4 Hz, 4H), 6,63 —
6,52 (m, 4H), 6,47 (s, 2H), 4,89 (s, 39H), 4,56 (dt, J =
12,0, 6,1 Hz, 2H), 3,82 (t, J = 7,0 Hz, 4H), 3,33 (dt, J =
3,2, 1,6 Hz, 72H), 1,62 (t, J = 7,0 Hz, 4H), 1,14 (d, J =
6,0 Hz, 12H), 1,05 — 0,93 (m, 9H) ppm.

2,23

603

165

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 8,05 — 7,79 (m, 3H),
7,74 - 7,56 (m, 2H), 7,52 - 7,43 (m, 1H), 7,12 (dd, J =
8,1, 1,8 Hz, 1H), 6,49 (dt, J = 10,5, 2,2 Hz, 1H), 6,42 —
6,29 (m, 2H), 3,77 (t, J =7,2 Hz, 2H), 1,63 (t, J =7,2
Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,27

598

166

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,71 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,56 (m, J = 13,9, 6,6 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,27 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
6,69 — 6,22 (m, 4H), 3,72 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,60 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,19

576
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167

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,55 (s, 1 H), 8,19
(s,1H),7,98(d,J=8,4Hz,1H),7,68(d, J=7,6 Hz, 1
H), 7,53 (d, J=8,4 Hz, 2 H),7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
7,36 (t, = 8,0 Hz, 1 H), 6,54 (m, 1 H), 6,42 (m, 2 H),
3,82 (t, J=7,2Hz, 2 H), 2,04 (s, 3H), 1,62

(t, J=7,2Hz, 2 H), 0,92 (s, 9 H) ppm.

2,27

636

168

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,38 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 8,30 (s, 1H), 7,95 - 7,80 (m, 2H), 7,76 (d, J = 7,5
Hz, 1H), 7,70 — 7,59 (m, 2H), 7,44 (d, J = 6,3 Hz, 1H),
6,49 (dt, J = 10,5, 2,1 Hz, 1H), 6,40 — 6,26 (m, 2H),
3,77 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,63 (t, J=7,2
Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,22

637

169

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,28-7,26 (m, 1H),
7,25-7,18 (m, 3H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 6,80-6,78 (m, 1H), 6,67-6,30 (m, 4H), 3,82
(t, J=7,2Hz, 2H), 1,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H)
ppm.

ND

610

170

'H NMR (400 MHz, metanol-ds) 7,71-7,67 (m, 2H),
7,62-7,54 (m, 2H), 7,25 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,73 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 6,61-6,57 (m, 1H), 6,50-6,47 (m, 1H),
6,36 (s, 1H), 3,82-3,79 (m, 2H), 1,64-1,60 (m, 2H), 0,96
(s, 9H) ppm.

1,65

613

171

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,83 (t, J = 7,9 Hz,
1H), 7,77 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,17 (dd, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 6,67 (d, J= 10,7 Hz,
1H), 6,60 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 6,51 (ddd, J = 16,4, 10,7,
5,5 Hz, 3H), 4,52 (dd, J = 12,0, 5,9 Hz, 1H), 3,85 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 3,13 (s, 3H), 1,64 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,25
(d, J =6,0 Hz, 6H), 0,94 (s, 9H) ppm.

1,65

681

172

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,77 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
7,45 (d, J=7,2Hz,1H), 6,62 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,34
(d, J=8,8 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,27 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 1,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,98 (s, 9H) ppm.

2,23

596

173

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,05 — 7,95 (m,
2H), 7,75 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,60 (dt, J = 21,2, 7,6 Hz,
2H), 7,42 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
6,77 — 6,32 (m, 4H), 3,73 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,61 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,23

580




10

15

20

25

30

35

454

Numero de

compuesto

NMR

LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

174

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13,42 (s, 1H), 7,81 (d,
J=38,1Hz, 2H), 7,63 -7,52 (m, 3H), 7,08 (d, J=7,2
Hz, 1H), 6,95 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,68 — 6,58 (m, 2H),
6,47 (s, 2H), 3,40 (s, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,29

616

175

H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 13,18 (bs, 1 H),
7,75 (d, J = 8,32 Hz, 2 H), 7,57 (d, J = 8,12 Hz, 2 H),
7,28 (t, J = 7,93 Hz, 1 H), 7,15 (t, J = 7,81 Hz, 1 H),
7,08 (t, J = 1,94 Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 7,69 Hz, 1 H),
6,90 (dd, J = 8,22 Hz, J = 2,03 Hz, 1 H), 6,85 (d, J =
7,88 Hz, 1 H), 6,73 (dd, J = 7,87 Hz, J = 1,37 Hz, 1 H),
6,66 (t, J = 1,96 Hz, 1 H), 5,56 (bs, 2 H), 3,78 (t, J =
7,25 Hz, 2 H), 1,51 (t, J = 7,25 Hz, 2 H), 1,22-1,14 (m,
2H),0,80 (s, 6 H), 0,76 (t, J = 7,40 Hz, 3 H)

1,02

590

176

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,92 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 7,83 — 7,68 (m, 2H), 7,59 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,42

(d, J =7,1Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,22 (d, J

=9,5Hz, 1H), 5,81 (d, J =9,0 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 7,2

Hz, 2H), 1,65 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 0,99 (s, 9H) ppm.

2,18

596

177

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,32-7,37 (m, 3H),
7,21-7,26 (m, 1H), 7,09-7,11 (m, 1H), 6,96 (d, J =8,0
Hz, 1H), 6,78-6,86 (m, 2H), 6,51-6,63 (m, 3H), 4,55-
4,61 (m, 1H), 3,96-3,99 (m, 1H), 3,70-3,74 (m, 1H),
2,58-2,62 (m, 1H), 1,27 (d, J = 4,0 Hz, 6H), 1,22 (d, J
=4,0 Hz, 3H) ppm.

2,13

610

178

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13,07 (s, 1H), 7,68 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41-7,39 (m,
2H), 7,08 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,61-6,64 (m, 2H), 6,34
(s, 2H), 6,33 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,69 (bs, 1H), 4,08 (t,
J=7,2Hz,2H), 1,55 (t,J=7,2 Hz, 2H), 1,01 (d, J =44
Hz, 6H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,43

654

179

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,10 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 7,40 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
7,01 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 6,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,86
(s, 2 H), 4,65~4,62 (m, 1H), 3,88 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
1,33 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,29 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 0,96
(s, 9H) ppm.

2,13

585
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180

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,65 — 7,56 (m,
1H), 7,46 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,42 - 7,33 (m, 1H), 6,76
(dd, J = 13,5, 9,4 Hz, 2H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,34 (dd, J =9,2, 1,7 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 9,6, 1,8 Hz,
1H), 4,67 — 4,47 (m, 3H), 4,35 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,69
(t, J =7,5Hz, 2H), 1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,00 (s, 9H)
ppm.

2,19

604

181

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,67 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,56 — 7,42 (m, 3H), 7,33 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,29
(d, J =7,7 Hz, 1H), 6,68 — 6,38 (m, 3H), 6,35 — 6,26 (m,
2H), 3,68 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,58 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
0,91 (s, 9H) ppm.

2,17

577

182

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,58-7,54 (m, 1H),
7,45-7,38 (m, 3H), 7,22-7,20 (m, 1H), 7,02 (d, J=8,3
Hz, 1H), 6,96-6,92 (m, 1H), 6,58 (d, J=8,1 Hz, 1H),
5,86-5,84 (m, 1H), 4,58-4,56 (m, 3H), 4,14—4,00 (m,
2H), 1,79 (d, J=8,3 Hz, 2H), 1,32-1,30 (m, 6H), 0,96 (s,
9H) ppm.

2,04

541

183

HNMR (DMSO-d6, 400 MHz) 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1 H),
7,57 (dd, J =7,6 Hz & 8,0 Hz, 1 H), 7,36-7,33 (m, 2 H),
7,09(d,J=7,2Hz 1H),6,77 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
6,45 (s, 1 H), 6,36 (s, 1 H), 4,67 (m, 1H), 3,78 (t, J =
6,8 Hz,2 H), 1,52 (t, J=6,8 Hz,2 H), 0,99 (d, J= 5,6
Hz, 6 H), 0,85 (s, 9 H) ppm.

2,33

653

184

"HNMR (400 MHz , DMSO-ds) 7,69 (dd, J = 7,6 Hz &
8,0 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,36-7,34 (m, 2
H), 7,07 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
6,78 (d, J=11,2Hz, 1 H), 6,54 (d, J =9,2 Hz, 1 H),
6,34 (s, 1H), 4,68 (m, 1H), 3,80 (t, J = 6,8 Hz,2 H), 2,99
(s, 6H), 1,53 (t, J = 6,8 Hz,2 H), 0,99 (d, J = 5,6 Hz, 6
H), 0,86 (s, 9 H) ppm.

2,43

681

185

"H NMR (400 MHz, metanol-da): 8,18 (q, J=7,6 Hz, 1H),
7,98 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,43-7,39 (m, 1H), 7,31 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J=9,6 Hz, 1H), 6,93-6,89 (m,
1H), 6,61-6,52 (m, 2H), 6,46 (s, 1H), 5,03-4,99 (m, 1H),
3,86-3,80 (m, 2H),1,62 (t, J=6,8 Hz, 2H),1,30-1,26 (m,
3H) 0,92 (s, 9H) ppm.

2,24

660
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186

H NMR (400 MHz, metanol-ds): 7,60-7,56 (m, 1H),
7,42-7,38 (m, 1H), 7,24 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,11-7,08
(m, 1H), 6,92-6,88 (m, 1H), 6,70 (d, J=8,8 Hz, 1H),
6,58-6,51 (m, 2H), 6,43 (s, 1H), 5,01-4,95 (m, 1H),
3,86-3,75 (m, 2H), 1,62 (t, J=6,8 Hz, 2H), 1,29-1,11 (m,
3H) 0,95 (s, 9H) ppm.

2,18

657

187

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,18 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,23 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,00
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,92 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,60-6,50
(m, 4H), 4,60-4,52 (m, 3H), 3,86 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
1,68 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 1,27 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,95
(s, 9H) ppm.

2,02

585

188

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,64 — 7,49 (m, 3H),
7,41 (dd, J = 16,5, 7,6 Hz, 2H), 6,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,22 (d, J =9,2 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,24 (t,
J = 7,2 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,65 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
1,00 (s, 9H) ppm.

2,28

610

189

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,61-7,59 (m, 2H),
7,56-7,54 (m, 1H), 7,52-7,49 (m, 2H), 7,41 (d, J=7,6
Hz, 1H), 6,62-6,55 (m, 2H), 6,50-6,45 (m, 2H), 3,90
(dd, J = 8,8, 4,0 Hz, 1H), 3,51 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 1,68-
1,60 (m, 1H), 0,95 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,89 (s, 9H)
ppm.

ND

609

190

H NMR (400 MHz,cloroformo-d) & 8,23 (dd, J = 4,0

Hz, 1H), 7,60 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 7,19 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,83-6,77 (m, 2H), 6,68 (s,
1H), 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61-6,58 (m, 1H), 4,71
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,79 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,41-3,37
(m, 1H), 2,97-2,87 (m, 1H), 2,51-2,45 (m, 1H), 1,65 (t, J
= 7,2 Hz, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 0,96 (s, 9H),
0,84 (d, J = 6,4 Hz, 3H) ppm.

2,02

621
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191

H NMR (400 MHz,cloroformo-d) 6 8,20 (dd, J = 4,8
Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J =
7,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,20 (t, J
=8,0 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 2,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 6,78 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 6,69-6,65 (m, 2H), 6,61-6,58 (m, 1H),
4,74 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,49 (s, 1H), 3,80 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 3,43-3,37 (m, 1H), 2,95 (s, 6H), 2,51-2,47 (m,
1H), 1,85 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,60 (s, 3H), 1,49 (s, 3H),
0,96 (s, 9H), 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm.

2,11

649

192

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,51 (dd, J = 24,0,
7,9 Hz, 3H), 7,40 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 6,51 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 6,9 Hz, 2H),
3,94 (s, 3H), 3,77 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,63
(t, J = 7,1 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

2,26

597

193

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,39 (s, 1H), 7,32 (dd, J = 12,8, 7,7 Hz, 3H), 6,49
(dd, J = 24,0, 9,4 Hz, 2H), 6,32 — 6,25 (m, 2H), 3,72 (t,
J =7,1Hz, 2H), 2,00 (s, 3H), 1,60 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
0,92 (s, 9H) ppm.

2,33

609

194

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,06 (d, J=6,8 Hz,
1H), 7,72-7,71 (m, 1H), 7,38-7,34 (m, 1H), 7,15 (d, J=
7,2 Hz, 1H), 6,96 (d, J=8,7 Hz, 1H), 6,89-6,85 (m, 1H),
6,61-6,58 (m, 1H), 6,50-6,46 (m, 3H), 6,02 (m, 2H),
4,65-4,38 (m, 1H), 3,80 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,62 (t, J=7,2
Hz, 2H), 1,23-1,21 (d, J=6,0 Hz, 6H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,25

585

195

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,55-7,59 (m, 1H),
7,43-7,45 (m, 1H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,16-7,18 (m,
1H), 6,97-6,99 (m, 1H) 6,85-6,89 (m, 1H), 6,58-6,61
(m, 1H), 6,50-6,55 (m, 3H), 4,55-4,64 (m, 1H), 3,96-
4,00 (m, 1H), 3,70-3,75 (m, 1H), 2,57-2,64 (m, 1H),
1,29 (d, J = 8,0 Hz, 6H), 1,23 (d, J =8,0 Hz, 3H) ppm.

2,15

611

196

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,60 (dd, J =7,6 Hz &
8,0 Hz, 1 H), 7,43 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 7,32 (m, 1 H),
7,13 (d, J =8 Hz, 1 H), 6,61-6,55 (m, 3H), 6,50 (d, J
=8,8 Hz, 1 H); 4,68 (br S, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,05 (t, J
=6,4 Hz, 2 H), 1,96 (t, J =6,4 Hz, 2 H), 1,33 (d, J =6,0
Hz, 6 H), 1,24 (s, 6 H) ppm

2,17

655
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197

H NMR (400 MHz cloroformo-d) 8 7,75 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,65 — 7,54 (m, 2H), 7,50 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41
(d,Jd=7,3Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,70 —
6,40 (m, 2H), 6,14 (d, J =7,9 Hz, 1H), 5,87 (d, J =9,0
Hz, 1H), 4,14 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,56 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 0,90 (s, 9H) ppm.

2,24

578

198

H NMR (400 MHz, metanol-ds) 5 7,71 (dd, J = 9,0, 2,5
Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 5,4 Hz, 1H), 7,57 (ddd, J =
11,3, 7,9, 3,5 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,69 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 6,27 (dd, J = 9,9, 1,8 Hz, 1H), 6,03
(dd, J = 9,6, 1,8 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,64
(t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,01 (s, 9H) ppm.

2,19

614

199

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48 (ddd, J = 13,7,
8,5, 3,9 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,34 - 7,27
(m, 1H), 6,67 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,48 (dt, J = 10,5, 2,2
Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,30 (dd, J = 9,1, 1,8 Hz, 1H),
3,93 (s, 3H), 3,78 (t, J=7,2Hz, 2H), 1,63 (t, J=7,2
Hz, 2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

2,25

601

200

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,52 (s, 1H), 7,40 —
7,34 (m, 2H), 7,30 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 6,83 (d, J=7,9
Hz, 1H), 6,52 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 6,43 (s, 2H), 3,80 (t,
J=17,2 Hz, 2H), 1,63 (s, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

1,66

610

201

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 13,33 (s, 1H), 7,78 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,64 — 7,48 (m, 3H), 7,09 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 6,89 — 6,77 (m, 1H), 6,71 — 6,64 (m, 1H), 6,61 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,46 (s, 2H), 4,35 (s, 1H),
3,95 (t, J=7,1 Hz, 2H), 1,72 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,08
(s, 6H) ppm.

1,94

597

202

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,57-7,55 (m, 2H),
7,39-7,37 (m, 3H), 7,33-7,32 (m, 1H), 7,23-7,22 (m,
1H), 6,81-6,79 (m, 1H), 6,59(dd, J = 4,0 Hz,1H), 6,49-
6,48 (m, 2H), 4,00-3,98 (m, 1H), 3,77-3,76 (m, 1H),
2,63-2,62 (m, 1H), 1,23 (d, J = 7,0 Hz, 3H) ppm.

2,18

620

203

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49 (d, J = 11,7
Hz, 5H), 7,36 (s, 1H), 6,62 — 6,44 (m, 3H), 6,37 (s, 1H),
4,19 (s, 1H), 1,72 -1,63 (m, 1H), 1,32 (s, 1H), 1,08 (d,
J =4,3Hz, 3H), 0,84 (s, 9H) ppm.

1,68

609
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204

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,05 (s, 1H), 7,86
(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 7,39 (d, J
=7,5Hz, 1H), 6,63 (d, J =8,3 Hz, 1H), 6,49 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 6,35 — 6,28 (m, 2H), 3,79 (t, J= 7,1 Hz,
2H), 1,61 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,32

663

205

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,64 — 7,55 (m, 2H),
7,52 (s, 2H), 7,48 — 7,30 (m, 8H), 6,62 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,53 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 6,44 (s, 3H), 3,80 (t, J =
7,2 Hz, 5H), 0,98 — 0,87 (m, 23H)

2,20

611

206

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 13,38 (s, 1H), 7,90 (d,
J=7,2 Hz, 2H), 7,78 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,64-7,56 (m,
5H), 6,87 (d, J=10,8Hz, 1H), 6,69 (d, J=9,3 Hz, 1H),
6,58 (s, 1H), 4,32 (s, 1H), 3,74 (d, J=9,6Hz, 1H), 3,67
(d, J=9,6 Hz, 1H), 1,09 (s, 3H), 0,86 (s, 9H) ppm.

2,19

609

207

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,60-7,51 (m, 4H),
7,40 (d, J =7,2 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,53
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,39-6,35 (m, 2H), 4,00-3,91 (m,

2H), 2,19 (s, 3H), 2,17-2,04 (m, 2H), 1,39 (s, 3H) ppm.

2,01

665

208

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,95 (s, 1H), 7,47-
7,45 (m, 3H), 7,13-7,11 (m, 3H), 6,51-6,50 (m, 4H),

6,12 (s, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 1,63 (s, 2H),
1,00-0,97 (m, 15H) ppm

2,30

586

209

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,57-7,52 (m, 2H),
7,43 (s, 2H), 7,31-7,26 (m, 1H), 6,76-6,40 (m, 5H), 3,81
(t, J=7,2Hz, 2H), 1,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,93 (s, 9H)
ppm.

ND

661

210

'H NMR (400 MHz, CDs0OD): 7,73-7,71 (m, 2H), 7,62-
7,58 (m, 3H), 7,26 (d, J=6,8 Hz, 1H), 6,72-6,68 (m, 2H),
6,61-6,59 (m, 2H), 4,08-4,05 (m, 1H), 3,66-3,62 (m,
1H), 1,92-1,87 (m, 1H), 1,19 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,02
(d, J=6,8 Hz, 3H) ppm.

2,07

611
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211

H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 13,34 (bs, 1 H),
10,14 (bs, 1 H), 8,28 (t, J = 1,90 Hz, 1 H), 7,78 (dt, J =
7,86 Hz, J = 1,72 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,39 Hz, 2 H),
7,57 (d, J = 8,39 Hz, 2 H), 7,54-7,45 (m, 2 H), 7,28 (t, J
= 7,96 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 8,26 Hz, J = 2,20 Hz, 1
H), 6,85 (d, J = 7,84 Hz, 1 H), 6,67 (t, J = 1,90 Hz, 1 H),
3,80 (t, J = 7,15 Hz, 2 H), 2,59 (sept,, J = 6,85 Hz, 1 H),
1,52 (t, J = 7,20 Hz, 2 H), 1,10 (d, J = 3,81 Hz, 6 H),
0,86 (s, 9 H)

1,05

646

212

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,00 — 7,91 (m,
2H), 7,64 — 7,53 (m, 3H), 7,46 (dd, J = 16,3, 8,2 Hz,
4H), 6,66 — 6,59 (m, 1H), 6,52 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 3,84
(t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,91 (s, 9H)
ppm.

2,36

597

213

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,37 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 6,78 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,61 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,09
(t, J = 13,2 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 1,07 (s, 9H) ppm.

1,60

619

214

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,98 — 7,94 (m,
2H), 7,64 — 7,54 (m, 3H), 7,51 — 7,41 (m, 4H), 6,69 —
6,62 (m, 1H), 6,36 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,51 — 4,44 (m,
1H), 1,89 — 1,68 (m, 2H), 1,65 — 1,54 (m, 2H), 1,48 (dd,
J=13,9, 3,7 Hz, 1H), 1,40 — 1,32 (m, 1H), 1,07 (s, 3H),
0,93 (s, 3H) ppm.

2,38

609

215

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48 (t, J = 8,0 Hz,
1H),7,41(d, J=8,0Hz,2H),7,35(d, J=7,6 Hz, 1 H),
7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,53-6,40 (m, 3 H), 6,32 (s, 1
H), 4,49 (m, 1 H), 1,95-1,86 (m, 1 H), 1,75-1,68 (m, 1
H), 1,66-1,54 (m, 2 H), 1,46 (m, 1 H), 1,39-1,33 (m, 1
H), 1,05 (s, 3 H), 0,94 (s, 3 H) ppm.

2,34

607

216

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,63 — 7,50 (m,
3H), 7,41 (dd, J = 15,6, 7,7 Hz, 3H), 6,59 (dd, J = 25,6,
17,6 Hz, 4H), 4,09 (t, J = 13,2 Hz, 2H), 1,07 (s, 9H)
ppm.

2,16

631

217

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,53 — 7,45 (m,
2H), 7,39 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
6,55 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,43 — 6,34 (m, 2H), 4,00 (t, J
=12,0 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,06 (s, 9H)
ppm.

1,62

633
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218

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,86 (d, J = 8,0 Hz,
1H) 7,52-7,54 (m, 1H), 7,43-7,46 (m, 2H), 7,19-7,26
(m, 2H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89-6,91 (m, 1H),
6,38-6,74 (m, 4H), 3,82 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,63 (t, J =
8,0 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

ND

ND

219

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,97 (d, J = 7,4 Hz,
2H), 7,57 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,53 — 7,44 (m, 4H), 7,37
(d, J=7,2Hz, 1H), 6,49 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 6,33 (d, J
=7,6 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H),
1,61 (t, J=7,1 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,36

593

220

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,58-7,52 (m, 3H),
7,44 (d,J=7,6Hz 1H), 7,13 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,65
(d, J=8,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,40-6,35
(m, 2H),, 4,01-3,92 (m, 2H), 2,96 (s, 6H), 2,21 (s, 3H),
2,18-2,07 (m, 2H), 1,40 (s, 3H) ppm.

693

221

H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 7,69-7,56 (m, 5H),
7,26 (d, J =7,2 Hz, 1 H), 6,73-6,61 (m, 4 H), 3,77 (s, 2
H), 1,23 (s, 3 H), 0,96 (s, 9 H) ppm.

1,56

625

222

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,56 (m, J = 7,9

Hz, 1H), 7,45 (m, J = 29,0, 15,5 Hz, 3H), 7,32 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 6,4
Hz, 1H), 3,82 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,64 (t, J = 7,2 Hz,

2H), 0,90 (s, 9H) ppm.

2,25

613

223

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,61 — 7,53 (m,
3H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
6,63 (dd, J = 16,0, 8,0 Hz, 2H), 6,37 (d, J = 6,3 Hz,
1H), 4,50 — 4,45 (m, 1H), 1,79 (m, J = 27,9, 11,4, 5,3
Hz, 2H), 1,64 — 1,53 (m, 2H), 1,47 (dd, J = 13,7, 3,7
Hz, 1H), 1,39 — 1,31 (m, 1H), 1,06 (s, 3H), 0,93 (s, 3H)
ppm.

2,35

625

224

"HNMR (400 MHz , cloroformo-d) 8,41-8,33 (m, 2H),
7,89-7,77 (m, 2 H), 7,28 (m, 1H), 7,15-7,10 (m, 2H),
6,58-6,46 (m, 3 H), 4,66-4,63 (m, 1 H), 3,88 (t, J=7,2
Hz, 2 H), 2,32-2,18 (m, 3 H), 1,67 (t, J=7,2 Hz, 2 H),
1,30 (d, J = 6,0 Hz, 6 H), 0,95 (s, 9 H) ppm.

2,44

695
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225

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,64 — 7,56 (m,
1H), 7,54 (d, J =8,0 Hz, 2H), 7,49 - 7,38 (m, 2H), 6,63
(d, J=8,0 Hz, 1H), 6,48 (d, J= 12,0 Hz, 1H), 6,47 —
6,27 (m, 2H), 4,03 (dd, J = 12,0, 8,0 Hz, 1H), 2,21 (s,
3H), 1,23 (dd, J = 32,0, 16,0 Hz, 8H), 0,90 (d, J = 24,0
Hz, 6H) ppm.

2,39

635

226

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,68 — 7,44 (m,
4H), 7,40 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,47 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,23
(s, 1H), 4,43 — 4,35 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,91 — 1,28
(m, 6H), 1,06 (s, 3H), 0,97 (s, 3H) ppm.

2,39

621

227

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,40 — 7,29 (m,
4H), 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
6,47 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,41 — 6,27 (m, 2H), 3,67 (t, J
=7,3 Hz, 2H), 3,03 (s, 6H), 2,15 (s, 6H), 1,63 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,53

582

228

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,52-7,56 (m, 1H),
7,33-7,35 (m, 2H), 6,99-7,01 (m, 1H), 6,90-6,92 (m,
1H), 6,64-6,65 (m, 1H), 6,42-6,53 (m, 4H), 2,01 (t, J =
8,0 Hz, 2H), 1,63 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

2,24

611

229

THNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,64~7,58 (m, 3H),
7,52 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
6,64~6,59 (m, 2H), 6,53 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 4,13~4,04
(m, 2H), 2,21~2,12 (m, 2 H), 1,43 (s, 3H) ppm.

2,08

651

230

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,32 (t, J = 7,4 Hz,
3H), 7,22 (s, 1H), 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,81 — 6,71

(m, 1H), 6,47 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,40 — 6,26 (m, 2H),
3,68 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,15 (s, 6H), 1,62
(s, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,44

568

231

1,04

644

232

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,61 — 7,53 (m,
3H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
6,63 (dd, J = 16,0, 8,0 Hz, 2H), 6,37 (d, J = 6,3 Hz,
1H), 4,50 — 4,45 (m, 1H), 1,79 (m, J = 27,9, 11,4, 5,3
Hz, 2H), 1,64 — 1,53 (m, 2H), 1,47 (dd, J = 13,7, 3,7
Hz, 1H), 1,39 — 1,31 (m, 1H), 1,06 (s, 3H), 0,93 (s, 3H)
ppm.

2,35

625

233

0,57

605
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234

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,00 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,53-7,49 (m, 1H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,39-7,28
(m, 5H), 7,26-7,07 (m, 4H), 6,62-6,58 (m, 1H), 6,53~
6,51 (m, 1H), 6,41-6,38 (m, 1H), 4,89 (s, 2H) ppm.

2,29

585

235

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,63 — 7,56 (m,
1H), 7,50 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 7,44 — 7,37 (m, 2H),
6,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,36
(s, 2H), 4,00 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,06 (s,
9H) ppm.

2,15

645

236

H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,04 — 7,86 (m, 4H),
7,77 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,66 — 7,46 (m, 3H), 3,86 —
3,71(m, 2H), 2,84 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,68 (q, J = 11,1
Hz, 2H), 1,93 (dd, J = 13,9, 7,0 Hz, 1H), 1,80 — 1,64
(m, 2H), 1,61 — 1,48 (m, 1H), 1,42 (d, J = 14,0 Hz, 1H),
1,36 — 1,25 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 0,86 (s, 3H) ppm.

2,35

552

237

"H NMR (400 MHz, metanol-ds) 8 7,95 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (dd, J = 8,3, 7,4 Hz,
1H), 7,24 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
3,79 (dd, J = 8,0, 4,3 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 4,7 Hz, 2H),
2,70 (q, J = 11,1 Hz, 2H), 1,94 (dd, J = 13,8, 7,0 Hz,
1H), 1,82 — 1,64 (m, 2H), 1,64 — 1,49 (m, 1H), 1,44 (d,
J=13,6 Hz, 1H), 1,32 (dt, J = 12,5, 7,3 Hz, 1H), 1,07
(s, 3H), 0,87 (s, 3H) ppm.

2,32

568

238

0,85

593

239

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,66 — 7,58 (m,
1H), 7,43 — 7,30 (m, 2H), 7,18 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,59
- 6,43 (m, 2H), 6,41 — 6,30 (m, 2H), 3,68 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 2,76 (s, 3H), 2,17 (s, 6H), 1,62 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
0,95 (s, 9H) ppm.

2,35

569

240

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,60 (dd, J = 8,5,
7,4 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 13,7, 6,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J
=7,6 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,48 (dt, J =
10,4, 2,1 Hz, 1H), 6,41 — 6,28 (m, 2H), 3,67 (t, J = 7,3
Hz, 2H), 2,96 (s, 6H), 2,16 (s, 6H), 1,62 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,44

583
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241

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,08 — 7,98 (m,
2H), 7,65 — 7,48 (m, 3H), 7,45 - 7,36 (m, 1H), 7,23 (d,
J =4,0 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,56 — 6,37
(m, 3H), 3,73 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,71 (ddd, J = 13,4,
8,4, 5,3 Hz, 1H), 1,62 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H),
0,90 - 0,83 (m, 2H), 0,69 — 0,61 (m, 2H) ppm.

2,47

551

242

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,55 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,74 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,35 - 7,28 (m, 1H), 7,15 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,33 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,11 (s, 3H), 2,14 (s, 6H),
1,61 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,35

617

243

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,12 (s, 1H), 7,88
(d, J=8,0Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,34 — 7,28 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,46
(d, J = 12,0Hz, 1H), 6,38 — 6,26 (m, 2H), 3,66 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 2,14 (s, 6H), 1,62 — 1,58 (m, 8H), 0,93 (s, 9H)
ppm.

2,40

597

244

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,38 — 7,33 (m,
1H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,80 (d, J =
30,0 Hz, 2H), 6,40 (dd, J = 32,5, 17,2 Hz, 3H), 5,93 (s,
2H), 4,39 — 4,30 (m, 1H), 2,10 (d, J = 4,3 Hz, 6H), 1,90
(d, J = 7,3 Hz, 2H), 1,66 (dd, J = 13,6, 6,7 Hz, 2H),
1,40 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,00 (s, 3H) ppm.

1,96

567

245

ND

ND

246

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,71 (s, 1H), 8,46
(s, 1H), 8,24 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,56 (dd, J=5,2 Hz &
1,2 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,15 (d,
J=8 Hz, 1H), 6,59-6,49 (m, 3 H), 4,67-4,64 (m, 1 H),
3,90 (t, J=6,8 Hz, 2H), 2,24 (s, 3 H), 1,68(t, J=7,2 Hz,
2H), 1,32 (d, J=6 Hz, 6H), 0,96 (s, 9 H) ppm.

2,44

695

247

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,30 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 7,35 - 7,29 (m, 1H), 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,06
(s, 1H), 7,00 (dd, J = 5,2, 1,3 Hz, 1H), 6,52 — 6,40 (m,
1H), 6,36 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,35 (td, J =
7.1, 3,5 Hz, 1H), 3,16 (s, 6H), 2,15 (d, J = 4,8 Hz, 6H),
1,90 (dd, J = 14,6, 7,4 Hz, 1H), 1,74 — 1,60 (m, 3H),
1,46 — 1,36 (m, 2H), 1,08 (s, 3H), 0,99 (s, 3H) ppm.

2,14

595
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248

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,23 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 7,35 - 7,29 (m, 1H), 7,15 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,02
-6,81 (m, 2H), 6,48 (dt, J = 10,4, 2,1 Hz, 1H), 6,42 —
6,28 (m, 2H), 3,68 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,47 (t, J = 6,3
Hz, 4H), 2,15 (s, 6H), 2,03 (t, J = 6,5 Hz, 4H), 1,62 (t, J
=7,3 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,04

609

249

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,59-7,57 (m, 1H),
7,52-7,51 (m, 1H), 7,49-7,45 (m, 1H), 7,42-7,38 (m,
2H), 7,24-7,21 (m, 2H), 7,09-7,07 (m, 1H), 6,45-6,38
(m, 2H), 6,33-6,31 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,64 (t, J=7,2
Hz, 2H), 2,86-2,79 (m, 1H), 1,58 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
1,21-0,98 (m, 6H), 0,91 (s, 9H) ppm.

1,76

583

250

THNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,91-7,93 (m, 2H),
7,63-7,65 (m, 2H), 7,52-7,56 (m, 3H), 7,44-7,48 (m,
2H), 3,67-3,68 (s, 1H), 3,50-3,54 (m, 1H), 3,36-3,39 (m,
1H), 3,04-3,06 (m, 1H), 2,87-2,90 (m, 1H), 2,61-2,66
(m, 1H), 2,44-2,50 (m, 1H), 2,14-2,15 (m, 1H), 1,87-
1,88 (m, 1H), 0,84 (s, 9H) ppm.

2,13

568

251

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,27 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
7,04 (s, 1H), 6,98 (dd, J=5,2, 1,4 Hz, 1H), 6,46 (dt, J =
10,4, 2,2 Hz, 1H), 6,38 — 6,28 (m, 2H), 3,66 (t, J = 7,3
Hz, 2H), 3,14 (s, 6H), 2,13 (s, 6H), 1,60 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,08

583

252

ND

ND

253

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 10,62 (s, 1H), 7,65
(d, J =5,1Hz, 1H), 7,54 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 7,46 —
7,31 (m, 3H), 7,07 (d, J =7,3 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 10,2
Hz, 1H), 6,32 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,77 —
3,63 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,62 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 0,95
(s, 9H) ppm.

2,43

623

254

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,43 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
7,56 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41
(d, J=6,8Hz, 1H), 7,13 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,74
(t, J =7,2Hz, 2H), 1,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H)
ppm.

2,29

561
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255

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,00 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,58 — 7,44 (m, 3H), 7,34 (t, J= 4,0 Hz, 1H), 7,11
(d, J=8,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 6,83 (1, J =
4,0 Hz, 1H), 6,57 — 6,44 (m, 3H), 4,62 (dd, J= 8,0, 8,0
Hz, 1H), 3,84 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,64 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 1,33 (d, J = 4,0 Hz, 6H), 0,94 (s, 9H) ppm.

2,46

569

256

ND

ND

257

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,98-8,00 (m, 2H),
7,48-7,61 (m, 5H), 7,42-7,44 (m, 2H), 7,17-7,21 (m,
1H), 6,86-6,88 (m, 1H), 6,71-6,75 (m, 2H), 3,45 (s, 2H),
0,99 (s, 9H) ppm.

2,35

547

258

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,07(m, 2H), 7,58
(m, 6H), 6,48 (d, J =10,4 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 2 Hz,
1H), 6,25 (d, J =9, 2 Hz, 1H), 3,74 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
3,15 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,64 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,96
(s, 9H) ppm.

2,12

607

259

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8,20 (s, 1H), 8,13 (d,
J=7,6Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,16-7,13 (m, 2H), 6,48-
6,45 (m, 1H), 6,37-6,31 (m, 2H), 3,66 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,77 (s, 3H), 2,14 (s, 6H), 1,60 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
0,93 (s, 9H) ppm.

1,63

601

260

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,03 (br s, 1H),
7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48-7,47 (m, 1H), 7,38 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,30 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,14 (d,J= 7,6
Hz, 2H), 7,08-7,05 (m, 1H), 6,47-6,43 (m, 1H), 6,35-
6,30 (m, 2H), 4,08 (q, J =7,2 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 2,13 (s, 6H), 1,60 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,43 (t, J
=7,2 Hz, 3H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,57

583

261

THNMR (400 MHz, metanol-ds) & 7,93 (d, J=5,6 Hz, 1
H), 7,40 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,19-7,18 (m, 2 H, 6,96 (s,
1 H), 6,88-6,87 (m, 1H), 6,51-6,48 (m, 2 H), 6,31 (s,
1H), 4,54-4,51(m, 1H), 3,70 (t, J=6 Hz, 2 H), 1,50 (t,
J=6,8 Hz, 2 H), 1,02 (d, J=6 Hz, 6 H), 0,81 (s, 9H) ppm.

1,63

653
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262

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,47-7,50 (m, 2 H),
7,36 (t, J=8,0Hz,1H),7,28 (, J=7,6Hz, 1H),7,11-
7,13 (m, 2 H), 7,04 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1 H), 6,45 (d, J
=10,4 Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 6,29 (s, 1 H),
4,57-4,66 (m, 1 H), 3,64 (t, J=7,2Hz, 2 H), 2,11 (s, 6
H), 1,60 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6 H),
0,93 (s, 9 H) ppm.

2,77

597

263

H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 8,04 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,96 - 7,94 (m, 2H), 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,58 -
7,50 (m, 3H), 3,89 - 3,85 (m, 1H), 3,76 - 3,65 (m, 2H),
2,91 - 2,74 (m, 3H), 2,49 - 2,43 (m, 1H), 1,45 - 1,39 (m,
1H), 1,20 - 1,15 (m, 1H) , 0,91 (s, 9H) ppm.

2,36

540

264

1,05

592

265

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,50 (t, J = 7,1 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,37 - 7,31 (m, 1H), 7,24
(d, J =6,9 Hz, 3H), 7,16 (s, 1H), 6,72 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 6,44 (dd, J = 21,4, 9,8 Hz, 2H), 6,33 (s, 1H), 3,66
(t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,35 (s, 4H), 2,87 — 2,80 (m, 1H),
2,04 (t, J = 6,5 Hz, 4H), 1,60 (s, 2H), 1,18 (d, J= 74,6
Hz, 6H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,66

622

266

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,29 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 7,19 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,6 Hz, 3H),
6,71 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,44 (dt, J= 10,4, 2,1
Hz, 1H), 6,33 (dd, J = 11,8, 9,9 Hz, 2H), 3,99 - 3,86
(m, 1H), 3,65 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 8,3 Hz,
1H), 3,20 (dd, J = 16,7, 8,0 Hz, 1H), 2,16 — 1,95 (m,
9H), 1,72 (m, J = 2,7 Hz, 1H), 1,60 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
1,17 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,87

622

267

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,99 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,57 — 7,548 (m, 3H), 7,23 - 7,16 (m, 3H), 6,91 —
6,89 (m, 2H), 6,79 (s, 1H), 4,10 — 4,06 (t, J = 7,2 Hz,

2H), 1,64— 1,61 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,926 (s, 9H) ppm.

2,45

663

268

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,96 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,56 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
7,32 (s, 2H), 6,48 (dd, J = 2,8 Hz, 8,0 Hz, 1H), 6,30 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 6,25 (s, 1H), 3,73 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
2,07 (s, 6H), 1,63 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

1,76

607
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269

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,35 — 7,28 (m, 2H),
7,21 (d,J =79 Hz, 1H), 7,16 — 7,10 (m, 3H), 6,68 (dd, J
=8,2,1,8Hz, 1H), 6,44 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,37 — 6,27
(m, 2H), 3,65 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,32 (t, J = 6,5 Hz, 4H),
2,12 (s, 6H), 2,02 (t, J = 6,5 Hz, 4H), 1,60 (t, J = 7,3 Hz,
2H), 0,93 (s, 9H)

2,60

608

270

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,04 (s, 1H), 7,90-
7,88 (d, J =8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46 (t,
1H), 7,26 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,45
(d, J =4 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,28 (s, 1H),
5,05 (m, 1H), 3,64 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,09 (s, 6H), 0,92
(s, 9H) ppm.

1,72

637

271

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,57 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 7,38 — 7,29 (m, 2H), 7,18 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 6,47
(d, J=10,3 Hz, 1H), 6,42 — 6,25 (m, 3H), 3,70 (dt, J =
14,3, 6,9 Hz, 6H), 2,38 — 2,03 (m, 8H), 1,61 (t, J =7,0
Hz, 2H), 0,94 (s, 9H) ppm.

2,45

595

272

1,03

602

273

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,82— 7,79 (m, 1H),
7,62-7,60 (m, 2H), 7,56 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,45 - 7,43
(m, 1H), 7,39 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,09-7,05 (m, 1H),
6,77-6,75 (m, 1H), 6,61-6,55 (m, 3H), 3,33 (s, 2H), 0,93
(s, 9H) ppm.

2,12

563

274

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,96 (d, J = 7,2 Hz,
2 H), 7,45-7,55 (m, 3 H), 7,29 (t, = 8,0 Hz, 1 H), 6,80
(d, J=8,0 Hz, 2 H), 6,37-6,46 (m, 3 H), 4,47-4,56 (m, 1
H), 3,63-3,75 (m, 2 H), 1,99 (s, 3 H), 1,60 (t, J = 7,2 Hz,
2H),1,25(d, J=6,4Hz, 3H), 1,11 (d, J=6,0 Hz, 3 H),
0,93 (s, 9 H) ppm.

2,48

583

275

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,55 (d, J =7,2 Hz,
1H),7,50(s,1H),7,38( J=8,0Hz, 1H),7,29(t J=
8,0 Hz, 1 H), 7,06 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1 H), 6,80 (d, J
= 8,4 Hz, 2 H), 6,37-6,47 (m, 3 H), 4,47-4,56 (m, 1 H),
3,85 (s, 3 H), 3,63-3,75 (m, 2 H), 1,99 (s, 3 H), 1,60 (t,
J=7,2Hz,2H), 1,26 (d, J=6,0 Hz, 3H), 1,12 (d, J =
6,0 Hz, 3 H), 0,93 (s, 9 H) ppm.

2,48

613
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276

1,08

618

277

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,53 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,34 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,86 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
6,50 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 6,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,60
(dt, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H), 3,82 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,76
(t, J = 8,0 Hz, 4H), 2,23 — 2,13 (m, 2H), 1,63 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 1,29 (d, J = 8,0 Hz, 6H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,45

625

278

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,06 (s, 1H), 8,05-
7,97 (m, 2H), 7,60-7,38 (m, 5H), 7,28 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,25-7,21 (m, 1H), 7,09 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,77-
6,74 (m, 1H), 6,65-6,63 (m, 1H), 6,58-6,53 (m, 1H),
3,24 (s, 2H), 2,84 (m, 1H), 1,04 (m, 6H), 0,94 (s, 9H)
ppm.

2,44

521

279

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d): & 8,02-7,91 (m, 2H),
7,64-7,38 (m, 7H), 6,57-6,54 (m, 1H), 6,49-6,41 (m,
2H), 4,05-3,85 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,46 (s, 3H) ppm.

2,08

611

280

0,98

576

281

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,90-7,92 (d, J =8,0
Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,53 (t, J =8,0 Hz, 2H), 7,62-7,64
(m, 1H), 7,39-7,45 (m, 3H), 7,26-7,29 (m, 1H), 6,68-
6,70 (m, 2H), 6,67-6,69 (m, 2H), 3,39 (s, 2H), 1,02 (s,
9H) ppm.

4,14

665

282

H NMR (400 MHz, CD30D) 7,84-7,82 (m, 1 H), 7,66-
7,64 (m, 1 H), 7,54 (dd, J=7,6 Hz& 7,6 Hz, 1H), 7,47-
7,18 (m, 1 H), 7,18 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,50 (d, J=10 Hz,
1H), 6,42 (s, 1H), 6,36(d, J=8,4 Hz, 1H), 6,25 (d, J=9,2
Hz, 1H), 3,90 (t, J=7,2 Hz, 4 H), 3,36 (s, 2H), 2,32-2,28
(m, 2H), 0,98 (s, 9 H) ppm

2,35

621

283

H NMR (400 MHz, CDsOD) 7,82-7,81 (m, 1 H), 7,65-
7,62 (m, 1 H), 7,56 (dd, J=7,6 Hz& 8,0 Hz, 1H), 7,47-
7,45 (m, 1 H), 7,34-7,33 (m, 1H), 6,61 (d, J=8,4 Hz,
1H), 6,50 (d, J=10,4 Hz, 1H), 6,42(s, 1H), 6,26 (dd,
J=9,2 Hz & 2 Hz, 1H), 3,36 (s, 2 H), 0,98 (s, 9 H) ppm

2,21

581
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284

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,16 (s, 1H), 8,00
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,60-7,50 (m, 3H), 7,31 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,16-7,10 (m, 3H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 3,25 (s, 2H), 2,15
(s, 6H), 0,98 (s, 9H) ppm.

2,34

507

285

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 5 7,56 (dd, J = 8,4, 7,4
Hz, 1H), 7,39 — 7,28 (m, 2H), 7,17 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
6,47 (dt, J = 10,5, 2,2 Hz, 1H), 6,38 — 6,31 (m, 2H), 6,30
—6,22 (m, 1H), 3,72 (t, J = 7,4 Hz, 4H), 3,26 (s, 2H), 2,26
—2,12 (m, 8H), 0,95 (s, 9H)

2,41

581

286

1,07

618

287

1,05

612

288

1,03

584

289

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,53-8,54 (m,1H),
8,27-8,29 (d, J = 8,0Hz, 1H), 8,10-8,12 (m, 1H), 7,73 (t,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,62-7,64(m, 2H), 7,44-7,46(m, 2H),
7,27-7,29 (m, 1H), 6,68-6,70 (m, 2H), 3,40 (m, 1H),
3,11 (s, 2H), 1,02 (s, 9H) ppm.

2,39

659

290

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,59 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 7,44 (d, J=7,2Hz,1H),7,31(t J=8,0Hz, 1H),
6,83-6,81 (m, 2 H), 6,60 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,48-6,40
(m, 3 H), 4,55-4,47 (m, 3 H), 3,76-3,65 (m, 2 H), 2,05
(s, 3H),1,61(, J=72Hz,2H),1,27(d, J=6,0Hz, 3
H), 1,12 (d, J = 6,0 Hz, 3 H), 0,93 (s, 9 H) ppm.

1,74

599

291

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,54 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 7,46 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,39-7,36 (m, 2H), 7,31-
7,25 (m, 2H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,12-6,07 (m,
2H), 5,98 (s, 1H), 3,20 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,11-3,09 (m,
1H), 3,17 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 2,83 (t, J = 9,6 Hz, 1H),
2,11-2,10 (m, 1H), 1,96-1,90 (m, 1H), 1,76-1,68 (m,
1H), 0,93 (s, 9H) ppm.

2,39

636

292

'H NMR (400 MHz, metanol-da): 7,94-7,92 (m, 2H),
7,63-7,53 (m, 3H), 7,48-7,43 (m, 2H), 7,28-7,22 (m,
2H), 3,62-3,57 (m, 2H), 2,97-2,90 (m, 1H), 2,82-2,80
(m, 2H), 2,63-2,55 (m, 2H), 1,72-1,65 (m, 1H), 1,50-
1,35 (m, 3H), 1,24 -1,10 (m, 8H), 0,94 (s, 3H), 0,78 (s,
3H) ppm.

2,36

526
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293

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,53 (m, J = 8,3,
7,4 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 7,4, 0,6 Hz, 1H), 7,27 — 7,21
(t, 1H), 7,07 (dd, J = 16,7, 7,7 Hz, 2H), 6,55 (dd, J =
8,3, 0,6 Hz, 1H), 6,40 (dt, J = 10,4, 2,2 Hz, 1H), 6,31 (t,
J =1,8 Hz, 1H), 6,24 — 6,15 (dt, 1H), 3,20 (s, 2H), 2,10
(s, 6H), 0,89 (s, 9H) ppm.

2,26

541

294

H NMR (400 MHz, metanol-da): 7,93-7,91 (m, 2H),
7,61-7,51 (m, 3H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,10 (d, J= 8,4
Hz, 1H), 7,03-6,99 (m, 1H), 4,62-4,56 (m, 1H), 3,65-
3,63 (m, 2H), 2,81-2,79 (m, 2H), 2,64-2,55 (m, 2H),
1,76-1,71 (m, 1H), 1,64-1,57 (m, 1H), 1,53 -1,44 (m,
2H), 1,27-1,15(m, 8H), 0,99 (s, 3H), 0,81 (s, 3H) ppm.

2,25

542

295

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,0-7,95 (m, 2 H),
7,66-7,43 (m, 7H), 6,87-6,48 (m, 3H), 4,04 (d, J=9,6
Hz, 1H), 3,80 (d, J=6,4 Hz, 1H), 1,36-1,40 (m, 9H)
ppm.

1,47

611

296

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,33 (t, J = 15,2
Hz, 1H), 7,6 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,81 (d, J
= 4,8 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,51 — 6,42 (m, 2H), 6,31
(d, J =7,6 Hz, 1H), 3,28 (s, 2H), 2,07 (s, 6H), 0,97 (s,
9H) ppm.

1,96

541

297

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,61 — 7,55 (m,
1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,18 (dd, J =4,0, 2,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,76
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,62 —
4,58 (m, 1H), 3,42 (s, 2H), 1,31 (d, J = 4,0 Hz, 6H),
0,98 (s, 9H) ppm.

2,23

553

298

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,23-8,15 (m, 2H),
7,91-7,86 (m, 1H), 7,61 (td, J= 7,6 Hz & 2,0 Hz, 1H),
7,30-7,26 (m, 1H), 7,14-7,08 (m, 3H), 6,77 (dd, J=7,6
Hz & 2,0 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (m,
1H), 3,25 (s, 2H), 2,13 (s, 6H), 1,70 (s, 3H),1,66 (s,
3H), 0,97 (s, 9H) ppm.

2,20

583
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299

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,55 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,32-7,26 (m, 2H), 7,15-7,14 (m, 2H), 7,09 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 6,77-6,76 (m, 1H), 6,61-6,60 (m, 1H), 6,52
(s, 1H), 6,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,72 (t, J = 7,2 Hz,
4H), 3,22 (s, 2H), 2,21-2,19 (m, 2H), 2,17 (s, 6H), 0,95
(s, 9H) ppm.

2,34

563

300

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,16 (s, 1H), 8,00
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,60-7,50 (m, 3H), 7,31 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,16-7,10 (m, 3H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 3,25 (s, 2H), 2,15
(s, 6H), 0,98 (s, 9H) ppm.

2,30

563

301

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,38-7,34 (m, 2H),
7,22-7,20 (m, 1H), 7,13-7,07 (m, 2H), 6,86-6,77 (m,
3H), 6,68-6,66 (m, 2H), 5,99 (br, 2H), 3,38 (dd, J = 8,8
Hz, 16,8 Hz, 2H), 0,97 (s, 9H) ppm.

1,99

543

302

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,99 - 7,96 (t, 3H),
7,58 - 7,48 (m, 3H), 7,28 - 7,24 (m, 1H), 7,14 - 7,12 (m,
2H), 3,63 - 3,60 (m, 2H), 2,78 - 2,75 (t, 2H), 2,60 - 2,51
(m, 2H), 2,21 (d, J = 2,8Hz, 6H), 1,76 - 1,65 (m, 2H),
1,47 - 1,42 (m, 2H), 1,16 - 1,06 (m, 2H), 0,99 (s, 3H),
0,75 (s, 3H) ppm.

2,30

512

303

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,32 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,15 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,04 (s, 1H), 6,81 — 6,73 (m, 2H), 6,65 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,60 (s, 1H), 6,12 (s, 2H), 3,25 (s, 2H), 2,07 (s,
6H), 0,96 (s, 9H) ppm.

2,44

523

304

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,84-7,81 (m, 2 H),
7,71-7,66 (m, 2 H), 7,56-7,50 (m, 2 H), 7,43 (m, 2 H),

7,09 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,79-6,77 (m, 1 H), 6,61 (m, 2
H), 3,34 (dd, J = 16,4, 8,4 Hz, 2 H), 0,97 (s, 9 H) ppm.

2,40

581

305

THNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,83 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,75-7,68 (m, 3 H), 7,57 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,51
(t,J=8,4Hz, 1H),7,38(d, J=8,8Hz, 1H), 7,10 (t, J
= 8,4 Hz, 1 H), 6,81-6,78 (m, 1 H), 6,62-6,60 (m, 2 H),
3,36 (dd, J = 15,2, 8,4 Hz, 2 H), 0,97 (s, 9 H) ppm.

2,43

665
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306

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,97 — 7,89 (m, 2H),
7,65 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,58 — 7,44 (m, 5H), 7,07 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 6,54 (dd,
J =10,2, 5,0 Hz, 2H), 3,28 (dd, J = 21,6, 8,4 Hz, 2H),
2,16 (s, 3H), 0,96 (s, 9H) ppm.

2,43

561

307

THNMR (400 MHz, metanol-d4) (1 8 7,53 (s, 1H), 7,30
(t, J=7,6 Hz, 1H), 7,21-7,16 (m, 3H), 6,79 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 6,49 (s, 1H), 3,20 (s, 2H), 2,14 (s, 6H), 0,96
(s, 9H) ppm.

2,13

529

308

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,00-7,98 (m, 1 H),
7,58-7,48 (m, 3 H), 7,35-7,18 (m, 1 H), 7,17 (d, J=7,6
Hz, 2 H) 5,79 (s, 1 H), 4,73 (q, J = 8,4 Hz, 2 H), 2,14 (s,
6 H) ppm.

2,21

526

309

THNMR (400 MHz, DMSO-de) 7,68-7,66 (m, 2H), 7,32-
7,30 (m, 1H), 7,14 (d, J =7,6 Hz, 1H), 6,56 (d, J =8,4
Hz, 1H), 6,51-6,50 (m, 3H), 3,93 (t, J= 7,2 Hz, 4 H),
3,48 (s, 2 H), 2,30 (m, 2 H), 0,94 (s, 9H) ppm.

2,32

589

310

THNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8,14 (s, 1H), 8,06 (d, J
=5,6 Hz, 1 H), 7,65-7,59 (m, 1 H), 7,28 (m, 1 H), 6,93
(s, 1H), 6,84-6,76 (m, 2 H), 6,57-6,49 (m, 4 H), 3,46 (s,
2 H), 0,93 (s, 9 H) ppm.

1,90

549

311

THNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,60 — 7,55 (t, 1H),
7,26 — 7,23 (m, 2H), 7,12 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,63 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 3,60 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 2,93 (s, 6H),
2,76 — 2,73 (m, 2H), 2,59 — 2,49 (m, 2H), 2,20 (s, 6H),
1,74 — 1,69 (m, 1H), 1,46 — 1,39 (m, 1H), 1,28 (d, 2H),
1,13 — 1,07 (m, 2H), 0,97 (s, 3H), 0,72 (s, 3H) ppm.

2,28

556

312

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,70 - 7,57 (m, 4H),
7,42 (d,J =7,6Hz 2H),6,63 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,48
(d, J =10,4 Hz, 1H), 6,32 — 6,28 (m, 2H), 4,61 (s, 1H),
3,73 (dt, J = 14,0, 7,2 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,65 - 1,61
(t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

ND

ND

313

THNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8,25 (d, J = 5,2 Hz, 1 H),
7,64-7,61 (m, 1 H), 7,28-7,24 (m, 2 H), 6,78 (d, J =10,8
Hz, 1 H), 6,50 (m, 2 H), 3,46 (s, 2 H), 3,07 (s, 6 H),
0,93 (s, 9 OH) ppm.

2,04

577
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314

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,92 (d, J =7,6 Hz,
1H), 7,84 (s, 1H), 7,68 (d, J =6,4 Hz, 1H), 7,56 (m, 3H),
7,43 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,11 (t, J =8 Hz, 1H), 6,79 (m,
1H), 6,55 (m, 2H), 3,32 (dd, J1 =8,8 Hz, J2=23,2 Hz,
2H), 2,18 (s, 3H), 0,98 (s, 9H) ppm.

1,77

645

315

THNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,79 (d, J =7,6 Hz,
1H), 7,71 (m, 2H), 7,75 (m, 3H), 7,34 (d, J =8 Hz, 1H),
7,10 (t, J =8 Hz, 1H), 6,57~6,39 (m, 4H), 3,32 (dd, J1
=8,4 Hz, J2=22 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H), 0,90 (s, 9H) ppm.

1,72

627

316

THNMR (400 MHz, MeOD) & 7,62 — 7,57 (t, 3H), 7,29 —
7,15 (m, 4H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,63 (s, 2H),
2,85 — 2,83 (t, 3H), 2,62 — 2,52 (m, 2H), 2,23 (s, 6H),
1,74 — 1,66 (m, 1H), 1,52 — 1,38 (m, 3H), 1,15 — 1,05
(m, 2H), 0,97 (s, 3H), 0,75 (s, 3H)..

2,13

528

317

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,74-7,68 (m, 2 H),
7,59-7,54 (m, 2 H), 7,38 (d, /= 6,8 Hz, 1 H), 7,08 (t, J
=8,0Hz, 1H), 6,78 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 6,60 (m, 3 H),
3,35 (dd, J = 16,0, 8,0 Hz, 2 H), 0,97 (s, 9 H) ppm.

1,53

597

318

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,57 (t, J = 7,2 Hz, 1
H), 7,41-7,34 (m, 4 H), 7,12 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,80 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 6,67-6,65 (m, 2 H), 6,60 (d, J = 8,0 Hz,
1 H), 3,38 (s, 2 H), 0,98 (s, 9 H) ppm.

2,20

563

319

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,60 (t, J = 8,4 Hz, 1
H), 7,49-7,42 (m, 3 H), 7,32-7,29 (m, 2 H), 7,10 (t, J =
8,0 Hz, 1 H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,66 (d, J = 8,0
Hz, 1 H), 6,61-6,57 (m, 2 H), 4,45 (s, 2 H), 3,25 (s, 2
H), 2,92 (m, 1 H), 1,07 (s, 5H), 0,94 (s, 9 H) ppm.

1,59

537

320

THNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,56 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,33 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 2 H),
6,36 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,81 (s, 1 H), 4,71 (q, J = 8,0
Hz, 2 H), 3,74 (t, J = 7,6 Hz, 4 H) 2,22-2,16 (m, 8 H)
ppm.

2,25

582

321

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,25-8,23 (m, 1 H),
8,13 (dd, J=8,0Hz,J=2,0Hz,2H),7,32(t,J=7,6
Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 6,59-6,56 (m, 1H),
5,80 (s, 1 H), 4,71 (q, J=8,0Hz, 2 H), 4,45 (t, J= 7,6
Hz, 4 H), 2,31-2,24 (m, 2H), 2,14 (s, 6 H) ppm.

2,01

582
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322 1,10 655
323 1,15 628
324 1,10 650
325 1,13 690
THNMR (400 MHz, metanol-d4) 3 7,86 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,75-7,62 (m, 3H), 7,54-7,50 (m, 1H), 7,20-7,11
326 1,74 605
(m, 2H), 6,82-6,75 (m, 3H), 6,48 (s, 1H), 3,70-3,67 (m,
2H), 3,08 (s, 6H), 1,60-1,57 (m, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.
"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,51 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,37-7,28 (m, 2 H), 7,09 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,02
(d,J=7,6Hz, 1 H), 6,96 (t, J= 8,4 Hz, 1 H), 6,79-6,75
327 (dd, J = 2,25 527
8,4,2,0 Hz, 1 H), 6,65-6,61 (m, 2 H), 6,55 (d, J=8,0
Hz, 1 H), 3,35-3,28 (dd, J = 22,4, 8,4 Hz, 2 H), 2,06 (s,
3 H), 0,96 (s, 9 H) ppm.
328 1,10 664
"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,56 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,28 (m,2H), 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,80-6,71
(m, 4 H), 6,61 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 4,56-
329 1,75 609
4,47 (s, 2 H), 3,73-3,60 (m, 2 H), 2,93 (s, 6 H), 2,00 (s,
3H),160(t J=7,2Hz, 2H), 1,28 (d, J = 6,0 Hz, 3 H),
1,11 (d, J = 6,0 Hz, 3 H), 0,92 (s, 9 H) ppm.
"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,59-7,55 (m, 1H),
7,48-7,41 (m, 2H), 7,32 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,25-7,24
(m, 2H), 7,14 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,75-6,69 (m, 2H)
330 2,58 579
,6,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,50-6,49 (m, 1H), 3,63 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 2,94-2,92 (m, 1H), 2,90 (s, 6H), 1,60 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 1,08 (s, 6H), 0,91 (s, 9H) ppm.
"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,68 (s, 1H), 8,54
(s, 1H), 8,27 (d, J =7,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J =7,2 Hz, 1H),
7,75 (t, J =8 Hz, 1H), 7,69 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,56 (m,
331 2,26 639

2H), 7,11 (t, J =8 Hz, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,55 (m, 2H),
3,34 (dd, J1 =8,4 Hz, J>=22 Hz, 2H), 3,11 (s, 3H), 2,18
(s, 3H), 0,90 (s, OH) .
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332

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,60 — 7,54 (m,
1H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,62 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 3,78 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,95 (s, 6H),
1,62 (s, 2H), 0,93 (s, 9H) ppm.

1,70

621

333

THNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8,36 (m, 1H), 8,23-8,23
(m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,02-6,98 (m, 2 H), 6,93-6,90
(m, 1 H), 6,58-6,55 (m, 2 H), 6,42-6,40 (m, 1 H), 3,45
(s,2h), 2,97 (s, 6 H), 1,00 (s, 9H) ppm

2,30

ND

334

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 9,87 (bs, 1H), 7,60-
7,56 (m, 1H), 7,30-7,26 (m, 2H), 7,14-7,10 (m, 3H),
6,76-6,47 (m, 3H), 6,47 (s, 1H), 3,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
2,93 (s, 6H), 2,15 (s, 6H), 1,59 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 0,92
(s, 9H) ppm.

1,87

565

335

1,81

563

336

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,06 (s, 2H), 7,68
(d, J =8Hz, 1H), 7,59 (t, J = 8 Hz; 8,4 Hz, 1H), 7,30
(m, 1H), 7,16 - 7,09 (m, 3H), 6,80 - 6,78 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,56 (s, 1 H), 4,35 (s,
2H), 3,26 (s, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,15 (s, 6H), 0,98 (s,
9H) ppm.

1,57

599

337

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8,14 (s, 1H), 8,06 (d, J
=5,6 Hz, 1 H), 7,65-7,59 (m, 1 H), 7,28 (m, 1 H), 6,93
(s, 1H), 6,84-6,76 (m, 2 H), 6,57-6,49 (m, 4 H), 3,46 (s,
2 H), 0,93 (s, 9 H) ppm.

1,90

549

338

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,65-7,49 (m, 4H),
7,20 (d,J =7,2Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,83
(s, 1H), 5,53 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 2,98 (s, 6H), 2,20 (s,
3H) ppm.

1,62

624

339

THNMR (400 MHz, metanol-d4) 5 7,53 (s, 1H), 7,32 (t, J
= 7,2 Hz, 1H), 7,21-7,16 (m, 3H), 6,83 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 4,30 (s, 1H),
2,15 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,93-1,85 (m, 1H), 1,64-1,52
(m, 3H), 1,40-1,35 (m, 2H), 1,06 (s, 3H), 1,00 (s, 3H)
ppm.

2,19

555
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340

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,57 (t, J = 16,0
Hz,1H), 7,36 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,17 (ddd, J = 20,8, 15,0, 7,2 Hz, 3H), 6,95 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 6,79 — 6,70 (m, 2H), 6,66 — 6,53 (m, 2H),
3,68 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,89 (s, 6H), 1,77 (dd, J = 12,0,
6,8 Hz, 1H), 1,59 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 0,97 — 0,85 (m,
11H), 0,67 — 0,58 (m, 2H) ppm.

2,50

577

341

626

342

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,60 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,32-7,29 (m, 2H), 7,14-7,05 (m, 4H), 6,90-6,87
(m, 2H), 6,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,04-2,99 (m, 1H),
2,93 (s, 6H), 2,13 (s, 6H), 1,96-1,93 (m, 1H), 1,69-1,63
(m, 1H), 1,47-1,36 (m, 3H), 1,12-1,01 (m, 1H), 1,00 (s,
6H) ppm.

2,60

561

343

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,12~8,02 (d, 2H),
7,64~7,57 (d, 1H), 7,57~7,55 (t, 1H),7,28~7,24 (s, 1H),
7,14~7,01 (m, 3H), 6,77~6,69 (m, 2 H), 6,48~6,47 (d,
1H), 4,39 (s, 2H), 3,64~3,61 (m, 2H), 2,81 (s
,3H),2,14~2,02 (d, 6H), 1,62~1,59 (m, 2H), 1,36—1,48
(m, 1 H), 0,94~0,92 (d, 9 H) ppm.

1,93

613

344

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,33 - 7,26 (m, 1H),
7,23-7,21(dd, J =5,6 Hz, 3,2 Hz, 1H), 7,17- 7,13 (m,
3H), 7,03 - 6,98 (m, 1H), 6,78 - 6,51 (m, 3H), 6,50 (s,
1H), 3,64 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,19 (s, 6H),
1,62 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

1,67

568

345

THNMR (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,44-7,46 (m, 2H),
7,28-7,30 (m, 2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 6,74-6,78 (m,
1H), 6,68-6,70 (m, 1H), 6,47-6,48 (m, 1H), 3,62 (t, J
=8,0 Hz, 2H), 2,16 (s, 6H), 1,59-1,61 (m, 2H), 0,923 (s,
9H) ppm.

2,41

557

346

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,44-7,46 (m, 2H),
7,28-7,30 (m, 2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 6,74-6,78 (m,
1H), 6,68-6,70 (m, 1H), 6,47-6,48 (m, 1H), 3,62 (t, J
=8,0 Hz, 2H), 2,16 (s, 6H), 1,59-1,61 (m, 2H), 0,923 (s,
9H) ppm.

2,45

590
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347

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 8,10 (s, 1H), 7,91
(d,J=8Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39 - 7,28
(m, 2H), 7,14 (m, 3H), 6,75 - 6,70 (m, 2H), 6,46 (s, 1H),
4,32 (m, 1H), 2,15 (d, J = 5,6 Hz, 6H), 1,94 - 1,86 (m,
1H), 1,74 - 1,54 (m, 3H), 1,48 - 1,35 (m, 2H), 1,09 (s,
3H), 0,98 (s, 3H) ppm.

1,82

611

348

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,39 — 7,34 (m, 1H),
7,26 —7,17 (m, 3H), 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,01 —
6,94 (m, 2H), 6,78 — 6,72 (m, 2H), 6,69 — 6,64 (m, 1H),
6,59 — 6,56 (m, 1H), 3,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,85 (s,
3H), 1,76 — 1,71 (m, 1H), 1,59 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,92
(s, 9H), 0,89 — 0,84 (m, 2H), 0,65 — 0,60 (m, 2H) ppm.

2,37

580

349

THNMR (400 MHz, CD30D): 7,60 (t, J=8,0 Hz, 1H),
7,49-7,47 (m, 2H), 7,26-7,22 (m, 3H), 6,71 (d, J=8,4
Hz, 1H), 3,61-3,60 (m, 2H), 3,01-2,94 (m, 1H), 2,83-
2,81 (m, 2H), 2,65-2,57 (m, 2H), 1,73-1,66 (m, 1H),
1,51-1,39 (m, 3H), 1,25-1,11 (m, 8H),0,97 (s, 3H), 0,79
(s, 3H) ppm.

2,19

542

350

THNMR (400 MHz, cloroformo-d)d 9,507 (s, 1H),
7,31~7,29 (d, 2H), 7,16~7,13 (m, 4H), 6,87~6,50 (m,
4H), 4,11 (s, 1H), 3,67~3,63 (m,2H), 2,92 (s, 3H), 2,18
(s, 6H), 1,63~1,60 (m, 2H), 0,95 (s, 9H)

2,45

568

351

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,60 — 7,49 (m,
3H), 7,45, J =7,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,08 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78-6,77 (m, 1H), 6,63-6,62
(m, 1H), 6,59 — 6,26 (m, 3H), 3,25 (q, J = 8,5 Hz, 2H),
2,96 (s, 6H), 2,20 (s, 3H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,26

587

352

THNMR (400 MHz, metanol-d4) 8 7,71 — 7,55 (m, 1H),
7,30 -7,25 (m, 1H), 7,20 — 7,16 (m, 3H), 6,52 (d, J =
8,4Hz, 1H), 4,03 (t, J = 7,5 Hz, 4H), 3,65 — 3,62 (m,
2H), 2,84 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,62 — 2,52 (m, 2H), 2,47
-2,31(m, 2H), 2,25 (d, J = 2,3 Hz, 6H), 1,77 — 1,63 (m,
1H), 1,54 — 1,36 (m, 3H), 1,18 — 1,03 (m, 2H), 0,98 (s,
3H), 0,76 (s, 3H) ppm.

2,33

568
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353

THNMR (400 MHz, Cloroformo-d) 57,51~7,46 (m, 1H),
7,44~7 42 (d, 1H), 7,30~7,28 (d, 2H), 7,23~7,21 (m,
4H), 7,16~7,12 (t, 1H), 7,04~6,99 (t, 1H), 6,77~6,75 (m,
2H), 6,71~6,67 (m, 1H), 6,53~6,52 (t, 1H), 3,65~3,62
(m,2H), 2,93~2,91 (m, 1H), (s, 3H), 2,90 (s, 3H),
1,62~1,58 (t, 2H), 1,27~1,08 (d, 6H), 0,93 (s, 9H)

2,40

582

354

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,63 — 7,51 (m,
2H), 7,46 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H),
7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,81 — 6,75 (m, 1H), 6,57 (dd, J
= 56,0 8,0 Hz, 4H), 3,29 (s, 2H), 2,93 (s, 6H), 2,19 (s,
3H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,36

587

355

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,44-7,54 (m, 2H),
7,50 - 7,40 (m, 3H), 7,37-7,36 m, 1H), 7,12 - 7,02 (m,
2H), 6,78-6,77 (m, 1H), 6,60 — 6,28 (m, 3H), 4,62-4,61
(m, 1H), 3,27-3,26 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,34 (d, J =
6,0 Hz, 6H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,34

601

356

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,56-7,55 (m, 3H),
7,47-7,45 (m, 1H), 7,42-7,40 (m, 1H), 7,10-7,09 (m,
1H), 6,80 — 6,73 (m, 1H), 6,65 — 6,31 (m, 4H), 3,31 —
3,20 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 0,95 (s, 9H) ppm.

2,13

559

357

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,00 — 7,94 (m,
2H), 7,59 — 7,45 (m, 3H), 7,30 — 7,26 (m, 1H), 7,15 —
7,09 (m, 3H), 6,76 — 6,66 (m, 2H), 6,47 (t, J = 2,0 Hz,
1H), 3,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,13 (s, 6H), 1,59 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,60

535

358

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,65-7,49 (m, 4H),
7,20 (d,J =7,2Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,83
(s, 1H), 5,53 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 2,98 (s, 6H), 2,20 (s,
3H) ppm.

2,43

577

359

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,99 (d, J = 7,2 Hz,
2 H), 7,565-7,46 (m, 3 H), 7,19 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,03
(d, J=8,4Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,83-6,76 (m, 3 H),
6,70 (s, 1 H), 4,59 (m, 1 H), 3,87 (t, J = 7,2 Hz, 2 H),
1,65 (t, J=7,2Hz,2H), 1,33 (d, J=6,0Hz, 6 H), 0,95
(s, 9 H) ppm.

1,82

585
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360

THNMR (400 MHz, CD3OD):7,58 (t, J=7,6 Hz, 1H),
7,44-7,39 (m, 2H), 7,21 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,11 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,02 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,70 (d, J=8,4
Hz, 1H), 4,62-4,58 (m, 1H), 3,66-3,65 (m, 2H), 2,83-
2,81 (m, 2H), 2,66-2,58 (m, 2H), 1,78-1,44 (m, 4H),
1,31-1,16 (m, 8H), 1,00 (s, 3H), 0,82 (s, 3H) ppm.

2,17

558

361

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d)d 7,60 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,32 — 7,27 (m, 2H), 7,18 —
7,08 (m, 3H), 6,78 — 6,58 (m, 3H), 6,49 (s, 1H), 3,63 (t,
J =8 Hz, 2H), 2,17 (s, 6H), 1,59 (t, J = 8 Hz, 2H), 0,92
(s, 9H) ppm.

1,70

537

362

THNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,55-7,52 (m, 1H),
7,47 (d,J=7,2Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25
(d,J=7,6Hz, 1H), 7,17 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,05 (s,
1H), 6,79-6,74 (m, 3H), 6,57-6,56 (m, 1H), 6,45 (br,
1H), 6,12 (br, 2H), 3,64 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,86-2,82
(m, 1H), 1,62 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,08 (s, 6H), 0,96 (s,
9H) ppm.

2,12

551

363

THNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,30 (t, J = 8,0 Hz,
1H),7,17-7,11 (m, 2 H), 7,06 (s, 1 H), 6,90 (m, 1 H),
6,81-6,73 (m, 4 H), 6,58 (m, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,46-
4,37 (m, 1 H), 3,72-3,60 (m, 2 H), 1,96 (s, 3 H), 1,60 (t,
J=7,2Hz,2H),1,12(d, J=6,0 Hz, 3H), 1,05 (d, J =
6,0 Hz, 3 H), 0,92 (s, 9 H) ppm.

2,09

581

364

THNMR (400 MHz, metanol-da) |  7,33-7,18 (m, 7H),
6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,78
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 3,61 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 2,13 (s, 6H), 1,57 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,95 (s, 9H)
ppm.

2,27

536

365

LCMS (acido): Tiempo de retencion de LC 2,28 min.
MS (ESI) m/z 600,7 [M + H]*

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,62 — 7,40 (m,
4H), 7,137,11 (m, 2H), 6,76-6,75 (m, 1H), 6,69 — 6,25
(m, 4H), 3,72 — 3,54 (m, 2H), 2,95 (s, 6H), 2,18 (s, 3H),
1,59 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,28

601
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366

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,35 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,19-7,12 (m, 3H), 7,06 (s, 1H), 6,81-6,72 (m, 3H),
6,51 (s, 2H), 6,15 (s, 2H), 4,34-4,30 (m, 1H), 2,09 (d, J
= 5,6 Hz, 6H), 1,93-1,84 (m, 1H), 1,74-1,58 (m, 3H),
1,49-1,34 (m, 2H), 1,08 (s, 3 H), 0,99 (s, 3 H) ppm.

1,36

549

367

THNMR (400 MHz, CD30D):7,43-7,40 (m, 2H), 7,17-
7,09 (m, 2H), 7,04-6,98 (m, 3H), 4,61-4,58 (m, 1H),
3,65-3,64 (m, 2H), 2,82-2,79 (m, 2H), 2,65-2,56 (m,
2H), 1,77-1,72 (m, 1H), 1,65-1,43 (m, 3H), 1,30-1,18
(m, 8H), 1,00 (s, 3H), 0,81 (s, 3H) ppm.

2,25

575

368

0,90

634

369

THNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,61 (m, 4H), 7,44
(d, J =7,2 Hz, 1H), 6,96 (t, J =8,4 Hz, 1H), 6,65 (m,
2H), 6,52 (m, 1H), 4,59 (s, 2H), 3,64 (m, 2H), 2,24 (s,
3H), 1,64 (m, 2H), 0,95 (s, 9H) ppm.

1,64

609

370

THNMR (400 MHz, metanol-ds) & 7,94 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,69 — 7,47 (m, 3H), 7,28 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,17
— 7,14 (m, 2H), 5,63 (s, 1H), 4,22 — 4,20 (m, 1H), 3,82
—3,76 (m, 1H), 3,57 — 3,40 (m, 1H), 2,15 (d, J = 5,2 Hz,
6H), 2,00 — 1,93 (m, 1H), 1,74 (d, J = 17,6 Hz, 1H),
1,44 — 1,38 (m, 1H), 1,23 — 1,18 (m, 1H), 0,92 (s, 9H)
ppm.

2,51

497

371

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,77 (d, J = 6,4 Hz,
1H),743(s,1H),723(d,J=7,6Hz,1H), 7,10 (t, J=
8,0 Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 6,78-6,71 (m, 4
H), 6,52 (s, 1 H), 6,34 (s, 2 H), 4,38-4,31 (m, 1 H),
3,69-3,57 (m, 2 H), 1,97 (s, 3H), 1,58 (t, J=7,2Hz, 2
H), 1,10 (d, J = 5,6 Hz, 3 H), 0,94-0,91 (m, 12 H) ppm.

2,24

597

372

THNMR (400 MHz, cloroformo-d)5 8,03~8,01 (d, 2H),
7,59~7,46 (m, 5H), 7,43~7,41 (m, 3H), 7,29~7,18 (m,
1H), 6,92~6,84 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 5,70~5,65 (d,
1H), 2,87~2,84 (m, 1H), 1,14 (s, 9H), 1,06~0,99 (d, 4H)
ppm.

2,36

551
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373

THNMR (400 MHz, metanol-ds) 7,99-7,94 (m, 4H), 7,75
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,59-7,52 (m, 3H), 3,91-3,88 (m,
1H), 3,74-3,68 (m, 1H), 3,53-3,51 (m, 1H), 2,97-2,80
(m, 3H), 2,52-2,47 (m, 1H), 1,49-1,36 (m, 3H), 1,16-
1,11 (m, 1H), 0,88 (s, 9H) ppm.

1,71

554

374

THNMR (400 MHz, metanol-ds) 7,99-7,94 (m, 4H), 7,75
(d, J=8,0 Hz, 2H), 7,62-7,52 (m, 3H), 3,94-3,91 (m,
1H), 3,75-3,70 (m, 1H), 3,62-3,59 (m, 1H), 3,14-3,11
(m, 1H), 2,91-2,79 (m, 2H), 2,64-2,59 (m, 1H), 1,60-
1,57 (m, 1H), 1,31-1,18 (m, 2H), 0,89 (s, 9H) ppm.

2,23

670

375

0,96

560

376

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,48 — 7,43 (m, 1H),
7,42 -7,37 (m, 2H), 7,33 — 7,28 (m, 2H), 7,24 (dt, J =
7,0, 3,4 Hz, 2H), 7,08 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78 (ddd, J =
25,2, 8,2, 2,0 Hz, 2H), 6,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,58 —
6,53 (m, 1H), 4,09 (tt, J = 13,2, 6,4 Hz, 1H), 3,93 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 3,24 (s, 2H), 2,84 (dt, J = 13,6, 6,8 Hz,
1H), 1,41 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,99 (m, 15H) ppm.

2,54

632

377

THNMR (400 MHz, metanol-d4) 3 7,95 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,76 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
7,21 -7,02 (m, 2H), 6,79 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 3,78 (s,
2H), 2,85 - 2,78 (m, 3H), 2,68 (q, 2H), 1,96 — 1,91 (m,
1H), 1,83 — 1,63 (m, 2H), 1,60 — 1,55 (m, 1H), 1,43 (d,
J =14,0 Hz, 1H), 1,35 — 1,23 (m, 1H), 1,07 (s, 3H),
0,86 (s, 3H) ppm.

2,30

581

378

1,61

593

379

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) 6 7,73 (s, 1H), 7,52
(d,d =7,2 Hz, 1H), 7,43-7,35 (m, 3H), 7,26-7,19 (m,
2H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
6,85-6,77 (m, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,56-4,50 (m, 1H), 3,71
(t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,20 (s, 3H), 1,59 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
1,11 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 0,92 (s, 9H)

2,24

643
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380

THNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,00-7,98 (m, 2H),
7,58-7,48 (m, 3H), 7,10-7,05 (m, 2H), 6,97 (d,

J=1,6 Hz, 1H), 6,86-6,84 (m, 1H), 6,80-6,77 (m, 1H),
6,74 (d, J=2Hz, 1H), 6,74-6,37 (t, 1H), 4,61-4,58 (m,
1H), 3,85-3,81 (m, 2H), 1,69-1,65 (m, 2H), 1,32 (d,
J=6Hz, 6H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,45

651

381

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,67 — 7,60 (m, 1H),
7,56 — 7,49 (m, 3H), 7,15 - 7,05 (m, 2H), 6,74 (dd, J =
8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,62 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 6,44 (s, 1H),
3,74 — 3,56 (m, 2H), 2,98 (s, 6H), 2,17 (s, 3H), 1,60 (t,
J =7,4 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,36

619

382

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,36 (t, J = 6,4 Hz,
1H),7,23(, J=8,0Hz, 1H),7,04-6,77 (m, 8 H), 4,64-
4,57 (m, 1 H), 4,12 (t, J = 13,2 Hz, 2 H), 3,86 (s, 2 H),
1,34 (d, J=6,0 Hz, 6 H), 1,10 (s, 9 H) ppm.

1,61

654

383

THNMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,01 — 7,85 (m, 2H),
7,65-7,42 (m, 3H), 7,24 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J
=7,7 Hz, 2H), 3,95 - 3,92 (m, 1H), 3,71 (t, 2H), 2,91 —
2,87 (m, 1H), 2,10 (d, J = 8,6 Hz, 6H), 1,77 — 1,73 (m,
1H), 1,69 — 1,60 (m, 1H), 1,61 — 1,42 (m, 3H), 0,91 (s,
9H) ppm.

1,76

499

384

THNMR (400 MHz, metanol-d4) 5 7,94 (d, J = 7,1 Hz,
2H), 7,66 — 7,48 (m, 3H), 7,29 (t, 1H), 7,17 (d, J= 7.6
Hz, 2H), 3,98 — 3,82 (m, 1H), 3,36 — 3,30 (m, 2H), 2,66
—2,60 (m, 1H), 2,14 (s, 6H), 1,69 — 1,50 (m, 3H), 1,46
—1,31 (m, 2H), 1,24 — 1,19 (m, 1H), 0,90 (s, 9H) ppm.

1,82

499

385

THNMR (400 MHz, metanol-d) 5 7,96 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,43 (t, 1H), 6,81 — 6,69
(m, 1H), 3,79 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 2,86 — 2,84 (m, 2H),
2,69 (g, 2H), 2,00 — 1,88 (m, 1H), 1,84 — 1,65 (m, 2H),
1,60 — 1,53 (m, 1H), 1,44 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 1,34 —
1,28 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 0,87 (s, 3H) ppm.

2,20

586

386

THNMR (400 MHz, metanol-d) 5 7,98 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,64-7,55 (m, 3H), 7,42-7,30 (m, 4H), 7,18 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 7,04 (s, 1H), 2,10 (s, 6H), 1,92-1,80 (m,
2H), 1,09-1,05 (m, 2H), 0,84 (s, 9H) ppm.

2,47

555
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387

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,36 (t, J = 6,4 Hz,
1H),7,23( J=8,0Hz 1H),7,04-6,77 (m, 8 H), 4,64-
4,57 (m, 1 H), 4,12 (t, J = 13,2 Hz, 2 H), 3,86 (s, 2 H),
1,34 (d, J = 6,0 Hz, 6 H), 1,10 (s, 9 H) ppm.

2,38

575

388

"HNMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,97-7,99 (m,
2H),7,46-7,55 (m, 3H), 6,18-7,22 (m, 1 H), 6,95-7,01
(m, 2H), 6,77-6,84 (m, 3H), 6,71-6,62 (m,1H), 4,56-
4,62 (m, 1 H),

4,03-4,06 (m, 1H), 3,76-3,80 (m, 1H), 2,60-2,67 (m, 1
H), 1,32- 1,33 (d, J=4,0 Hz, 1H), 1,24-1,26 (d, J=8,0
Hz, 3H) ppm

2,31

611

389

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,70 — 7,61 (m, 1H),
7,56 — 7,48 (m, 2H), 7,17 (dd, J = 5,6, 3,0 Hz, 1H), 7,11
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 6,75 (dd, J
=8,2,2,4 Hz, 1H), 6,66 (td, J = 7,0, 3,6 Hz, 2H), 6,46
(t, J =2,0 Hz, 1H), 3,74 — 3,59 (m, 2H), 2,84 (s, 3H),
2,19 (s, 3H), 1,60 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,36

622

390

THNMR (400 MHz, cloroformo-d) 7,69 — 7,62 (m, 1H),
7,617,511 (m, 3H), 7,41 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,11 (¢, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 6,67 — 6,57 (m,
2H), 6,45 (s, 1H), 4,59 (s, 2H), 3,66 (dt, J = 16,6, 8,4
Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,60 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 0,92 (s,
9H) ppm.

2,27

591

391

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,37- 7,29 (m, 2 H),
717 (t, J=8,0Hz, 1 H), 7,01 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,94
(t, J=7,2Hz, 1H), 6,82-6,78 (m, 4 H), 6,58 (s, 1 H),
4,56-4,50 (m, 1 H), 3,99-3,83 (m, 4 H), 2,00 (s, 3 H),
1,29 (d, J =6,0 Hz, 3 H), 1,14 (d, J = 6,0 Hz, 3 H), 1,07
(s, 9 H) ppm.

2,25

634

392

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,58 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,43-7,45 (m, 1H), 7,06-7,08 (m, 1H), 6,96-6,97
(m, 1H), 6,79-6,83 (m, 3H), 6,72-6,73 (m, 1H), 6,59-
6,61 (m, 1H), 4,53-4,56(m, 1H), 4,02-4,06 (m, 1H),
3,75-3,79 (m, 3H), 2,60-2,65 (m, 2H), 1,30-1,31 (d,J =
4,0 Hz, 6H), 1,24-1,25 (d, J = 4,0 Hz,3H) ppm.

2,19

627
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Numero de

compuesto

NMR

LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

393

THNMR (400 MHz, DMSO) 5 11,38 (s, 1H), 8,13 (s,
2H), 7,70 (m, 3H), 6,78 (s, 1H), 3,72 - 3,69 (m, 2H),
2,68 (s,2H), 2,64 — 2,55 (m, 2H), 1,91 — 1,86 (m, 1H),
1,77 = 1,61 (m, 2H), 1,52- 1,31 (m, 2H), 1,30 — 1,24 (m,
1H), 1,03 (s, 3H), 0,84 (s, 3H) ppm.

2,21

587

394

574

395

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 10,01 (s, 1H), 7,58
(m, 1H), 7,31~7,23 (m, 4H), 7,13 (d, J =7,6 Hz, 2H),
7,05 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,65 (d, J =8,8 Hz, 2H),
4,33 (m, 1H), 2,95 (s, 6H), 2,14~1,57 (m, 12H), 1,29
(m, 1H) ppm.

2,07

599

396

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,64-7,51 (m, 3H),
7,26 (m, 1H), 7,14 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,01-6,93 (m,
2H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
6,50 (s, 1H), 1,07 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,07 (s, 9H)
ppm.

2,19

644

397

H NMR (400 MHz, metanol-ds) 57,93-7,91 (m, 2H),
7,62-7,48 (m, 5H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,27-7,25 (m,
1H), 3,59-3,58 (m, 2H), 2,81-2,79 (m, 2H), 2,67-2,60
(m, 2H), 1,71-1,63 (m, 7H), 1,47-1,38 (m, 3H), 1,17-
1,11 (m, 2H), 0,96 (s, 3H), 0,83 (s, 3H) ppm."°F NMR
(400 MHz, metanol-ds) & -135,106.

2,27

544

398

H NMR (400 MHz, metanol-da) ' & 7,34-7,11 (m, 5H),
6,88-6,73 (m, 2H), 6,63-6,34 (m, 2H), 4,33-4,29 (m,
1H), 2,21-2,09 (m, 6H), 1,93-1,84 (m, 1H), 1,68-1,50
(m, 3H), 1,41-1,32 (m, 2H), 1,06 (s, 3H), 1,00 (s, 3H)
ppm.

2,33

554

399

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,94 (m, 2H), 7,83
(m, 1H), 7,65-7,48 (m, 5H), 7,40 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,79-6,76 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz,
1H), 6,60 (m, 2H), 3,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,70-1,64
(m, 2H), 1,29-1,24 (m, 2H), 0,92 (s, 9H) ppm.

2,48

575

400

689

401

621
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Numero de NMR LCMS LCMS
compuesto tiempo de MS (ESI)
retencién | m/z [M+H]*
(min.)
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8,00-7,95 (m, 2H),
7,51 (dq, J=14,4,7,2 Hz, 3H), 7,22 (t, J= 7,6 Hz, 1H),
7,08 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 4,05-4,01(m, 1H), 3,35 (dd, J
402 = 13,8, 6,6 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 10,2, 5,8 Hz, 1H), 2,27 500
2,70 (dd, J=10,2, 3,6 Hz, 1H), 2,20 (d, J = 7,2 Hz,
6H), 1,89 (dd, J = 9,8, 6,6 Hz, 1H), 1,27 (s, 1H), 1,11
(s, 9H), 0,99 (d, J = 6,2 Hz, 3H) ppm.
H NMR (400 MHz, metanol-ds) 6 7,94 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,63-7,53 (m, 3H), 7,32 (t, 1H), 7,18-7,12 (m,
2H), 3,59-3,53 (m, 1H), 3,27-3,20 (m, 1H), 2,82-2,76
403 2,32 526
(m, 1H), 2,69-2,58 (m, 2H), 2,25 (d, J = 4,8 Hz, 3H),
2,15 (d, J = 2,8 Hz, 3H), 1,75-1,19 (m, 5H), 1,05-0,68
(m, 10H) ppm.
"H NMR(400 MHz, cloroformo-d) 8 7,95 (d, J = 7,4 Hz,
2H), 7,82 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,66-7,53 (m, 3H), 7,49
(t, 2H), 7,38 (d, J = 7,0 Hz,1H), 7,10 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
404 ND ND
6,76 (m, 1H), 6,63 (d, J = 7,6 Hz,1H), 6,56 (s, 1H), 3,84
(s, 2H), 1,09 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 0,85 (t, 2H) ppm.
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,95 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,82 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,64-7,47 (m, 5H), 7,38
(d, J=6,8 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,76 (dd, J
405 = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 2,58 601
2,4 Hz, 1H), 3,83-3,74 (m, 2H), 2,45-2,35 (m, 1H),
2,14-2,04 (m, 1H), 1,47-1,35 (m, 1H), 1,12 (d, J=7,2
Hz, 3H) ppm.
406 1,10 576
407 1,04 620
408 1,88 677
409 1,67 649
410 0,93 668
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,81 (s, 1H), 7,59
(m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,06 (s, 2H), 6,65
411 (d, J =8,4 Hz, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,01 (s, 2,10 671

6H), 2,29~1,84 (m, 7H), 1,37 (m, 3H), 1,02 (m, 3H)
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Numero de NMR LCMS LCMS
compuesto tiempo de MS (ESI)
retencién | m/z [M+H]*
(min.)
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,95-7,97 (m, 2H),
7,80-7,82 (m, 1H), 7,47-7,63 (m, 5H), 7,36-7,38 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,10-7,14 (m, 1H), 6,75-6,77 (m, 1H),
412 2,28 587
6,67-6,75 (m, 1H), 6,51-6,52 (m, 1H), 3,87-3,90 (m,
1H), 3,60-3,64 (m, 1H), 2,54-2,61 (m, 1H), 1,20-1,22
(d, J = 8,0 Hz, 3H) ppm.
413 1,54 539
414 1,12 683
415 1,14 656
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,93-7,91 (m, 2H),
7,83-7,80 (m, 1H), 7,63-7,53 (m, 3H), 7,49-7,45 (m,
2H), 7,39 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
416 2,27 613
6,75-6,73 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 6,67 (d, J= 7,6 Hz,
1H), 6,49 (m, 1H), 3,80 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,95 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 1,01-0,98 (m, 2H), 0,66 (m, 2H) ppm.
417 1,08 682
418 1,15 634
H NMR (400 MHz, metanol-ds) 8 7,96 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,63 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
7,23 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 4,07-
419 1,57 496
4,01 (m, 2H),2,11 (s, 6H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,81-1,74
(m, 2H), 1,69-1,64 (m, 1H), 1,56-1,53 (m, 1H), 1,49-
1,42 (m, 1H), 1,10 (s, 3H), 0,99 (s, 3H) ppm.
420 1,07 662
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,97 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70-7,61 (m, 3H), 7,57
421 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 3H), 7,42 1,60 596
(d, J=8,0Hz, 1H), 7,34 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,16 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H) ppm.
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,01-7,98 (d, 1H),
7,57-7,49 (m, 3H), 7,32-7,28 (m, 1H),7,16-7,09 (m,
422 3H), 7,12-7,07 (m, 1H), 7,07-6,89(m, 2H), 3,06-3,01 2,50 517
(m, 1H), 2,14 (s, 6H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,70-1,67
(m,1H), 1,68-1,14 (m, 4H), 1,03 (s, 6H) ppm.
423 1,70 690
424 1,57 662
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Numero de NMR LCMS LCMS
compuesto tiempo de MS (ESI)
retencién | m/z [M+H]*
(min.)
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,91-7,88 (m, 3H),
425 7,79-7,73 (m, 2H), 7,57-7,53 (m, 1H), 7,49-7,44 (m,
3H), 2,93-2,89 (m, 2H), 1,55-1,51 (m, 2H), 0,90 (s, 9H)
ppm.
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,83-7,80 (m, 1H),
7,77 (s, 1H), 7,64-7,64 (m, 2H), 7,45-7,42 (m, 1H), 6,75
426 1,96 609
(d, J=2,4 Hz, 1H), 5,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,09 (s,
2H), 3,83 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,22 (s, 6H) ppm.
427 1,08 682
428 1,04 656
429 ND ND
430 ND ND
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,36 (t, J = 6,4 Hz,
1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,03
431 (t, J = 8,0Hz, 1H), 6,95 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,74 (s, 1H), 2,25 612
6,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,15
(s, 6H), 1,21 (s, 6H) ppm.
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,81 (s, 1H), 7,50-
7,41 (m, 2H), 7,31-7,24 (m, 2H), 7,00-6,95 (m, 1H),
432 6,79-6,76 (m, 1H), 6,57 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 3,89- 2,27 607
3,83 (m, 5H), 2,85-2,79 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 1,06 (s,
15H) ppm.
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,92 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,82 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65-7,54 (m, 3H), 7,50-
7,44 (m, 3H), 6,82 (d, J =2,4 Hz, 1H), 6,03 (d, J =2,4
433 ND 583
Hz, 1H), 3,15-3,08 (m, 1H), 2,22-2,15 (m, 1H), 2,08-
2,00 (m, 2H), 1,87-1,80 (m, 2H), 1,68-1,65 (m, 2H),
1,60 (t, J = 18,4 Hz, 3H) ppm.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,32 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,90 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
712 (t, J=7,2Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 6,61
(d, J=8,0 Hz, 1H), 6,55 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 6,33 (s,
434 1,78 645

1H), 4,69 (s, 1H), 3,53 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,56 (s, 1H),
2,14 (s, 1H), 2,07-2,04 (m, 1H), 1,94 (s, 6H), 1,67 (s,
1H), 1,57-1,48 (m, 5H), 1,33-1,21 (m, 2H),0,89 (s, 9H)
ppm.
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Numero de NMR LCMS LCMS
compuesto tiempo de MS (ESI)
retencién | m/z [M+H]*
(min.)
'H NMR (400 MHz, metanol-da) 8 7,54-6,46 (m, 10H),
3,83-3,77 (m, 1H), 3,67-3,58 (m, 4H), 2,19-2,14 (m,
435 1,83 677
6H), 2,09-2,02 (m, 1H), 1,98-1,94 (m, 1H), 1,70-1,43
(m, 5H), 1,23-1,00 (m, 3H),0,96 (s, 9H) ppm.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6 7,49 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,32 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
7,08 (d, J=7,2Hz, 1H), 6,87 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,78
436 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,51 (s, 1,52 663
1H), 3,83-3,77 (m, 1H), 3,66-3,56 (m, 2H), 2,18-2,02
(m, 9H), 1,59-1,56 (m, 4H), 1,30-1,00 (m, 4H), 0,95(s,
9H) ppm.
437 1,10 701
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,85-7,83 (m, 2H),
7,64-7,62 (m, 1H), 7,61-7,59 (m, 3H), 7,57-7,36(m,
438 2H), 7,52-7,50 (m, 1H), 7,42-7,40 (m, 1H), 7,13-7,11 2,23 601
(m, 1H), 6,81-6,80(m, 1H), 6,57-6,56(s, 1H), 3,62(s,
2H), 1,22 (s, 6H) ppm.
439 1,14 717
440 1,16 725
441 1,13 647
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,97 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,58-7,46 (m, 4H), 7,42-7,40 (m, 1H), 7,30-7,26
442 (m, 1H), 7,25-7,23 (m, 1H), 6,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,31 565
5,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 2,87-2,83 (m,
1H), 1,23 (s, 6H), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 6H) ppm.
443 1,07 621
444 0,95 605
445 0,88 535
446 1,07 625
447 1,13 661
448 1,14 656
449 1,15 678
450 0,91 619
451 1,11 627
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Numero de NMR LCMS LCMS
compuesto tiempo de MS (ESI)
retencién | m/z [M+H]*
(min.)
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,99 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,59-7,50 (m, 3H), 7,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17 (d,
452 J=7,2Hz,2H), 6,95 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J = ND 543
2,4 Hz, 1H), 4,08-4,01 (m, 1H), 2,54-2,31 (m, 2H),
2,22-2,15 (m, 8H), 1,98-1,90 (m, 2H) ppm.
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,94 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,56-7,44 (m, 3H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,10 (d, J =
453 7,6 Hz, 2H), 6,82 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,12 (d, J=2,4 ND 545
Hz, 1H), 4,60 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,52-2,45 (m, 1H),
2,12 (s, 6H), 2,11-1,90 (m, 3H), 1,89-1,81 (m, 2H),
1,75-1,68 (m, 1H) ppm.
"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,39 — 7,29 (m, 2H),
7,16 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,99 — 6,88 (m, 2H), 6,74 (ddd,
454 J=8,6,4,0,2.2Hz 1H), 6,47 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 2,27 630
3,89 (s, 2H), 3,43 (s, 2H), 2,16 (s, 6H), 1,19 (s, 6H)
ppm.
H NMR (400 MHz, metanol-ds) 8 7,97 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,87 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 4,0 Hz, 2H),
7,61-7,50 (m, 4H ), 7,19 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
455 7,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 2,23 593
2,96-2,84 (m, 1H ), 2,52-2,37 (m, 1H ), 1,98-1,84 (m,
2H), 1,82-1,73 (m, 2H ), 1,56 (t, J = 18,4 Hz, 3H), 1,34-
1,20 (m, 2H ) ppm.
456 1,09 621
457 1,10 631
458 1,13 680
459 0,97 647
"HNMR (400 mHz, cloroformo-d) 8,62 (s, 1H), 7,98-
7,96 (m, 2H), 7,57-7,47 (m, 3H), 7,28-7,21 (m, 1H),
460 7,10-7,08 (m, 2H), 3,66-3,62 (m, 1H), 3,55-3,51 (m, 2,13 585
1H), 3,37-3,24 (m, 4H), 3,10-2,96 (m, 4H), 2,22 (s, 6H),
1,99-1,92 (m, 1H), 1,86-1,81 (m, 1H), 1,45 (s, 9H) ppm.
"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) & 9,66 (s, 1H), 8,03 —
7,80 (m, 3H), 7,70 — 7,33 (m, 6H), 7,21-7,06 (m, 2H),
461 6,94 — 6,71 (m, 2H), 3,03 — 2,81 (m, 1H), 2,25 — 2,05 2,63 607

(m, 2H), 2,05 — 1,79 (m, 4H), 1,65-1,56 (m, 3H), 1,46 —
1,19 (m, 2H), 1,05-0,95 (m, 1H) ppm.
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Numero de NMR LCMS LCMS
compuesto tiempo de MS (ESI)
retencién | m/z [M+H]*
(min.)
462 1,11 690
463 1,11 641
464 0,84 613
465 0,88 661
466 1,13 649
467 ND ND
468 1,06 607
469 0,92 620
"H NMR (400 MHz, metanol-d4)1 8 7,96 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,54 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
470 7,41 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,30-7,24 (m, 2H ), 7,00 (d, J = 1,68 579
2,4 Hz, 1 H),5,67(d,J=28Hz 1H), 4,41 (t, J= 14,4
Hz, 2H), 1,53 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,10 (s, 9H) ppm.
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,50-7,26 (m, 7H),
6,82 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
471 5,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,90-3,87 (m, ND 676
1H), 2,87-2,83 (m, 1H), 1,42 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,28
(s, 6H), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 6H) ppm.
472 0,71 584
473 0,75 631
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) &: 7,80 (s, 1H), 7,51-
7,42 (m, 2H), 7,26-7,25 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,16-3,12
(m, 2H), 2,92-2,89 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,39-2,36 (m,
474 2,17 544
1H), 2,16-2,11 (m, 1H), 1,86-1,79 (m, 1H), 1,65-1,55
(m, 1H), 1,33 -1,24 (m, 2H), 1,22-1,20(m, 6H), 1,16-
1,10 (m, 1H), 0,87 (s, 9H) ppm.
475 0,69 584
H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,02-8,00 (m, 2H),
7,63-7,51 (m, 4H), 7,46-7,44 (m, 1H), 7,33-7,26 (m,
476 2H), 7,03 (d, J = 2,8 Hz,1H), 6,73 (d, J=2,8 Hz,1H), 2,25 577

3,17 (s, 2H), 2,86-2,82 (m, 1H), 1,28 (s, 6H), 1,09-1,07
(m, 6H) ppm.
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Numero de NMR LCMS LCMS
compuesto tiempo de MS (ESI)
retencién | m/z [M+H]*
(min.)

'H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 7,97-7,95 (m, 2H),

7,58-7,51 (m, 3H), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,30-7,28 (m,

1H), 7,23-7,20 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 4,87
477 2,14 579

(tJ = 6,4 Hz, 1H), 2,91-2,88 (m, 1H), 1,93-1,92 (m,

2H), 1,22 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,04 (t, J=7,2 Hz, 6H)

ppm.
478 0,78 654
479 0,82 702
480 0,89 760
481 0,81 612
482 0,83 679
483 0,86 727

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 12,83 - 13,12 (m,

1H)12,30 - 12,71 (m, 1 H) 7,52 - 7,58 (m, 1 H) 7,24 -

7,51 (m, 7 H) 7,06 -7,24 (m, 2 H) 7,00 (brd, J =7,14
484 Hz, 1 H) 6,94 (d, J =8,34 Hz, 1 H) 4,87 - 5,17 (m, 1 H)

4,52-4,72 (m, 1H) 3,47 -3,76 (m, 2 H) 2,63 - 3,11 (m,

3H)1,76 - 2,26 (m, 2 H) 1,02 — 1,24 (m, 3 H) 0,63 —

0,94 (m, 12 H) 0,82 746
485 0,92 610
486 1,09 627
487 1,09 613
488 0,76 632

'H NMR (400 MHz, metanol-ds) 8 7,97-7,95 (m, 2H),

7,65-7,55 (m, 3H), 7,50-7,43 (m, 2H), 7,37-7,35 (m,

1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,32-6,31 (m,
489 2,18 593

1H), 2,88-2,81 (m, 1H), 2,23 (d, J=14,4 Hz, 1H), 2,00

(d,J=14,8 Hz, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,11-

1,06(m, 6H), 0,68 (s, 3H) ppm.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48-7,44 (m, 1 H),

7,40-7,34 (m, 3 H), 7,26-7,23 (m, 3 H), 7,15 (t, J= 8,0
490 2,21 586

Hz, 1 H), 6,81-6,76 (m, 3 H), 6,51 (s, 1 H), 3,87 (t, J =
13,2 Hz, 2 H), 2,86-2,79 (m, 1 H), 1,06 (m, 15 H) ppm.
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Numero de

compuesto

NMR

LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

491

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,804 (s, 1H),
7,284 (s, 1H), 7,144-7,125 (m, 2H), 4,657 (s, 1H),
3,858 (s, 3H), 3,608-3,596 (m, 2H), 2,666 (s, 1H),
2,649-2,530 (m, 3H), 2,492 (s, 2H), 2,214 (s, 6H),
1,980-1,827 (m, 3H), 1,530-1,506 (m, 2H), 1,381-1,349
(m, 1H) ppm.

2,07

586

492

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49 (m, 1H), 7,38
(m, 2H), 7,32 - 7,27 (m, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,24 - 7,20
(m, 1H), 7,06 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,85 — 6,81 (m, 2H),
2,85 -2,72 (m, 1H), 1,01 (s, 6H)

2,20

534

493

"H NMR (400 MHz, metanol-ds) 8 7,93 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,63 - 7,53 (m, 3H), 7,49 — 7,43 (m, 2H), 7,29 —
7,21 (m, 2H), 4,72 — 4,48 (m, 1H), 3,66 — 3,59 (m, 2H),
3,57 - 2,93 (m, 1H), 2,92 — 2,89 (m, 2H), 2,88 — 2,61
(m, 2H), 2,06 — 1,93 (m, 1H), 1,84 — 1,41 (m, 5H), 1,22
(d, J = 6,8Hz, 6H) ppm.

2,21

582

494

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,49 (m, 1H), 7,40
(m, 1H), 7,34 — 7,27 (m, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,22 (m,
2H), 7,06 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,74 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 4,13 (s, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,83 (m, 1H),
3,72 (m, 1H), 2,86 — 2,73 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,97 —
1,81 (m, 2H), 1,01 (s, 6H) ppm.

2,26

604

495

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,78 (s, 1H), 7,23
(t, J=7,6 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,08 — 3,99
(m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,40 — 3,29 (m, 1H), 3,21 (dd, J =
10,0, 5,8 Hz, 1H), 2,70 (dd, J= 10,0, 4,0 Hz, 1H), 2,42
(s, 3H), 2,21 (d, J =7,2 Hz, 6H), 1,89 (ddd, J = 12,8,
6,6, 3,2 Hz, 1H), 1,58 (ddd, J = 13,0, 8,2, 6,6 Hz, 1H),
1,11 (s, 9H), 0,99 (d, J = 6,1 Hz, 3H) ppm.

2,15

518

496

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48-7,38 (m, 2 H),
7,33-7,21 (m, 5 H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,81-6,71
(m, 3 H), 6,51 (m, 1 H), 4,13-4,09 (m, 1 H), 3,95-3,69
(m, 6 H), 2,86-2,79 (m, 1 H), 2,30-2,21 (m, 1 H), 1,91-
1,84 (m, 1 H), 1,06-1,03 (m, 15 H) ppm.

2,30

656
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Numero de

compuesto

NMR

LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

497

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,96 (t, J = 3,2, 1,6
Hz, 1 H), 7,89 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 7,54 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,50 (t, J = 15,6, 7,6 Hz, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 7,19-
7,13 (m, 3 H), 6,84-6,81 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1 H), 6,75
(d, J=8,8Hz, 1H), 6,50 (t, J= 4,4, 2,0 Hz, 1 H), 3,88
(t, J = 26, 12,8 Hz, 2 H), 2,13 (s, 6 H), 1,08 (s, 9 H)
ppm.

2,37

592

498

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,99 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,59-7,47 (m, 5H), 7,31-7,26 (m, 2H), 6,83 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,14-3,08 (m,
1H), 2,85-2,81 (m, 1H), 2,51-2,45 (m, 1H), 2,23-2,15
(m, 1H), 2,09-2,01 (m, 1H), 1,88-1,80 (m, 2H), 1,72-
1,65 (m, 2H), 1,60 (t, J = 18,4 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,8
Hz, 6H) ppm.

ND

557

499

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 8,01-8,00 (m, 2H),
7,58-7,50 (m, 3H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,17-7,14 (m,
2H), 6,74 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,04 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
3,17-3,07 (m, 1H), 2,54-2,41 (m, 1H), 2,24-2,05 (m,
8H), 1,87-1,81 (m, 2H), 1,73-1,65 (m, 2H), 1,60 (t, J =
18,4 Hz, 3H) ppm.

ND

543

500

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,97 (t, J = 2,0 Hz,
1H), 7,91 - 7,85 (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,51 - 7,47 (m,
1H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,28 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,98 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
6,78 (ddd, J = 8,0, 4,0, 2,0 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 8,0,
2,2 Hz, 1H), 3,86 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 2,81 (s, 1H), 1,06
(s, 15H) ppm.

2,36

623

501

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 8,00 — 7,95 (m, 2H),
7,57 — 7,46 (m, 3H), 7,44 — 7,36 (m, 2H), 7,24 - 7,19
(m, 1H), 7,18 = 7,14 (m, 1H), 4,09 — 3,99 (m, 1H), 3,33
- 3,20 (m, 2H), 2,98 — 2,88 (m, 1H), 2,72 (dd, J = 10,0,
4,2 Hz, 1H), 1,87 (ddd, J = 12,8, 6,6, 3,2 Hz, 1H), 1,57
(ddd, J = 13,0, 8,6, 6,8 Hz, 1H), 1,20 (dd, J = 6,8, 5,6
Hz, 6H), 1,12 (s, 9H), 0,94 (d, J = 6,2 Hz, 3H) ppm.

2,29

514
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Numero de

compuesto

NMR

LCMS
tiempo de
retencion

(min.)

LCMS
MS (ESI)
m/z [M+H]*

502

H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 7,97-7,95 (m, 2H),
7,65-7,55 (m, 3H), 7,50-7,43 (m, 2H), 7,37-7,35 (m,
1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,32-6,31 (m,
1H), 2,88-2,81 (m, 1H), 2,23 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 2,00
(d,J = 14,8 Hz, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,11-
1,06(m, 6H), 0,68 (s, 3H) ppm.

2,18

ND

503

"HNMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,93 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,77 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,64 — 7,51 (m, 3H), 7,50
—7,41 (m, 3H), 4,03 (s, 1H), 3,33-3,22 (m, 2H), 2,73
(dd, y=10,2, 3,8 Hz, 1H), 1,87 (ddd, J= 9,6, 6,4, 2,6
Hz, 1H), 1,59 — 1,50 (m, 1H), 1,12 (s, 9H), 0,95 (d, J =
6,2 Hz, 3H) ppm.

2,31

540

504

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,39 (t, = 7,9 Hz, 2H), 7,23 (dd, J = 11,0, 7,8 Hz,
2H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
6,81 (s, 1H), 6,74 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,50 — 4,11 (m,
2H), 2,73 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,45 (m, 2H), 1,26 (m,
2H), 1,13 (m, 3H), 0,93 (d, J = 6,4 Hz, 6H) ppm.

2,23

661

505

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,92 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,82 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,65-7,43 (m, 6H), 6,82
(d, J=1,6 Hz, 1H), 6,01 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 3,15-3,11
(m, 1H), 2,40-2,24 (m, 3H), 2,11-2,03 (m, 2H), 1,75 (d,
J =12,4 Hz, 3H), 1,69-1,65 (m, 2H) ppm.

ND

563

506

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 7,99 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,59-7,40 (m, 5H), 7,31-7,26 (m, 2H), 6,84-6,82
(m, 1H), 6,02-6,01 (m, 1H), 3,19-3,17 (m, 1H), 2,87-
2,77 (m, 1H), 2,39-2,29 (m, 2H), 2,15-2,03 (m, 1H),
1,88 (d, J = 17,2 Hz, 3H), 1,76-1,65 (m, 2H), 1,04 (d, J
=7,2 Hz, 6H) ppm.

ND

537

507

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) § 8,04-8,01 (m, 2H),
7,57-7,50 (m, 3H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,17-7,14 (m,
2H), 6,74 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,17-3,11 (m, 1H), 2,61-
2,50 (m, 2H), 2,37-2,19 (m, 8H), 1,88 (d, J = 18,0 Hz,
3H), 1,81-1,73 (m, 2H) ppm.

ND

523
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Nimero de NMR LCMS LCMS
compuesto tiempo de MS (ESI)

retencién | m/z [M+H]*

(min.)

H NMR (400 MHz, metanol-ds) 5 7,92-7,87 (m, 2H),
7,63-7,61 (m, 1H), 7,57-7,52 (m, 3H), 7,46-7,37 (m,
508 2H), 7,22 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89-6,83 (m, 2H), 6,55- 2,29 623
6,54 (m, 1H), 4,00-3,89 (m, 2H), 1,59 (d, J = 22,8 Hz,
3H), 1,44 (d, J = 22,4 Hz, 3H), 1,07 (s, 9H) ppm.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,39 (t, = 7,9 Hz, 2H), 7,23 (dd, J = 11,0, 7,8 Hz,
509 2H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 223 661
6,81 (s, 1H), 6,74 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,50 — 4,11 (m, (M-Me]*
2H), 2,73 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,45 (m, 2H), 1,26 (m,

2H), 1,13 (m, 3H), 0,93 (d, J = 6,4 Hz, 6H) ppm.

Ensayos biolégicos

Ejemplo 510: Multiplo de AUC de TECC24 con DMSO a 3 uM

Se midieron los efectos de un agente de prueba sobre el transporte de cloruro epitelial mediado
por CFTR mediante el uso de andlisis de registro de TECC24. Los agentes de prueba se
solubilizaron en DMSO. Los agentes de prueba solubilizados se mezclaron con medio de
incubacion que contenia DMEM/F12, Ultroser G (2 %; Crescent Chemical, catalogo #67042),
clon fetal Hyclone Il (2 %; GE Healthcare, catalogo # SH30066.02), extracto de cerebro bovino
(0,25 %; Lonza, catalogo #CC-4098), insulina (2,5 pg/mL), IL-13 (10 ng/mL), hidrocortisona (20
nM), transferrina (2,5 pug/mL), triyodotironina (500 nM), etanolamina (250 nM), epinefrina (1,5
pMM), fosfoetanolamina (250 nM), y acido retinoico (10 nM). Células epiteliales bronquiales
humanas primarias de un donante de CF homocigoto AF508 (células CF-HBE; de University of
North Carolina Cystic Fibrosis Tissue Procurement Center), cultivadas en insertos de cultivo
celular Transwell HTS de 24 pocillos (Costar, catalogo #3378), se expusieron a agentes de
prueba o controles disueltos en medio de incubacion. Las células CF-HBE se cultivaron a 36,5 °C
durante 48 h antes de que se realizaran los registros de TECC24 en presencia o0 ausencia de
agente de prueba, un control positivo o vehiculo (DMSO).

Después de la incubacion, los insertos de cultivo celular transwell que contenian células CF-HBE
tratadas con agente de prueba o control se cargaron en un aparato de TECC24 (TECC v7 o
MTECC v2; EP Design) para registrar el voltaje transepitelial (VT) y la resistencia (TEER)
mediante el uso de 4 electrodos AgClI por pocillo configurados en el modo fijacién de corriente.
Las soluciones de bafio basolateral y apical contenian (en mM) 140 NaCl, 5 KCI, 2 CaCl2, 1
MgCl2, 10 Hepes, y 10 glucosa (ajustados a pH 7,4 con NaOH) ppm. Para inhibir la absorcién
basal de Na+, se agreg6 el inhibidor de ENaC benzamil (10 uM) al bafio. Luego, se agrego el
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activador de adenilato ciclasa, forskolina (10 uM), al bafio para activar CFTR. El transporte de CI

estimulado por forskolina se detuvo mediante la adicion de bumetanida (20 yM), un inhibidor del
cotransportador basolateral de cloruro NKCC1, al bafio para confirmar que la sefial detectada
era dependiente de cloruro. Se adquirieron digitalmente registros de VT y TEER en intervalos
habituales mediante el uso del software TECC o MTECC (EP Design). VT y TEER se
transformaron en corriente de Cl transepitelial equivalente (IEQ), y el area bajo la curva (AUC)
del transcurso de tiempo e IEQ entre forskolina y bumetanida se genera mediante el uso de Excel
(Microsoft). La eficacia se expresa como la relacién de la AUC del agente de prueba dividida
entre la AUC del vehiculo. Se generan EC50 basadas en AUC mediante el uso de la funcion
log(agonista) de regresion no lineal frente a respuesta en el software Prism (GraphPad) con la
pendiente de Hill fijada = 1.

Si un agente de prueba aumentd la AUC de la IEQ estimulada por forskolina con respecto al
vehiculo en células CF-HBE, y este aumento se inhibié con bumetanida, entonces el agente de
prueba se consideré un corrector de CFTR.

En la Tabla 4, a continuacion, se proporcionan los datos biolégicos para los compuestos 1-509.

Tabla 4. Datos biolégicos para los compuestos 1-509

Ej. no TECC AUC vs. Ej. no TECC AUC vs.
DMSO a 3 uM DMSO a 3 uM
1 A 248 B
2 A 249 B
3 A 250 B
4 B 251 B
5 B 252 Cc
6 B 253 A
7 A 254 B
8 A 255 B
9 B 256 B
10 A 257 B
11 A 258 C
12 A 259 B
13 A 260 B
14 A 261 A
15 A 262 A
16 A 263 B
17 B 264 C
18 A 265 B
19 A 266 B
20 A 267 B
21 A 268 C
22 A 269 B
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TECC AUC vs. TECC AUC vs.
Ej. n.° Ej. n.°
DMSO a 3 uM DMSO a 3 uM
23 A 270 A
24 A 271 A
25 A 272 B
26 A 273 B
27 A 274 A
28 A 275 A
29 A 276 B
30 A 277 A
31 A 278 A
32 A 279 C
33 A 280 A
34 A 281 c
35 A 282 B
36 A 283 B
37 A 284 B
38 A 285 A
39 B 286 A
40 A 287 A
41 A 288 B
42 B 289 C
43A B 290 A
43B A 291 B
44A1 B 292 B
4472 C 293 B
44B1 B 294 B
44B2 C 295 B
45A1 B 296 B
45A2 B 297 B
45B1 A 298 B
45B2 C 299 B
46A1 C 300 B
46A2 B 301 B
46B1 A 302 B
46B2 C 303 B
47A1 C 304 B
47A2 C 305 B
47B1 A 306 B
47B2 c 307 B
48A1 A 308 B
48A2 A 309 C
48B1 B 310 C
B B

48B2

311




499

TECC AUC vs.

DMSO a 3 uM

ND

Ej. n.°

312

313

314

315

316

317

318

319

320
321

322
323
324
325
326
327
328
329
330
331

332
333
334
335
336
337
338
339
340
341

342
343
344
345
346
347
348
349
350
351

352
353

TECC AUC vs.

DMSO a 3 uM

Ej. n.°

49

50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63
64
65
66
67

68
69

70
71

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82
83
84
85
86
87

88
89

90
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TECC AUC vs. TECC AUC vs.
Ej. n.° Ej. n.°
DMSO a 3 uM DMSO a 3 uM
91 C 354 B
92 B 355 B
93 B 356 B
94 C 357 A
95 B 358 A
96 B 359 B
97 B 360 B
98 A 361 A
99 c 362 A
100 B 363 A
101 A 364 A
102 A 365 B
103 B 366 A
104 C 367 B
105 c 368 B
106 A 369 A
107 A 370 A
108 A 371 C
109 B 372 A
110 A 373 B
111 A 374 B
112 B 375 B
113 B 376 A
114 A 377 B
115 B 378 ND
116 C 379 A
117 A 380 A
118 B 381 B
119 B 382 A
120 B 383 A
121 A 384 B
122 B 385 B
123 B 386 B
124 B 387 A
125 B 388 B
126 B 389 A
127 C 390 A
128 B 391 A
129 A 392 A
130 B 393 B
131 A 394 A
132 B 395 B
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TECC AUC vs. TECC AUC vs.
Ej. n.° Ej. n.°
DMSO a 3 uM DMSO a 3 uM
133 B 396 B
134 A 397 A
135 B 398 B
136 B 399 A
137 B 400 A
138 C 401 B
139 B 402 A
140 B 403 B
141 A 404 B
142 c 405 B
143 c 406 B
144 B 407 A
145 B 408 A
146 c 409 B
147 c 410 B
148 B 411 C
149 B 412 B
150 B 413 B
151 B 414 B
152 A 415 A
153 B 416 B
154 B 417 A
155 B 418 B
156 A 419 B
157 B 420 A
158 B 421 B
159 B 422 A
160 A 423 B
161 B 424 A
162 c 425 C
163 B 426 C
164 B 427 A
165 B 428 A
166 A 429 A
167 B 430 A
168 c 431 B
169 A 432 B
170 B 433 C
171 B 434 A
172 B 435 A
173 B 436 B
174 B 437 B
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TECC AUC vs. TECC AUC vs.
Ej. n.° Ej. n.°
DMSO a 3 uM DMSO a 3 uM

175 B 438 B
176 B 439 B
177 B 440 B
178 B 441 A
179 A 442 B
180 B 443 A
181 B 444 A
182 B 445 A
183 B 446 A
184 A 447 B
185 B 448 A
186 B 449 B
187 B 450 A
188 B 451 A
189 B 452 c
190 B 453 C
191 B 454 B
192 B 455 B
193 B 456 C
194 B 457 A
195 B 458 A
196 C 459 A
197 B 460 B
198 B 461 B
199 B 462 B
200 B 463 A
201 C 464 C
202 B 465 C
203 B 466 A
204 C 467 C
205 C 468 A
206 B 469 B
207 C 470 C
208 B 471 B
209 B 472 C
210 C 473 C
211 A 474 C
212 B 475 C
213 B 476 C
214 B 477 C
215 B 478 c
216 B 479 C
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TECC AUC vs. TECC AUC vs.

Ej. n.° Ej. n.°
DMSO a 3 uM DMSO a 3 uM
217 B 480 B
218 B 481 C
219 B 482 C
220 B 483 C
221 c 484 C
222 B 485 B
223 B 486 A
224 c 487 A
225 c 488 C
226 B 489 C
227 A 490 B
228 B 491 B
229 c 492 C
230 A 493 C
231 A 494 B
232 B 495 B
233 B 496 C
234 B 497 B
235 B 498 B
236 A 499 B
237 A 500 B
238 B 501 B
239 A 502 A
240 A 503 B
241 B 504 B
242 A 505 C
243 A 506 C
244 A 507 B
245 B 508 B
246 B 509 A
247 B

ND se refiere a No determinado;

«A» se refiere a AUC > 5; «B» se refiere a AUC 2-5; «C» se refiere a AUC < 2.




