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FLUOROALQUIL-OXADIAZOLES Y SUS USOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
La presente solicitud reivindica el beneficio y la prioridad de la solicitud provisional
estadounidense con numero de serie 63/064,516, presentada el 12 de agosto de 2020, la solicitud
provisional estadounidense con niumero de serie 63/027,602, presentada el 20 de mayo de 2020,
y la solicitud provisional estadounidense con nimero de serie 62/951,853, presentada el 20 de
diciembre de 2019, cuyos contenidos se incorporan en la presente descripcion como referencia
en su totalidad para todos los fines.
ANTECEDENTES
La histona deacetilasa (HDAC) es una clase de enzimas con actividad deacetilasa con una amplia
gama de sustratos gendmicos y no gendmicos. Hay once enzimas HDAC dependientes de zinc
clasificadas en funcién de la identidad de secuencia y la actividad catalitica.
Se han descrito y utilizado inhibidores de histona deacetilasa en diversas aplicaciones
terapéuticas, incluidas la oncologia, neurodegeneracion, enfermedad autoinmune, neuropatia
periférica inducida por la quimioterapia e indicaciones cardiacas. Sin embargo, muchos
inhibidores de HDAC son no especificos (es decir, inhiben la actividad de mas de una HDAC con
mas 0 menos la misma afinidad). Cuando se administran a seres humanos, estos denominados
inhibidores de pan-HDAC (p. €j., SAHA y panabinostat) exhiben efectos adversos significativos,
como fatiga, nauseas, diarrea y trombocitopenia. Por lo tanto, existe la necesidad de inhibidores
de HDAC que se dirijan selectivamente a una HDAC particular, como la HDACSG.
COMPENDIO
La presente descripcion se refiere a compuestos que inhiben selectivamente la actividad de la
HDACSG6 y usos de estos en el tratamiento de diversas enfermedades y trastornos. Por ejemplo,
la presente descripcion proporciona moléculas pequefias y composiciones, asi como

composiciones terapéuticas y usos de compuestos de moléculas pequefias especificos.
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En un aspecto, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este:
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R? se selecciona del grupo que consiste en H, halo, Ciz alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, y alcoxi;
R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alcoxi,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilo, y cicloalquilo, cada uno de los cuales son opcionalmente

sustituidos, o0 R?y R®junto con el &tomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo;
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R*y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -(SO2)R?, —(SO2)NR?R?

, —(CO)R?, —(CONR?R?), arilo, arilheteroarilo, alquilenarilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
alquilo, haloalquilo, y alcoxi, cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos, o R*y R®junto
con el 4tomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo, cada uno de los cuales son
opcionalmente sustituidos; X! se selecciona del grupo que consiste en S, O, NH y NR¢, en donde
R® se selecciona del grupo que consiste en C;-Cs alquilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo y
heterociclilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, Ci:-Cs alquilo, haloalquilo, cicloalquilo y
heterociclilo;

Y se selecciona del grupo que consiste en CR?, O, N, S, SO, y SO,, en donde cuando Y es O, S,
SO, 0 SOz, R® no esta presente y cuando R* y R®junto con el &tomo al que se unen forman un
cicloalquilo o heterociclilo, Y es CR?0 N; y

n se seleccionade 0,1y 2.

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (1a),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (Ib),

o una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Formula (Ic),

o una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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5 En otro aspecto, la presente descripcidn proporciona un compuesto de la Férmula (Il), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este:
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10 R? se selecciona del grupo que consiste en H, halo, Ciz alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, y alcoxi;
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R? se selecciona del grupo que consiste en H, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo,

haloalquilo, alcoxi, —(CHz)marilo, —(CHz)mN(R®arilo, —(CHz)mOarilo, —(CH2)m(SO>)arilo, -
(CHz)mheteroarilo, —(CH2)mN(R3)heteroarilo, —(CHz)mOheteroarilo, —(CHz)mcicloalquilo, -
(CHz)mheterociclilo, —(CH2)m(COOH),~(CH2)m(COOR?), —(CH2)m(CONR®R?), -

5 (CH2)m(NR3SO:NR3R%), y —(CH2)m(SO2R?), cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos,
en donde m se selecciona de 1, 2, 0 3;
R3y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterociclilo, y alquilo cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos, o R%y
R*junto con el atomo al que se unen forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

10 vy

X!, X2y X3se seleccionan independientemente de C y N, con la condicién de que X!y X? no
pueden ser ambos N.
En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (lll),

o una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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R? se selecciona del grupo que consiste en H, halo, Ciz alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, y alcoxi;
R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alcoxi,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilo, y cicloalquilo, o0 R?y R? junto con el &tomo al que se unen
forman un cicloalquilo o heterociclilo;

R* y R® se seleccionan del grupo que consiste en H, —(SO2)R?, —(SO2)NR?R?® , -(CO)R?, —
(CONR?R?®), arilo, arilheteroarilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo, haloalquilo, y
alcoxi, o R*y R® junto con el atomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo;

X1, X2,y X3 se seleccionan del grupo que consiste en: (1) X! es CR? X2 es N, y X3 es CR?; (2) X!
es N, X? es CR?, y X3 es CR?; (3) X! es CR?, X2 es CR?, y X3es N; (4) Xt es N, X? es CR?, y X3 es
N; (5) X! esCR? X?es N,y X3es N;y (6) X* es N, X2es N, y X3 es CR?;

Y se selecciona del grupo que consiste en CR?, O, N, S, SO, y SO, en donde cuando Y es O, S,
SO, 0 SO, R® no esta presente y cuando R* y R®junto con el &tomo al que se unen forman un
cicloalquilo o heterociclilo, Y es CR?0 N; y

neslo?2.

En algunas modalidades, la presente descripcién proporciona un compuesto de la Formula (1V),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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R? se selecciona del grupo que consiste en H, halo, Cizalquilo, cicloalquilo, haloalquilo, y
alcoxi;

R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alcoxi,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilo, y cicloalquilo, cada uno de los cuales son opcionalmente
sustituidos, o R?y R?® junto con el &tomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo;
R*y R°® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -(SO2)R?, —
(SO2)NR?R? , -(CO)R?, -(CONR?R?), arilo, arilheteroarilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
alquilo, haloalquilo, y alcoxi, cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos, o R*y R®
junto con el atomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo;

X! se selecciona del grupo que consiste en O, S, NH, o NR®, en donde R® se selecciona del grupo
gue consiste en C1-Cs alquilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo y heterociclilo; y

Y se selecciona del grupo que consiste en CR?, O, N, S, SO, y SO», en donde cuando Y es O, S,
SO, 0 SO, R® no esta presente y cuando R* y R®junto con el &tomo al que se unen forman un
cicloalquilo o heterociclilo, Y es CR?0 N; y

n se seleccionade 0, 1, o 2.

En algunas modalidades, la presente descripcidbn proporciona métodos terapéuticos que

comprenden el uso de los compuestos descritos en la presente descripcion (es decir, Férmula (1),
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Formula (Ia), Formula (Ib), Férmula (Ic), Formula (Id), Férmula (1d-1), Féormula (Id-2), Férmula (Id-

3), Férmula (1d-4), Férmula (le), Férmula (le-1), Férmula (If), Formula (If-1), Férmula (Ig), Férmula
(Ig-1), Formula (lh), Férmula (Ih-1), Formula (li), Férmula (li-1), Férmula (lj), Férmula (lj-1),
Formula (Ik), Férmula (lk-1), Férmula (1k-2), Férmula (1k-3), Férmula (11), Férmula (111), Férmula
(Iva), y Férmula (IVb)) en el tratamiento de pacientes que sufren de trastornos proliferativos de
células aberrantes, agregacion de la proteina 3-amiloide, agregacion de proteinas poliglutaminas,
neurodegeneracion, accidente cerebrovascular, trastornos psiquiatricos, depresiéon, enfermedad
autoinmune, enfermedades inflamatorias (p. ej., enfermedad o trastorno inflamatorio intestinal
(Ell), sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa (CU), glaucoma,
psoriasis, pioderma gangrenoso, artritis psoriasica, artritis reumatoide, espondiloartritis, artritis
idiopatica juvenil, y osteoartrosis, sepsis, lesion renal aguda, lesion pulmonar, lesién por isquemia
y reperfusion de érganos sdlidos), insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(ICFEc), indicaciones que incluyen, pero no se limitan a, la formacion de inflamasomas que
provocan la muerte celular y la inflamacion, neuropatia inducida por la quimioterapia, enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth, fibrosis pulmonar idiopatica, disfuncién eréctil, hipertension, distrofia
muscular, y/o enfermedades o trastornos cardiacos. Los trastornos proliferativos incluyen, pero
no se limitan a, gliomas malignos, cancer de mama, carcinoma de células basales,
meduloblastomas, tumores neuroectodérmicos y ependimomas. Las enfermedades o trastornos
cardiacos gque pueden tratarse con los compuestos de la presente descripcidn incluyen, pero no
se limitan a, cardiopatia coronaria, miocardiopatia, endocarditis, defectos cardiovasculares
congénitos, insuficiencia cardiaca congestiva, miocardiopatia dilatada, miocardiopatia
hipertrofica, cardiopatia valvular, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
sindrome de QT largo, arritmia auricular, arritmia ventricular, insuficiencia cardiaca diastdlica,
insuficiencia cardiaca sistdlica, valvulopatia cardiaca, calcificaciéon de la valvula cardiaca, no

compactacion del ventriculo izquierdo, defecto del tabique ventricular, e isquemia.
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DEFINICIONES

Si bien se cree gue los siguientes términos son bien comprendidos por un experto en la técnica,
las siguientes definiciones se exponen para facilitar la explicaciéon de la materia descrita en la
presente descripcion.

El término “un” o “una” se refiere a una o mas de esa entidad; por ejemplo, “un inhibidor de
HDACSG” se refiere a uno o mas inhibidores de HDACG6 o al menos un inhibidor de HDACG6. Como
tal, los términos “un” (o0 “una”), “uno o mas” y “al menos uno” se usan indistintamente en la
presente descripcion. Ademas, la referencia a “un inhibidor” mediante el articulo indefinido “un”
no excluye la posibilidad de que esté presente mas de uno de los inhibidores, a menos que el
contexto claramente requiera que haya uno y solo uno de los inhibidores.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” incluye aquellas obtenidas mediante la reaccién
del compuesto activo que funciona como una base, con un &cido organico o inorganico para
formar una sal, por ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido
metanosulfénico, &cido canforsulfénico, acido oxalico, acido maleico, &cido succinico, acido
citrico, acido féormico, acido bromhidrico, acido benzoico, acido tartarico, acido fumarico, acido
salicilico, acido mandélico, acido carbdnico, etc. Los expertos en la técnica reconoceran ademas
gue las sales de adicion de acido pueden prepararse mediante la reaccién de los compuestos
con el acido organico o inorganico apropiado mediante cualquiera de una cantidad de métodos
conocidos.

“Alquilo” o “grupo alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos completamente saturada,
lineal o ramificada que tiene de uno a doce atomos de carbono, y que se une al resto de la
molécula mediante un Unico enlace. Se incluyen alquilos que comprenden cualquier cantidad de
atomos de carbono de 1 a 12. Un alquilo que comprende hasta 12 atomos de carbono es un C;-
C12 alquilo, un alquilo que comprende hasta 10 atomos de carbono es un C;-Cyo alquilo, un alquilo
que comprende hasta 6 atomos de carbono es un C1-Cs alquilo y un alquilo que comprende hasta

5 atomos de carbono es un C;-Cs alquilo. Un C;-Cs alquilo incluye Cs alquilos, Ca4 alquilos, Cs
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alquilos, C» alquilos y C; alquilos (es decir, metilo). Un C;:-Cs alquilo incluye todos los restos

descritos anteriormente de Ci-Cs alquilos pero también incluye Ces alquilos. Un C;1-Cyo alquilo
incluye todos los restos descritos anteriormente de C1-Cs alquilos y C1-Cs alquilos, pero también
incluye C7, Cs, Co y Cio alquilos. De manera similar, un C:-Ci2 alquilo incluye todos los restos
anteriores, pero también incluye Ci1 y Ci2 alquilos. Los ejemplos no limitantes de C1-Ci» alquilo
incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, sec-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo,
t-amilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, y n-dodecilo. A menos que se
indique de cualquier otra manera especificamente en la descripcion, un grupo alquilo puede ser
opcionalmente sustituido.

“Alquileno” o “cadena de alquileno” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo divalente
completamente saturado lineal o ramificado, y que tiene de uno a doce atomos de carbono. Los
ejemplos no limitantes de C:-Ci» alquileno incluyen metileno, etileno, propileno, n-butileno, y
similares. La cadena de alquileno se une al resto de la molécula a través de un Unico enlace y a
un grupo radical (p. ej., aquellos descritos en la presente descripcion) a través de un Gnico enlace.
Los puntos de unién de la cadena de alquileno al resto de la molécula y al grupo radical pueden
ser a través de un carbono o dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena. A menos que se
indique de cualquier otra manera especificamente en la descripcién, una cadena de alquileno
puede ser opcionalmente sustituida.

“Alquenilo” o “grupo alquenilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que
tiene de dos a doce atomos de carbono, y que tiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono.
Cada grupo alquenilo se une al resto de la molécula mediante un Unico enlace. Se incluyen grupos
alguenilo que comprenden cualquier cantidad de &tomos de carbono de 2 a 12. Un grupo
alguenilo que comprende hasta 12 atomos de carbono es un C,-Ci, alquenilo, un alquenilo que
comprende hasta 10 atomos de carbono es un C»-Cip alquenilo, un grupo alquenilo que
comprende hasta 6 atomos de carbono es un C,-Cs alquenilo y un alquenilo que comprende hasta

5 atomos de carbono es un C,-Cs alquenilo. Un C,-Cs alquenilo incluye Cs alquenilos, Ca
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alquenilos, Cs alquenilos, y C, alquenilos. Un C,-Cs alquenilo incluye todos los restos descritos

anteriormente de C,-Cs alquenilos pero también incluye Cs alguenilos. Un C,-Cio alquenilo incluye
todos los restos descritos anteriormente de C,-Cs alquenilos y C»-Cs alquenilos, pero también
incluye C7, Cs, Coy C1o alquenilos. De manera similar, un C,-Cs2 alquenilo incluye todos los restos
anteriores, pero también incluye Ci1 y Ci2 alquenilos. Los ejemplos no limitantes de C;-Ci2
alquenilo incluyen etenilo (vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo (allilo), iso-propenilo, 2-metil-1-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-
hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 4-
heptenilo, 5-heptenilo, 6-heptenilo, 1-octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 4-octenilo, 5-octenilo, 6-
octenilo, 7-octenilo, 1-nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo, 4-nonenilo, 5-nonenilo, 6-nonenilo, 7-
nonenilo, 8-nonenilo, 1-decenilo, 2-decenilo, 3-decenilo, 4-decenilo, 5-decenilo, 6-decenilo, 7-
decenilo, 8-decenilo, 9-decenilo, 1-undecenilo, 2-undecenilo, 3-undecenilo, 4-undecenilo, 5-
undecenilo, 6-undecenilo, 7-undecenilo, 8-undecenilo, 9-undecenilo, 10-undecenilo, 1-
dodecenilo, 2-dodecenilo, 3-dodecenilo, 4-dodecenilo, 5-dodecenilo, 6-dodecenilo, 7-dodecenilo,
8-dodecenilo, 9-dodecenilo, 10-dodecenilo, y 11-dodecenilo. A menos que se indique de cualquier
otra manera especificamente en la descripcion, un grupo alquilo puede ser opcionalmente
sustituido.

“Alquenileno” o “cadena de alquenileno” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo
divalente insaturado lineal o ramificada que tiene una o mas olefinas y de dos a doce atomos de
carbono. Los ejemplos no limitantes de C>-Ci2 alquenileno incluyen etenileno, propenileno, n-
butenileno, y similares. La cadena de alquenileno se une al resto de la molécula a través de un
anico enlace y a un grupo radical (p. €j., aquellos descritos en la presente descripcion) a través
de un unico enlace. Los puntos de union de la cadena de alquenileno al resto de la molécula y al
grupo radical pueden ser a través de un carbono o dos carbonos cualesquiera dentro de la
cadena. A menos que se indique de cualquier otra manera especificamente en la descripcion,

una cadena de alquenileno puede ser opcionalmente sustituida.
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“Alquinilo” o “grupo alquinilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que

tiene de dos a doce &tomos de carbono, y que tiene uno o0 mas enlaces triples carbono-carbono.
Cada grupo alquinilo se une al resto de la molécula mediante un Gnico enlace. Se incluyen grupos
alquinilo que comprenden cualquier cantidad de &tomos de carbono de 2 a 12. Un grupo alquinilo
que comprende hasta 12 atomos de carbono es un C>-Cy2 alquinilo, un alquinilo que comprende
hasta 10 4tomos de carbono es un C»-Cio alquinilo, un grupo alquinilo que comprende hasta 6
atomos de carbono es un C,-Cs alquinilo y un alquinilo que comprende hasta 5 atomos de carbono
es un C»-Cs alquinilo. Un C»-Cs alquinilo incluye Cs alquinilos, Cs alquinilos, Cs alquinilos, y C»
alquinilos. Un C,-Cs alquinilo incluye todos los restos descritos anteriormente de C»-Cs alquinilos
pero también incluye Cs alquinilos. Un C:-Cio alquinilo incluye todos los restos descritos
anteriormente de C,-Cs alquinilos y C,-Cs alquinilos, pero también incluye C7, Cg, Co y Cio
alquinilos. De manera similar, un C»-Cj2 alquinilo incluye todos los restos anteriores, pero también
incluye Ci1 y Ci2 alquinilos. Los ejemplos no limitantes de C,-Ci2 alquenilo incluyen etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo y similares. A menos que se indique de cualquier otra manera
especificamente en la descripcién, un grupo alquilo puede ser opcionalmente sustituido.
“Alquinileno” o “cadena de alquinileno” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo divalente
insaturado lineal o ramificada que tiene uno 0 mas alquinos y de dos a doce 4&tomos de carbono.
Los ejemplos no limitantes de C,-Ci2 alquinileno incluyen etinileno, propinileno, n-butinileno, y
similares. La cadena de alquinileno se une al resto de la molécula a través de un Gnico enlace y
a un grupo radical (p. €j., aquellos descritos en la presente descripcion) a través de un Unico
enlace. Los puntos de union de la cadena de alquinileno al resto de la molécula y al grupo radical
pueden ser a través de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena que tengan una valencia
adecuada. A menos que se indique de cualquier otra manera especificamente en la descripcion,
una cadena de alquinileno puede ser opcionalmente sustituida.

“Alcoxi” se refiere a un grupo de la formula -OR, donde Ra es un alquilo, alquenilo o alquinilo

como se definié anteriormente que contiene de uno a doce atomos de carbono. A menos que se
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indique de cualquier otra manera especificamente en la descripcidn, un grupo alcoxi puede ser

opcionalmente sustituido.

“Arilo” se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo que comprende hidréogeno, 6 a 18 atomos
de carbono y al menos un anillo aromatico, y que se une al resto de la molécula mediante un
unico enlace. A los efectos de esta descripcion, el arilo puede ser un sistema de anillo
monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillo fusionado o
puenteado. Los arilos incluyen, pero no se limitan a, arilos derivados de aceantrileno,
acenaftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, fluoranteno, fluoreno, as-
indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, fenaleno, fenantreno, pleiadeno, pireno, y
trifenileno. A menos que se indique de cualquier otra manera especificamente en la descripcion,
el “arilo” puede ser opcionalmente sustituido.

“Carbociclilo”, “anillo carbociclico” o “carbociclo” se refiere a una estructura de anillos, en donde
los atomos que forman el anillo son cada uno carbono, y que se une al resto de la molécula
mediante un Unico enlace. Los anillos carbociclicos pueden comprender de 3 a 20 atomos de
carbono en el anillo. Los anillos carbociclicos incluyen arilos y cicloalquilo, cicloalquenilo, y
cicloalquinilo como se define en la presente descripcion. A menos que se indique de cualquier
otra manera especificamente en la descripcién, un grupo carbociclilo puede ser opcionalmente
sustituido.

“Carbociclilalquilo” se refiere a un radical de la férmula -Ry-Rq donde R, es un grupo alquileno,
alquenileno, o alquinileno como se definidé anteriormente y Rq es un radical carbociclilo como se
definié anteriormente. A menos que se indique de cualquier otra manera especificamente en la
descripcion, un grupo carbociclilalquilo puede ser opcionalmente sustituido.

“Cicloalquilo” se refiere a un hidrocarburo monociclico o policiclico completamente saturado estable
no aromatico que consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, que pueden incluir
sistemas de anillo fusionado o puenteado, que tienen de tres a veinte &tomos de carbono (p. €j., que

tienen de tres a diez atomos de carbono) y que se une al resto de la molécula mediante un Unico
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enlace. Los cicloalquilos monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. Los cicloalquilos policiclicos incluyen, por ejemplo, adamantilo,
norbornilo, decalinilo, 7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanilo, y similares. A menos que se indique de
cualquier otra manera especificamente en la descripcién, un grupo cicloalquilo puede ser
opcionalmente sustituido.

“Cicloalquenilo” se refiere a un hidrocarburo monociclico o policiclico estable no aromatico que
consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, que tiene uno o mas enlaces dobles
carbono-carbono, que pueden incluir sistemas de anillo fusionado o puenteado, que tienen de tres
a veinte atomos de carbono, preferentemente que tienen de tres a diez atomos de carbono, y que
se une al resto de la molécula mediante un Unico enlace. Los cicloalguenilos monociclicos incluyen,
por ejemplo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, cicloctenilo, y similares. Los cicloalquenilos
policiclicos incluyen, por ejemplo, biciclo[2.2.1]hept-2-enilo y similares. A menos que se indique de
cualquier otra manera especificamente en la descripcién, un grupo cicloalquenilo puede ser
opcionalmente sustituido.

“Cicloalquinilo” se refiere a un hidrocarburo monociclico o policiclico estable no aromatico que
consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, que tiene uno o mas enlaces triples carbono-
carbono, que pueden incluir sistemas de anillo fusionado o puenteado, que tienen de tres a veinte
atomos de carbono, preferentemente que tienen de tres a diez &tomos de carbono, y que se une al
resto de la molécula mediante un Unico enlace. El cicloalquinilo monociclico incluye, por ejemplo,
cicloheptinilo, ciclooctinilo, y similares. A menos que se indique de cualquier otra manera
especificamente en la descripcion, un grupo cicloalquinilo puede ser opcionalmente sustituido.
“Haloalquilo” se refiere a un alquilo, como se definié anteriormente, que se sustituye por uno o
més radicales halo, p. ej., trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1,2-
difluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo, 1,2-dibromoetilo, y similares. A menos que se indique de
cualquier otra manera especificamente en la descripcion, un grupo haloalquilo puede ser

opcionalmente sustituido.
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“Heterociclilo”, “anillo heterociclico” o “heterociclo” se refiere a un anillo estable aromatico,

saturado o insaturado de 3 a 20 miembros que consiste en de dos a diecinueve atomos de
carbono y de uno a seis heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno,
oxigeno y azufre, y que se une al resto de la molécula mediante un Unico enlace. Los anillos
heterociclilo o heterociclicos incluyen heteroarilos, heterociclilalquilos, heterociclilalquenilos, y
heterociclilalquinilos. A menos que se indique de cualquier otra manera especificamente en la
descripcion, el heterociclilo puede ser un sistema de anillo monaociclico, biciclico, triciclico o
tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillo fusionado o puenteado; y los &tomos de
nitrégeno, carbono o azufre en el heterociclilo pueden ser opcionalmente oxidados; el atomo de
nitrdgeno puede ser opcionalmente cuaternizado; y el heterociclilo puede ser parcial o
completamente saturado. Los ejemplos de tal heterociclilo incluyen, pero no se limitan a,
dioxolanilo, tienilo[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo,
2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo,
pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo,
tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo, y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se
indique de cualquier otra manera especificamente en la descripcién, un grupo heteraciclilo puede
ser opcionalmente sustituido.

“Heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo de 5 a 20 miembros que comprende atomos de
hidrégeno, de uno a diecinueve atomos de carbono, de uno a seis heterodtomos seleccionados
del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, al menos un anillo aromatico, y que se une
al resto de la molécula mediante un Gnico enlace. A los efectos de esta descripcion, el heteroarilo
puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir
sistemas de anillo fusionado o puenteado; y los a&tomos de nitr6geno, carbono o azufre en el
heteroarilo pueden ser opcionalmente oxidados; el atomo de nitrdgeno puede ser opcionalmente

cuaternizado. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo,
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benzotiazolilo, bencindolilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo,

benzotiadiazolilo, benzo[b][1,4]dioxepinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzonaftofuranilo,
benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo,
benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo,
carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo,
imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinalilo,
indolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 1-
oxidopiridinilo, 1-oxidopirimidinilo, 1-oxidopirazinilo, 1-oxidopiridazinilo, 1-fenilo-1H-pirrolilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo,
isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, y tiofenilo
(es decir, tienilo). A menos que se indique de cualquier otra manera especificamente en la
descripcidn, un grupo heteroarilo puede ser opcionalmente sustituido.

“Heterociclilalquilo” se refiere a un radical de la férmula -R,-Re donde Ry, e€s un grupo alquileno,
alquenileno, o alquinileno como se definié anteriormente y R es un radical heterociclilo como se
definié anteriormente. A menos que se indique de cualquier otra manera especificamente en la
descripcion, un grupo heterocicloalquilalquilo puede ser opcionalmente sustituido.

El término “sustituido” usado en la presente descripcidén significa cualquiera de los grupos
descritos en la presente descripcion (p. €j., alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, aralquilo,
carbociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, haloalquilo, heterociclilo, y/o heteroarilo) en
donde al menos un atomo de hidrogeno se reemplaza con un enlace a atomo distintos a
hidrégeno tales como, pero sin limitarse a: un &tomo de hal6genos tal como F, Cl, Br, e I; un
atomo de oxigeno en grupos tales como grupos hidroxilo, grupos alcoxi, y grupos éster; un atomo
de azufre en grupos tales como grupos tiol, grupos tioalquilo, grupos sulfona, grupos sulfonilo, y
grupos sulféxido; un atomo de nitrégeno en grupos tales como aminas, amidas, alquilaminas,

dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas, diarilaminas, N-6xidos, imidas, y enaminas; un atomo
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de silicio en grupos tales como grupos trialquilsililo, grupos dialquilarilsililo, grupos alquildiarilsililo,

y grupos triarilsililo; y otros heteroatomos en otros grupos. “Sustituido” también significa
cualquiera de los grupos anteriores en los que uno o mas atomos de hidrégeno son reemplazados
por un enlace de mayor orden (p. €j., un enlace doble o triple) a un heterodtomo tal como oxigeno
en grupos oxo, carbonilo, carboxilo, y éster; y nitrdgeno en grupos tales como iminas, oximas,
hidrazonas, y nitrilos. Por ejemplo, “sustituido” incluye cualquiera de los grupos anteriores en los
que uno 0 mas atomos de hidrogeno son reemplazados
con -NRgRp, -NRyC(=O)Rh, -NRgC(=O)NRgRh, -NRyC(=0O)OR:, -NRgSO2Rh, -OC(=0O)NRy4Rh, -OR
o -SRg, -SORy, -SOzRg, -OSO2Ry, -SO,0Rg, =NSO2Rg, ¥ -SO2NRgRh. “Sustituido” también
significa cualquiera de los grupos anteriores en los que uno o mas atomos de hidrégeno son
reemplazados con -C(=0)Ry, -C(=0)ORg, -C(=0O)NRgRp, -CH2SO2Rg, -CH2SO2NRyRh. En lo que
antecede, Ry y Rn son iguales o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, alquilamino, tioalquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalguenilo, cicloalquinilo,
cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo, N-heteraociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo, N-heteroarilo y/o heteroarilalquilo. “Sustituido” significa ademas
cualquiera de los grupos anteriores en los que uno o mas atomos de hidrégeno son reemplazados
por un enlace a un grupo amino, ciano, hidroxilo, imino, nitro, oxo, tioxo, halo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, alquilamino, tioalquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalguenilo, cicloalquinilo,
cicloalquilalquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heterociclilo, N-heteraciclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo, N-heteroarilo y/o heteroarilalquilo. Ademas, cada uno de los
sustituyentes anteriores también puede ser opcionalmente sustituido con uno o mas de los

sustituyentes anteriores.

Como se usa en la presente descripcion, el simbolo “ % ” (en adelante denominado “un enlace

de punto de unién”) denota un enlace que es un punto de unién entre dos entidades quimicas,

una de las cuales se ilustra como unida al enlace de punto de union y la otra no se ilustra como



10

15

20

18
unida al enlace de punto de unién. Por ejemplo, indica que la entidad quimica “XY” se

une a otra entidad quimica a través del punto de enlace de union. Ademas, el punto especifico

de unién a la entidad quimica no ilustrada puede especificarse mediante inferencia. Por ejemplo,

XY -
el compuesto CHs-R?, en donde R®es Ho “ é— " infiere que cuando R® es “XY”, el punto de

enlace de unién es el mismo enlace que el enlace mediante el cual R® se ilustra como unido a
CHs.

DESCRIPCION DETALLADA
Las histona deacetilasas (“HDAC”) son una clase de enzimas con actividad deacetilasa con una
amplia gama de sustratos genémicos y no genémicos. Hay once enzimas HDAC dependientes
de zinc clasificadas en funcion de la identidad de secuencia y la actividad catalitica (Haberland et
al., 2009).
Los inhibidores de histona deacetilasa se han descrito como agentes terapéuticos en oncologia
(Yoon y Eom, 2016), neurodegeneraciéon (Butler et al., 2010), enfermedad autoinmune (Choi et
al., 2018), neuropatia periférica inducida por la quimioterapia (Krukowski et al., 2017) e
indicaciones cardiacas (Zhang et al., 2002). Dado el papel de las HDAC nucleares en la
regulacién de la transcripcion génica, se sabe que la inhibicién de esta clase de dianas tiene
efectos pleiotropicos en diversos tipos de células; lo que resulta mas notablemente en toxicidades
celulares. Por lo tanto, limitar la toxicidad de los inhibidores pan-HDAC ha sido un obstaculo
importante en la utilizacion generalizada de esta clase de compuestos. Ademas, se han
observado efectos adversos significativos de los inhibidores pan-HDAC (p. ej., SAHA y
panabinostat) en la clinica, que incluyen fatiga, nauseas, diarrea y trombocitopenia (Subramanian
et al., 2010).
En el espacio de la indicacion cardiaca, la mayoria de los estudios han utilizado inhibidores pan-

HDAC (p. ej., SAHA, TSA y Givinostat) para el tratamiento de modelos de roedores con
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sobrecarga de presion incluida la constriccién de la aorta transversal (TAC, por sus siglas en

inglés) (Cao et al., 2011), hipertension en ratas Dahl sensibles a la sal (Jeong et al., 2018) e
infarto de miocardio (Nagata et al., 2019). Ademas, se han utilizado inhibidores selectivos de
HDACG6 para mejorar los efectos de la sobrecarga de presién en modelos de roedores (Demos-
Davies et al., 2014) y proporcionar proteccién contra la proteotoxicidad en un modelo de ratén
con miocardiopatia transgénica (McLendon et al., 2014).

La HDACSG pertenece a la enzima de clase b y contiene dos dominios cataliticos, un dominio de
union a ubiquitina y un dominio de retencion citoplasmética (Haberland et al., 2009). La HDAC6
es predominantemente una enzima citoplasmatica y sus sustratos mejor caracterizados incluyen
tubulina, HSP90 y cortactina (Brindisi et al., 2019).

La inhibicion farmacoldgica de la HDAC6 bloquea su actividad de deacetilasa, lo que resulta en
la hiperacetilacion de sus sustratos, sobre todo de la tubulina (Hubbert et al., 2002).

Se sabe que los inhibidores selectivos de HDACG tienen una citotoxicidad reducida debido a la
naturaleza citoplasmética de los sustratos de HDACG6 y los efectos reducidos en las dianas
nucleares (incluso H3K9 y c-MYC) y en la transcripcién global (Nebbioso et al., 2017).

Los acidos hidroxamicos son quelantes del zinc y se han utilizado ampliamente en el desarrollo
de inhibidores pan-HDAC y selectivos de HDAC. Sin embargo, la mayoria de los inhibidores de
HDAC basados en &cido hidroxamico carecen de la selectividad deseada o demuestran una
biodisponibilidad deficiente con un perfil farmacocinético deficiente (Butler et al., 2010; Santo et
al., 2012).

La presente descripcion proporciona compuestos que, en algunas modalidades, inhiben
selectivamente la HDACG6. En algunas modalidades, la relacion de selectividad de HDAC6 con
respecto a HDACl1l es de aproximadamente 5 a aproximadamente 30,000, p. ej.,
aproximadamente 5, aproximadamente 10, aproximadamente 20, aproximadamente 30,
aproximadamente 40, aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70,

aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 1000,
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aproximadamente 2000, aproximadamente 3000, aproximadamente 4000, aproximadamente

5000, aproximadamente 6000, aproximadamente 7000, aproximadamente 8000,
aproximadamente 9000, aproximadamente 10,000, aproximadamente 15,000, aproximadamente
20,000, aproximadamente 25,000, o aproximadamente 30,000, incluidos todos los valores y
rangos intermedios.

Compuestos de la descripcion

En un aspecto, la presente descripcién proporciona un compuesto de la Férmula (A), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este:

en donde:

@ se selecciona del grupo que consiste en:
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R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alcoxi,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilo, y cicloalquilo, cada uno de los cuales son opcionalmente
sustituidos, o R?y R? junto con el &tomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo;

R*y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -(S02)R?, -(SO2)NR?R?
, —(CO)R?, -(CONR?R?3), arilo, arilheteroarilo, alquilenarilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
alquilo, haloalquilo, y alcoxi, cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos, o R*y R®junto

con el atomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo, cada uno de los cuales son

opcionalmente sustituidos;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, C;-Cs alquilo, haloalquilo, cicloalquilo y

heterociclilo;
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cuando es , , O ;. Xt se

selecciona del grupo que consiste en S, O, NH y NR®, en donde R°® se selecciona del grupo que

consiste en C;-Cs alquilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo y heterociclilo;

ji
l'"{N X3
OFI
cuando es X2 R™ xt, X?y X3se seleccionan independientemente de C

y N, con la condicién de que X'y X2 no pueden ser ambos N;

2

@ cuando \/N\X1 , X1, X2, y X® se seleccionan del grupo que consiste en:
(1) X* es CH, X?es N,y X3 es CH; (2) X* es N, X2 es CH, y X3 es CH; (3) X! es CH, X2 es CH, y
X3esN; (4) X*esN, X2es CH,y X3es N; (5) X! es CH, X2es N,y X3es N; y (6) X* es N, X% es
N, y X3 es CH;
R? se selecciona del grupo que consiste en H, halo, Ci-3 alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, y alcoxi;
Y se selecciona del grupo que consiste en CR?, O, N, S, SO, y SO,, en donde cuando Y es O, S,
SO, 0 SO, R® no esta presente y cuando R* y R®junto con el &tomo al que se unen forman un
cicloalquilo o heterociclilo, Y es CR?0 N; y
n se seleccionade 0, 1y 2.

En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (A) se selecciona del grupo que consiste

Q_K_g N\JN\F Q—K—(

en:

&k
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Compuestos de la Férmula (1)

En un aspecto, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este:

~
RY R (1), en donde

R! se selecciona del grupo gue consiste en:
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R? se selecciona del grupo que consiste en H, halo, Ci-3 alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, y alcoxi;
R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alcoxi,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilo, y cicloalquilo, cada uno de los cuales son opcionalmente
sustituidos, o R?y R?® junto con el &tomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo;
R*y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -(SO2)R?, -(SO2)NR?R?
, —(CO)R?, —(CONR?R?), arilo, arilheteroarilo, heteroarilo, alquilenarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
alquilo, haloalquilo, y alcoxi, cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos, o R*y R®junto
con el 4tomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo, cada uno de los cuales son
opcionalmente sustituidos;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, C;-Cs alquilo, haloalquilo, cicloalquilo y
heterociclilo;

X! se selecciona del grupo que consiste en S, O, NH y NR®, en donde R°® se selecciona del grupo
que consiste en C1-Ce alquilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo y heterociclilo;

Y se selecciona del grupo que consiste en CR?, O, N, S, SO, y SO, en donde cuando Y es O, S,
SO, 0 SOz, R® no esta presente y cuando R* y R®junto con el &tomo al que se unen forman un
cicloalquilo opcionalmente sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido, Y es CR? o N; y

n se seleccionade 0,1y 2.
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En algunas modalidades de la Férmula (1), n es 0. En algunas modalidades, n es 1. En algunas

modalidades, n es 2. En algunas modalidades, n es 0 0 1. En algunas modalidades, n es 1 0 2.
En algunas modalidades, nes 0 o 2.

En algunas modalidades de la Férmula (1), X* es O. En algunas modalidades, X! es S. En algunas
modalidades, X! es NH. En algunas modalidades, X! es NR®. En algunas modalidades, X! se
selecciona del grupo que consiste en S, O, y NR®. En algunas modalidades, X! se selecciona del
grupo que consiste en S, O, y NCHs. En algunas modalidades, X! es S u O. En algunas
modalidades, X* es S 0 NR®. En algunas modalidades, R® es C1-Cs alquilo.

En algunas modalidades de la Férmula (1), R? y R® son H.

En algunas modalidades de la Férmula (1), Y es N, CR?, u O. En algunas modalidades, Y es N u
O. En algunas modalidades, Y es N. En algunas modalidades, Y es CR2. En algunas modalidades,
Y es O.

En algunas modalidades, R* y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
H, —(SO2)R?, —(SO2)NR?R? , -(CO)R?, -(CONRZ?R?), arilo, arilheteroarilo, heteroarilo, alquilenarilo,
cicloalquilo, alquilencicloalquilo, heterociclilo, alquilenheterociclilo, alquilo, haloalquilo, y alcoxi,
cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos, o R* y R®junto con el atomo al que se
unen forman un cicloalquilo o heterociclilo, cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos.
En algunas modalidades de la Férmula (1), R* se selecciona del grupo que consiste en -C(O)-
alquilo, -C(O)-cicloalquilo, -C(O)-arilo, -C(O)-heteroarilo, -(SO2)NR?R3, -SO,-alquilo, y -SO.-
cicloalquilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R* se
selecciona del grupo que consiste en -C(O)-alquilo, -C(O)-cicloalquilo, -SOz-alquilo, -SO--
haloalquilo, -SO;-cicloalquilo, y -(SO2)NR?R?, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, el arilo es opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos. En
algunas modalidades de la Férmula (1), R* se selecciona del grupo que consiste en —SOzalquilo,
—S0Ozhaloalquilo, 0 —SOcicloalquilo. En algunas modalidades de la Férmula (1), R* se selecciona

del grupo que consiste en —SO.Me, —SO,Et, y —SO,-cPr. En algunas modalidades de la Formula
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(1), R* es —=SO.Me 0 —SO:Et. En algunas modalidades, R? y R® son cada uno independientemente

—Cys alquilo. En algunas modalidades, R? y R® tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que
se unen forman un heterociclilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el
heterociclilo opcionalmente sustituido es morfolina, tiomorfolina, o 1,1-diéxido de tiomorfolina.

En algunas modalidades de la Férmula (1), R® es arilo, heteroarilo, o cicloalquilo, cada uno de los

cuales es opcionalmente sustituido.

Rb
En algunas modalidades, R® es arilo. En algunas modalidades, el arilo es , endonde

RP es uno o mas seleccionados del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo, alquilo, Oalquilo,
Ohaloalquilo, alquileno-Ohaloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo arilo, heteroarilo, alquilnitrilo, o CN.
En algunas modalidades, el haloalquilo se selecciona de CFs, CF,CHs, CHF2, 0 CH2F. En algunas
modalidades, el alquilo es un —Cy5 alquilo. En algunas modalidades, el —Ci.s alquilo es metilo,
etilo, propilo, i-propilo, butilo, o t-butilo. En algunas modalidades, metilo, etilo, propilo, i-propilo,
butilo, o t-butilo es opcionalmente sustituido con OH. En algunas modalidades, el cicloalquilo es
un Css cicloalquilo. En algunas modalidades, el arilo es un fenilo. En algunas modalidades, el
heteroarilo es heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de
N, O, y S. En algunas modalidades, el heterociclilo es un heterociclilo de 4 a 7 miembros con 1 o
2 heterodtomos seleccionados de N, O, y S. En algunas modalidades, el Ohaloalquilo se
selecciona de OCF3;, OCHF,, o OCH2F. En algunas modalidades, el Oalquilo es O-metilo, O-etilo,
O-propilo, O-i-propilo, O-butilo, u O-t-butilo.

En algunas modalidades, R® es heteroarilo. En algunas modalidades, el heteroarilo es un
heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, heteroarilo
es un heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, O, y S. En algunas modalidades, el heteroarilo de 5

a 14 miembros opcionalmente sustituido se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo,
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imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, indolizinilo, azaindolizinilo, indolilo, azaindolilo,
benzoxazolilo, benztiazolilo, benzfuranilo, benztiofenilo, imidazopiridinilo, imidazopirazinilo, y
benzimidazolilo. En algunas modalidades, el heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente
sustituido se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,

piridazinilo, benzoxazolilo, imidazopiridinilo, e imidazopirazinilo. En algunas modalidades, R® es

H
/<4\| N N7 b N\N
CI=HE = \A\}R o
\N) : k\N : N , 0 R® | en donde R® es uno o mas seleccionados
del grupo que consiste en haldégeno, haloalquilo, alquilo, Oalquilo, Ohaloalquilo, alquileno-
Ohaloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo arilo, heteroarilo, alquilnitrilo, o CN. En algunas
modalidades, el haloalquilo se selecciona de CF;, CF,CHs;, CHF;, o CH:F. En algunas
modalidades, el alquilo es un —Cis alquilo. En algunas modalidades, el —Ci.s alquilo es metilo,
etilo, propilo, i-propilo, butilo, o t-butilo. En algunas modalidades, metilo, etilo, propilo, i-propilo,
butilo, o t-butilo es opcionalmente sustituido con OH. En algunas modalidades, el cicloalquilo es
un Csze cicloalquilo. En algunas modalidades, el arilo es un fenilo. En algunas modalidades, el
heteroarilo es heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de
N, O, y S. En algunas modalidades, el heterociclilo es un heterociclilo de 4 a 7 miembros con 1 o
2 heteroatomos seleccionados de N, O, y S. En algunas modalidades, el Ohaloalquilo se
selecciona de OCF3;, OCHF,, o OCH2F. En algunas modalidades, el Oalquilo es O-metilo, O-etilo,
O-propilo, O-i-propilo, O-butilo, u O-t-butilo.
En algunas modalidades, R® es cicloalquilo. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, cada uno de los cuales es opcionalmente
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O

sustituido. En algunas modalidades, el cicloalquilo opcionalmente sustituido es F o
s

F.
En algunas modalidades, R°® se selecciona del grupo que consiste en fenilo, 3-clorofenilo, 3-cloro-
4-fluorofenilo,  3-trifluorometilfenilo,  3,4-difluorofenilo, y 2,6-difluorofenilo. En algunas
modalidades, R® es ciclopropilo. En algunas modalidades, R® se selecciona del grupo que
consiste en piridin-3-ilo y 1-metilindazol-6-ilo. En algunas modalidades, R® se selecciona del
grupo que consiste en H, fenilo, 3-clorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-trifluorometilfenilo, 3,4-
difluorofenilo, ciclopropilo, piridin-3-ilo, 1-metilindazol-6-ilo, 3,3-difluorociclobutilo, y 4,4-

difluorociclohexilo. En algunas modalidades, R® es 3-clorofenilo. En algunas modalidades, R® es

H. En algunas modalidades, R® es o] . En algunas modalidades, R® es —
CH2CH2Ph. En algunas modalidades, R® se seleccionan del grupo que consiste en H, arilo,
heteroarilo, alquilenarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo, y haloalquilo, cada uno de los cuales
son opcionalmente sustituidos, o R* y R® junto con el &tomo al que se unen forman un heterociclilo
opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula (1), R® es opcionalmente sustituido con uno o mas de
hal6geno, haloalquilo, alquilo, Oalquilo, Ohaloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo arilo, o heteroarilo.
En algunas modalidades, el haloalquilo se selecciona de CF;, CHF;, o CHyF. En algunas
modalidades, el alquilo es un —Cis alquilo. En algunas modalidades, el —Ci.s alquilo es metilo,
etilo, propilo, i-propilo, butilo, o t-butilo. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un Cszs
cicloalquilo. En algunas modalidades, el arilo es un fenilo. En algunas modalidades, el heteroarilo

es heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, O,y S.
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En algunas modalidades, el heterociclilo es un heterociclilo de 4 a 7 miembros con 1 o 2

heteroatomos seleccionados de N, O, y S. En algunas modalidades, el Ohaloalquilo es OCFs3,
OCHF;, u OCHyF. En algunas modalidades, el Oalquilo es O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-i-
propilo, O-butilo, u O-t-butilo.

En algunas modalidades de la Férmula (1), R* es H o —Cis alquilo y R® es arilo. En algunas
modalidades, R* es H 0 —Ci.salquilo y R® es heteroarilo. En algunas modalidades, R* es H 0 —C;.
salquilo y R® es cicloalquilo. En algunas modalidades, el —Ci.s alquilo es metilo, etilo, o propilo.
En algunas modalidades, el —Cis alquilo es metilo. En algunas modalidades, el arilo es fenilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo de 5 a 14
miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, y S.
En algunas modalidades, el heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido se
selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, indolizinilo,
azaindolizinilo, indolilo, azaindolilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benzfuranilo, benztiofenilo,
imidazopiridinilo, imidazopirazinilo, y benzimidazolilo. En algunas modalidades, el heteroarilo es
un anillo de heteroarilo de 5 0 6 miembros. En algunas modalidades, el heteroarilo de 5 miembros
es pirazolilo, imidazolilo u oxazolilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el
heteroarilo de 6 miembros es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el arilo es opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, Ci.s
haloalquilo, Cis alquilo, O-Ci¢ alquilo, O-Cis haloalquilo, o Css cicloalquilo. En algunas
modalidades, el heteroarilo es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, Ci.¢ haloalquilo, Ci.salquilo, O-Ci.¢ alquilo, O-

Cis haloalquilo, o Cze cicloalquilo.
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En algunas modalidades de la Férmula (1), R* es -(CO)R?y R® es arilo. En algunas modalidades,

R* es —(CO)R?y R® es heteroarilo. En algunas modalidades, R* es —(CO)R?y R® es cicloalquilo.
En algunas modalidades, el arilo es fenilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el
arilo es fenilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el heteroarilo es un heteroarilo
de 5 a 14 miembros que tiene 1, 2, 0 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N,
O, y S. En algunas modalidades, el heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido se
selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, indolizinilo,
azaindolizinilo, indolilo, azaindolilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benzfuranilo, benztiofenilo,
imidazopiridinilo, imidazopirazinilo, y benzimidazolilo. En algunas modalidades, el heteroarilo es
un anillo de heteroarilo de 5 0 6 miembros. En algunas modalidades, el heteroarilo de 5 miembros
es pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo opcionalmente sustituidos. En algunas modalidades, el
heteroarilo de 6 miembros es piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o piridazinilo opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el arilo es opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, Ci.s
haloalquilo, Cis alquilo, O-Ci¢ alquilo, O-Cis haloalquilo, o Css cicloalquilo. En algunas
modalidades, el heteroarilo es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, Ci.¢ haloalquilo, Cis alquilo, O-Ci.s alquilo, O-
Ci.6 haloalquilo, o Css cicloalquilo.

En algunas modalidades de la Férmula (1), R* es -(SO;)R?y R® es arilo. En algunas modalidades,
R* es —(S0O,)R?y R°® es heteroarilo. En algunas modalidades, R* es —-(SO2)R?y R® es cicloalquilo.
En algunas modalidades, el arilo es fenilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el
heteroarilo es un heteroarilo de 5 a 14 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en N, O, y S. En algunas modalidades, el heteroarilo de 5 a 14 miembros

opcionalmente sustituido se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
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tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo,

cinolinilo, indolizinilo, azaindolizinilo, indolilo, azaindolilo, benzoxazolilo, benztiazolilo,
benzfuranilo, benztiofenilo, imidazopiridinilo, imidazopirazinilo, y benzimidazolilo. En algunas
modalidades, el heteroarilo es un anillo de heteroarilo de 5 o 6 miembros. En algunas
modalidades, el heteroarilo de 5 miembros es pirazolilo, imidazolilo u oxazolilo opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, el heteroarilo de 6 miembros es piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo o piridazinilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, el arilo es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, Ci.¢ haloalquilo, Ci.6 alquilo, O-C1¢ alquilo, O-Ci. haloalquilo, o
Cs. cicloalquilo. En algunas modalidades, el heteroarilo es opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, Ci.s haloalquilo, Ci-salquilo,
O-Ci alquilo, O-C16 haloalquilo, o Cs.6 cicloalquilo. En algunas modalidades, el Ci¢ haloalquilo
es CFs, CHF,, o CHyF. En algunas modalidades, el Ci.s haloalquilo es OCF3, OCHF,, u OCH.F.
En algunas modalidades, el cicloalquilo es opcionalmente sustituido con halégeno, Ci.¢ alquilo, o
0O-Cis alquilo.

En algunas modalidades de la Féormula (1), R* y R%junto con el &tomo al que se unen forman un
cicloalquilo o heterociclilo. En algunas modalidades, R* y R®junto con el &tomo al que se unen
forman un cicloalquilo o heterociclilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, el cicloalquilo o heterociclilo es opcionalmente sustituido con —NS(O-
2)(alquilo)(arilo). En algunas modalidades, el alquilo es Cis alquilo y el arilo es fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégenos. En algunas modalidades, el
heterociclilo es un heterociclilo de 4 a 10 miembros. En algunas modalidades, el heterociclilo es
un heterociclilo saturado de 4 a 7 miembros.

En algunas modalidades de la Férmula (1), n es 0 y R* y R%junto con el atomo al que se unen

forman un heterociclilo opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en:
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o
o, O,y . En algunas modalidades, el heterociclilo opcionalmente
N
sustituido es O . En algunas modalidades, el heterociclilo opcionalmente sustituido es

B e

0]
O . En algunas modalidades, el heterociclilo opcionalmente sustituido es . En

algunas modalidades, el heterociclilo opcionalmente sustituido se selecciona del grupo que
T T T T T
OO QY OO OOy AL
= A N = N
consiste en: U , U , U ., N7 U , 0] ,
“T 0 “T 0o “T o “T 0
NN N N N
A NTX z A
| Y I = Na | | Z
, , ,y N , en donde U es O 0 CHz. En

algunas modalidades, el sustituyente opcional es un grupo alquilo. En algunas modalidades, el

sustituyente opcional es un grupo arilo.

En algunas modalidades de la Férmula (l), R! se selecciona del grupo que consiste en

N—N F N—O F
o) N F
F y F .



10

15

33

N—N
P~
(@)
En algunas modalidades de la Férmula (1), Rt es F . Enalgunas modalidades, R*
O0—N . N—O .
A Ao
es F . En algunas modalidades, R es F . En algunas

N—N
/N F
(9) F
F .

En algunas modalidades de la Formula (l), R? es H, halo, Ci.3 alquilo, o haloalquilo. En algunas

modalidades, R?

modalidades, R? es H. En algunas modalidades, R? es C;3alquilo. En algunas modalidades, R?
es haloalquilo. En algunas modalidades, halo es F. En algunas modalidades, el C,.; alquilo alquilo
es metilo, etilo o isopropilo. En algunas modalidades, el haloalquilo es CF3, CHF2, o CHF.
En algunas modalidades de la Férmula (1), Y es CHy R*y R® son H.
En algunas modalidades de la Férmula (1), Y es N, R* es H, y R® es etilo opcionalmente sustituido
con —N(S(0Oz)alquilo)(arilo) o —N(S(O2)cicloalquilo)(arilo). En algunas modalidades, el alquilo es
C1s alquilo, cicloalquilo es Cs.s cicloalquilo, y el arilo es fenilo opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de halégenos.
AP~
(@)
En algunas modalidades de la Formula (I), nes 1, X!esOo N, Yes N, Rt es F
N—N
/ N\ F
0} F
0 F ) R?y R®son H, R* es H, -Cys alquilo, -C(O)alquilo, -C(O)cicloalquilo, -
(SO2)NR?R3, -S0salquilo, -SO:haloalquilo y -SO-cicloalquilo, cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido, y R® es arilo, heteroarilo, o cicloalquilo, cada uno de los cuales es

opcionalmente sustituido.
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(0)
En algunas modalidades de la Formula (I), nes 1, X!esOo N, Yes O, Rt es F
N—N
[\ F
(9) F
0] FRZyR3son H, y R®es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o alquilencicloalquilo,
cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido.
N—N
[\ F
(0)
En algunas modalidades de la Formula (I), nes 0, X!esOoN, Yes N, Rt es F
N—N
/\ F
(9) F
0 F .y R*y R°tomados junto con el &tomo al que se unen forman un cicloalquilo
o heterociclilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, la presente descripcién proporciona un compuesto de la Férmula (Ia) o

una sal farmacéuticamente aceptable de este:
R1
1
(IS
3 N R2
R 0 N

Y.
A5
R R (1a), en donde:

R, R? R3 R% R5 R?% X!, n, e Y son como se definieron anteriormente con respecto a la

Formula (1).

N—N N—N
\/(HF \/()\g
¢} ) F
F o F' :nes

1; Y esN; Xtes Su O;y las variables R?, R, R*, R®, y R? son como se definieron anteriormente

En algunas modalidades de la Férmula (la), R* es

con respecto a la Formula (1).
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N—N

e
(@]
En algunas modalidades de la Férmula (Ia), nes 1, X' es S, Y es N, Rl es F o
N—N
[\ F
O F
F . R?y R®son H, R* es -S0salquilo, -SOzhaloalquilo, o -SO.cicloalquilo, cada
uno de los cuales es opcionalmente sustituido, R® es heteroarilo, cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido, y R? es H o F. En algunas modalidades adicionales, R* es -SO,C;.-
salquilo, -SOgciclopropilo, -SO,CF; o -SO.CHF,, y el heteroarilo es piridina o pirazina
opcionalmente sustituida. En algunas modalidades adicionales, el heteroarilo es piridina
opcionalmente sustituida.
N—N
A~
(@]
En algunas modalidades de la Férmula (Ia), nes 1, X' es S, Y es N, R es F o
N—N
[\ F
0) F
F | R?2y R®son H, R* es -SO;Me, -SOEt, 0 -SOciclopropilo, cada uno de los
cuales es opcionalmente sustituido, R® es piridina o pirazina, cada una de las cuales es
opcionalmente sustituida, y R? es H. En algunas modalidades, R® es piridina opcionalmente
sustituida.
N—N
St
(@]
En algunas modalidades de la Férmula (Ia), nes 1, X' es S, Y es N, R es F o
N—N
[\ F
(9) F
F R2y R®son H, R* es -S0alquilo o0 -SO.cicloalquilo, cada uno de los cuales
./<’ N
E/\F_Rb i_l// | Rb
X, P N
N 0 N

es opcionalmente sustituido, R® es , en donde R se selecciona del
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grupo que consiste en halégeno, -Cisalquilo, haloalquilo, -OCisalquilo, -Ohaloalquilo, -

CHzOhaloalquilo, ciclopropilo, y CN, y R? es H. En algunas modalidades, el halégeno es F o Cl.
En algunas modalidades, el haloalquilo es CFs;, CHF;, CH.CF;, o CF.CHs;. En algunas
modalidades, el —Cisalquilo es metilo.
N—N
/ )\<F
(@)
En algunas modalidades de la Férmula (la), nes 1, X es S, Y es N, Rt es F  R?

y R®son H, R* es -SO;Me, -SO;Et, 0 -SO.ciclopropilo, cada uno de los cuales es opcionalmente

N A
(™ o €

en halégeno, -Cisalquilo, haloalquilo, -OC;.salquilo, -Ohaloalquilo, -CH.Ohaloalquilo, ciclopropilo,

sustituido, y R® es , en donde R" se selecciona del grupo que consiste
o CN, y R® es H. En algunas modalidades, el halégeno es F o Cl. En algunas modalidades, el
haloalquilo es CF3, CHF2, CH.CF3, 0 CF2CHs. En algunas modalidades, el —Ci.salquilo es metilo.
N—N
g
(0)
En algunas modalidades de la Férmula (la), nes 1, X es S, Y es N, Rt es F  R?
y R®son H, R* es -SO;Me, -SO;Et, 0 -SO.ciclopropilo, cada uno de los cuales es opcionalmente
/S;\'_Rb
N
sustituido, y R® es N , en donde R se selecciona del grupo que consiste en Cl, F, Me,
ciclopropilo, CF3, CHF;, CF,CHs, OCF3, OCHF2, OCH2CF2H y CN, y R? es H.
En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (Ib) o
una sal farmacéuticamente aceptable de este:
Ra
1
(IS
N 1
R—7 N\ R
/Y\

RY TR (Ib), en donde:
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R, R? R3 R% R® R2 X!, n, eY son como se definieron anteriormente con respecto a la

Férmula (1).

En algunas modalidades de las Formulas (I)-(Ib), cada alquilo opcionalmente sustituido es
independientemente un Ci.s alquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el Ci¢
alquilo es Me o Et.

En algunas modalidades de las Férmulas (1)-(Ib), cada haloalquilo opcionalmente sustituido es
independientemente un Ci.¢ haloalquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el Ci-
¢ haloalquilo es CFs, CHF;, o CHxF. En algunas modalidades, el C1.6 haloalquilo es CFs, 0 CHF-».
En algunas modalidades de las Formulas (1)-(Ib), cada cicloalquilo opcionalmente sustituido es
independientemente un Cs.12 cicloalquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el
cicloalquilo es un Cz¢cicloalquilo. En algunas modalidades, el cicloalquilo se selecciona del grupo
que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

En algunas modalidades de las Férmulas (I)-(Ib), cada heterociclilo opcionalmente sustituido es
independientemente un heterocicloalquilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido que tiene
1 o 2 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades,
cada heterociclilo opcionalmente sustituido es independientemente un heterocicloalquilo de 3-6
miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S. En modalidades adicionales, el heterocicloalquilo es un
heterociclo de 5 miembros 0 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 0 2 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades, el heterociclilo se
selecciona del grupo que consiste en aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, y morfolinilo,
y tiomorfolinilo.

En algunas modalidades de las Férmulas (I)-(Ib), cada arilo opcionalmente sustituido es
independientemente un Ce.12 arilo. En modalidades adicionales, el Ce.12 arilo es un fenilo

opcionalmente sustituido.
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En algunas modalidades de las Formulas (1)-(Ib), cada heteroarilo opcionalmente sustituido es

independientemente un heteroarilo de 5-12 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades, cada heteroarilo
opcionalmente sustituido es independientemente un heteroarilo de 5-12 miembros que tiene 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades, cada
heteroarilo opcionalmente sustituido es independientemente un heteroarilo de 5-12 miembros que
tiene 2 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades,
cada heteroarilo opcionalmente sustituido es independientemente un heteroarilo de 5-12
miembros que tiene 1 heterodtomo seleccionado independientemente de N, O, y S. En
modalidades adicionales, cada heteroarilo opcionalmente sustituido es un heteroarilo
opcionalmente sustituido de 5 miembros o 6 miembros que tiene 1 heterodtomo seleccionado
independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades, cada heteroarilo se selecciona
independientemente del grupo que consiste en tetrazol, oxadiazol, tiadiazol, imidazol, pirazol,
tiazol, u oxazol, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (I) es un compuesto de la Tabla 1.

Tabla 1. Compuestos de la Formula (1) de la presente descripcion.

P

\N/ N
i \
o
Sfoyy o
N\/\S N/J}<F N/\/@\N \S/ /O»\EF
F

F N \
|

0 | s. 0N F
\
~d50 NN O\H\F /Q\N/\«J/(o)\(
\I Cl ON E
_N
s N 5

Cl




39

M

N
I \ /N \[N
s 0 F

7\ F
N/\«J/(O)\(
/S\\:O N F
(@]




40




41

&

\_-O
he
p4

Cl

Cl

Cl




42

Cl




43

Cl

Cl

Cl




44

zZ
(@]
'n\(lQ
-

9
e

N\‘
[T & F
F J 0
N
F
F

F s O/S/ el F
- F N/
N _N_/ XS, F
F S F | ZNe!
| 770 _N O
J o
N N<
M S
s
- AN
N Mgl F [ £ F
| 70 o
e -




45

F
N AN
//QS\(N\ F |
~ N
X —N S O/ \ N\N
NI N i AT
N= 6 0 S O F
%
F
F
F
2\ N—N 7 N y‘w
e — A
= \
O. N S © F o. N S F
Na” \S\\
\\O <o
E F
N N—N N—N
7N Nl N F P~ N ALl O\ F
F — \ 0 F — N\ o
o.N o. N
\S\\ \S\\
O < e}
N N—-N




46

R o N
N S\\
N/ N/ N—N
\ N\N )
LN N \l// NM W\ F
\ F \ o)
S O S
O. N o N
Vg’ F N4
s{ s,
(o 0
R \
- b
o
N=N N—N
N E N
7\ NM »\( 7N NM )\(F
_ \ o) _ \ o
S F \)-s E
O, o N
o)




\ F
O
F

N—N
N
\ S

74
o.N
(°

47

HO

Cl




48

N~ O O F
0
N /N\IN
- F
N
o3
0
Cl




49

N—T N—N
\
N NN
N N< <j/> N N<
N _N | “ _N |
S\\ \/I\S O/S/ S\\ \)\S O/S/F
[0 o
F F
2N\
|
0= s oN NN N
(o} N //§>\ﬂ€ N
N/j/ /S/ \S/ S O/’S/F
g \
S VAR

S 0 F

('\i > /N\/N
S




50

/
B <
~
N \ N- A
N N~
O\ /N\)/\S/H , O\ N , \ ¢ /N
i\ o) F s’ S (@)
N\
3 F
F
F
N N«
NS A
| F S
@)
= N \ N\N N\ //() /S/F
Q _N / { F | S //S F
S\\O S O F ~ O W
F
N -
| \ /N N N N\ N<
| | 7 N
S o) F |
N 2 F S O F
Xy F N. _N_/
| ol F X Sy F
~ | 70
N _— 0]
'\;/\>\</N\N N N N<
S / / 7 N
N. _N_/ o 0 F
Y “Ss F
| g o S

—
N N_ N N;s\\ F
\ /S\\/\ | O’ (@]
N= ) O F = =
N/
N N
~ N
Dad I~
S o0
F S 0
N N\S/_ /S/F
// \\O F




51




52

Afo
cl s

0
1l =
C'\@/N\)\\N O/IS/F \©/ \/Q\l}\(/ ;N
o)
F ‘S/F
F
N
| 0=8=0 N/>§<
N
N N\ N<
N
O\\/N\/I\SM ! J\/j/ /S/F
\/S\b o F 07N F
¢ N
o NI
F —S=0 N N (;\l
[ ZARIN N/\>__<N\
NV/:>\< | o) | 7N
X
Y s O/S/F /\\S\\/N\/'\S O/,S/F
~
N F © !
N/\ A
ka N N
N N
Q ’/\>~—</ N o 1/\>~</ N
\\S\\/NV'\S 0 F \\S/NV'\S o/’S/
\/ O o)
F v F
N
N N- NN N
N
O\\ N //S>-_\</ ! O\\ ,N\/L/\>\</ 0
S e F S S o
o 0




53

Cl F_O
= ~N
. |N F>|:r | =
2 NﬂMN 0 QN N/HN I
o}
F F
N N<
A~ I
N o O F i KKS O/IS/F
T ”SW " i N\/,S\\o F
= Z N~
N/
FeF
Cl
S | = |N
N N-<
QN M~ | YOONT N
3 S o F QN ’/>\</ |
N\ -
Sg S e}
F
F
'\f/\>\</N\N
N . Kks !
)'\\/>_</ | N NP i
F N
F ~ © W
O HO
0 d
s’ s. NN MR ) A
g N \\H | F N S |
. N / o/K( | 0 F
| £ z /
N 5




54

F

M




55

S-N N
o \
7 N
N-N F
\)
> N
S (0] F /) \ N
/9 /_<\N| ol //<s 2N
S 0 O/Cl F
F

I
o
X

N
\N/
0:4-0 05420
$ONTNL Ny TN Ny
F yZ N IS | F N N l |
| 07N F | 50N F
NS ~
N N F
<\: /\Isﬁo




56

N~
NTN__¢ |N

o) - F
N
A ’\f/\>‘</ N
Ny KKS O/S/F
Kk\l(/ N N/
Cl o N / S £
N o O‘S/F - A
S= b i N
\ F
N r
- O:S:O N
| I 1\ N\N
A /N N S % /
o) r\f/\>_\</N\N O | o«S/F
“ _N | _
\/S\ S o F F
\O F

|
Z % O&WF

F
N
4
_ e~
N \ /O -
O\f N N\ N N e} ~ % 5 /N
AN g o> \S\
N\ S
\/S\\ o F . E
F
N N<
N| KMS\/H IN
{ O/S/F
Z\| A\ N S /N\ N /p
O ~
SN s N X8 F
N\ N - O / | P
O/> \g\ P J W
F N

HO




57

Z N
|
NS
R N\)'\LMN\N
Fe S, s D

AN
N—N
N \
N \ N<
o N M &
S

S\\ O/S/F
o
F
R F
F
@)
N N l
—N
QA
S\

F
F
F
OSON/>\< /lN
NS
N N-
g F S S o
o)
F
OSON/H F)\
#/ OSSN
X \




=
F
cl
|
N
G
cl NJ/SH I
IO
F

F
F
N N«
/l% A
F
“CVF
|
%
N N<
b AN
\ _N |
/S\b S o F




oﬁp

o&fF

F
l\
N2
N«
O\N I\ 74 N
o
/S\\ S o F
F
HO
Z "N
\I




60

F

F

F

F

F

F




61

F
. F
F /l F /|
N N
N N- N N
oM AP !
\ _N N _N |
/S\\ S ) F \)\S ®)
o)
F F
N " N
;o\ N. P
Cl o ¢ N 0 '\f/\>\<N\
o)
NLo O—S,F N A
A\
N i 7 ;
2\
. |

F F
F F F
F
7
O S ON \
M N .
~
SR \J T
s~ s
F \\O O/S/F
F
I/\>‘</N\/N o
OS O/S/F AN N\ N
N_ / N
| X \//S F O\\S/N\/LS/>\</ I
/ O \‘ \O/\/\\ O F
N o
HO
F
\/O Z N " 7 N




62

/N
s
/ N
~
>~
S/ S o)
o/\\o F

~ @
N \ /N\N
o) //\>\</N\N O\\/N / I
h s | S S 0 F
S\\ O E \\O
o 4 OF
F
N
N s ]
|
F Z N N
0 >/ Qb >
N s o / §C S O/S<F
F

N| N Cl
Z
o i
\\S/vas /
s 0 F
F




63

N
U
= N \ N
(0] //>\.</ N
T JS(
S
A O F
o)
F




64

/ |N
\\S/N\/I\S /
(0]
N F

N N
N\ N / N\ N /
. /sgi O/S/F - \\O 0 F
F
F F F
F
0=S=0 N N
| /§\</ N N
74 N\/LS | N |
N\/j/ o F N N \ N
/ N
N F O\\S/N\/Q\< I
~ \\o o F
I




65

I
\N | <
/S\\/ 0 E /\\ O/S/F
0 F
F
F
F
N—N
F /|
N
0 N

9
AN
N N
N I/§\</\N
N s




66




67

\ A
T Z >
\/:i / |
o=5"" o AN N \ N
J o ] //>\</ ~
ﬁ N\N/ \o/\/\\ S\\j \/ks O/IS/
| |
~ I \ \/ =
AN y N\/ /
o I/>\-</ o o=8""
\\S/N / /
\\o ° " N A
F /0
FYO = |N N| X
F N ) \ / N \ N
0 7 N\N o N
\\S/N\/H\/SH / \\S/N\/Ls/>\</ |
/\/\o o F \\O o]




68

™
/
N O W _N
/ -
| f i SN S \/k

N&




69

F\(O SN = |N
|
FoX X
N N\ N \ N\
o) //\>\</ N 0 /3\(
N\ /N W\ /N I
5" o s o
0 (@]
N NS
L e
N\ N NN N
N \ )
QA A~ SO
N F
\\O F OﬁN \O
F
) (/;
|
_w NS
N N
QN LD~ QN ’/HN\/N
0 F o
F\© = |N
S NN
o \/[\I;\/\>§</N\N o l\;/\>‘\</N\
\\S,N s o | \Y /N /
N/\/ \\O F S\ S 0] F
%
o F
- F
/ z
I @
NS
N N- N
0 //\>'\—</ N N \ N.
\ /S\b (0] F
F
F
4 ~)
N N. NS
W _N / \
S{ S o < //>\</
N/\/ \b F /\\S\/N\/AS e}
o) F ‘0




70

F
= IN _
N
™ N/\>\< N “~ I
O\\S’N\/N\S | o '\f/\>__</ N
A\ O F \ /N\/ks /
/S\b o
F
F
¢ J
| I
J NS
N N< N N
0 /M N 0 //\>\</ N
S ,N \,N
S %S 0 F \S\ \/LS o F
N — \
(0] © F N~
F
= IN FYO = IN

N F X

(0] N ~ N N<
1/\>\</ N 0 //\>~</ N
N N “ _N |
K/ \/\”/ \/'\s o) F (\N/\/S\\ \/I\S o F

o) @]

F O\) F

F

= "N
o Q)
N N«

o N N> YN Ny
NS S 0N\ F QN C
) F ~% ) "

F
F
= IN N\
o\ ’\r\>‘</N\N N N N
AN I b
NS s O&KF AN /}\< 1
5 o ¢ /S\\ O
F
F SN N| X 3
|
x N =
N ~N N N.
o /M | 0 I > N
\\S, S o) F N\ /N /
N/\/ I\ S S O F




71

0 F o)

X/O\Q

|

N N< N

N N <

/>—\</ I ') //\>\_<
N~

Sy O
F (0]
F
~ "N
|
N N.
/\>\</ N N N N N<
/ o) //>\</
O/S/F “ _N S
F \/S\\ 0] F
N\

|
NN
OJ\WF Q N\/I\;LMN\/N
[\

S! S




72

~ N
N N | N\ /
K/ \/\g/ O/S/F \O/\/S\‘ 0 F
F F
ZN /N |
| -N —
TN M QQH\' 0 =
O\ //>\</ /\S// N
oA SR
0 F F
Cl
x |
N N F N
0 %M N N/\>-\<N\
S /N | () / 72 N
/\/S\ S 0] F N l
h \O /S\\ S o F
o) F o) -
F
Ch F\(O _ |N
I
XN N FoN- W N N
\ N /"N
/ 4 ) [
N | “ _N |
W S O S\\ S 0 F
o] ¢ F F
N
Q“ e
SN |
N N ™
| >—¢ N TN NN
N o N 4
/ﬁ( S 0 \S/ S o
O /\/\\ F
F £ F
NTX E\H\\l N=\
\MO F X NH
8\8 N \ /N\
0 F O\\ /N\)/\S |
N ~_S, o} F
(@]




73

F\Q = |
| >~ _N
N N N
A NN /\>\< “N
Q s (| O\\ /N\/MS { /
N/\/S\b O/S/F S\\ o
o) F © F
Cl =
NN

s % .

A\ S/ O
&) F % F
H F F
F
F = lN F
F ~ "N
XN N. |
o N /M N XN N
N ~
(\N/\/S\b S 0 F O\\ N | \ 7 /N
O\) F /S\\ S o F
: F
= F
g o~
N \ N S |
) /s>§</ [ ) a
(\N/\/S\\ © F % /N\/is |
O\‘) F /S\\ ¢ F
o F
F
Cl_~ Cl SN
|
\ _N W _N l
mN S\\ S O/S/F /S\\ S O F
O\) F F F
Cl_~ lN O—EZO ’\;/\>,\</N\/N
NN N Ny N~ | S O’S/F
O\\ ! ¢ NN
NS S 0N _F 3
(0] F
(0]




74

F F
o e
|
™ N \ N
N N< o) //>\</ N
o NI it
S S O/S/F -
\\ (e
£ F
F
F N\\
) AN
X
NN N N
N N. \ N
0, NJ/\>\</ h O‘\S/N //S>\</ J
S\\/ S o) F W\ 0 F
F
/ F
N-N
Cl NN N/w \ .
| lJ o
o) '\;/\>\</N\N 0 F
W /N\)\S | N
S 0 N~ | o
£ F X
N-N -
N j\(F o~ !
F
(o) F
. N , N 0]
N | N
N N<
| \ /N\IN I/\>\</ /N
N O
e N
%S O\ F Kks 07N F
N @)
| S




75




10

15

76

N ~N
P F>Fr | P
N N N N
N N \ N
Q ,NjSH | QN '/SH
O//S @) F /S\\ @)
) o)
F F

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Formula (Ic),

o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

en donde:

R?esH, MeoF;y

R*y R® son como se definieron anteriormente en la Férmula (1).
En algunas modalidades de la Férmula (Ic), R? es H. En algunas modalidades, R? es F. En
algunas modalidades, R? es Me.
En algunas modalidades de la Férmula (Ic), R* se selecciona del grupo que consiste en
alquilenalcoxi, alquilenheterociclilo, -S(O).alquilo, -S(O).cicloalquilo, -S(O).alquilencicloalquilo, -
S(0O).alquilenheterociclilo, -S(O):N(H)alquilenheterociclilo, -C(O)alquilo, -C(O)cicloalquilo,
C(O)alquilencicloalquilo, -C(O)alquilenheterociclilo, y -C(O)N(H)alquilenheterociclilo. En algunas

modalidades, R* se selecciona del grupo que consiste en alquilenheterociclilo, -S(O).alquilo, -
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S(O)zcicloalquilo, -S(O).alquilenheterociclilo, -C(O)alquilenheterociclilo, y -

C(O)N(H)alquilenheterociclilo. En algunas modalidades, R* se selecciona del grupo que consiste
en -S(0).alquilo, -S(O).cicloalquilo, y -S(O)zalquilenheterociclilo. En algunas modalidades, R*es
-S(0)zalquilo. En algunas modalidades, R* es -S(O).cicloalquilo. En algunas modalidades, R*es
-S(0)2N(H)alquilenheterociclilo. En algunas modalidades, el alquileno es un Ci.s alquileno vy el
heterociclilo es un heterociclilo opcionalmente sustituido de 4 a 10 miembros que tiene 1, 2, 0 3
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, y S. En algunas modalidades, el
alquileno es un Cysalquileno y el heterociclilo es un heterociclilo opcionalmente sustituido de 4 a
7 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, y S.
En algunas modalidades, el alquileno es un Cz.4 alquileno y el heterociclilo es un heterociclilo
opcionalmente sustituido de 6 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en N, O, y S. En algunas modalidades, el heterociclilo se selecciona del grupo que
consiste en piperidina, morfolina, tiomorfolina, 1-6xido de tiomorfolina, 1,1- diéxido de
tiomorfolina, y piperizina, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, el sustituyente opcional se selecciona del grupo que consiste en alquilo, haloalquilo,
alcoxi, acilo, sulfonilo, heteroarilo, y heterociclilo.

En algunas modalidades de la Férmula (Ic), R® se selecciona del grupo que consiste en:

N
N N AN \N
~ 7 N (Rb) ) 5
N , N , Y m . En algunas modalidades, R°> es
N
X AN
HC e HC 3
N

N . En algunas modalidades, R°® es . En algunas modalidades, R®

H

N.
N/ﬁ“ \/Q\—HN
| (R )
'S
es

. b ,
. En algunas modalidades, R® es (R%)m . En algunas modalidades, R se

selecciona del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo, alquilo, Oalquilo, Ohaloalquilo,
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alquileno-Ohaloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo arilo, heteroarilo, alquilnitrilo, 0 CN. En algunas

modalidades, R’ se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, acilo, sulfonilo, cicloalquilo, heteroarilo, y heterociclilo. En algunas modalidades, el
haloalquilo se selecciona de CFs, CF.CHs, CHF», 0 CHxF. En algunas modalidades, el alquilo es
un —Cisalquilo. En algunas modalidades, el —Cisalquilo es metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo,
o t-butilo. En algunas modalidades, metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, o t-butilo es
opcionalmente sustituido con OH. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un Cs. cicloalquilo.
En algunas modalidades, el arilo es un fenilo. En algunas modalidades, el heteroarilo es
heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados de N, O, y S. En
algunas modalidades, el heterociclilo es un heterociclilo de 4 a 7 miembros con 1 o 2
heterodtomos seleccionados de N, O, y S. En algunas modalidades, el Ohaloalquilo se selecciona
de OCF3, OCHF;, 0 OCHF. En algunas modalidades, el Oalquilo es O-metilo, O-etilo, O-propilo,
O-i-propilo, O-butilo, u O-t-butilo. En algunas modalidades, R se selecciona del grupo que
consiste en F, Cl, -CHs, -CH2CHjs, -CFs3, -CHF2, -CF2CHs, -CN, -OCHgs, -OCH,CHs, -OCH(CH3)2, -
OCHF,, -OCH.CF:H, y ciclopropilo. En algunas modalidades, m es 0, 1, o 2. En algunas
modalidades, m es 0 0 1. En algunas modalidades, m es 0. En algunas modalidades, m es 1. En
algunas modalidades, m es 2.

En algunas modalidades, R* y R®junto con el atomo al que se unen forman un cicloalquilo o
heterociclilo.

En algunas modalidades, la presente descripcién proporciona un compuesto de la Férmula (Id),

o una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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en donde:

UesNRY O, S, S(0), S(O),, CHy, CHF, o CFy;

R2esH, Meo F;

RP es cada uno independientemente halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -

5 C(O)OR®, -C(O)N(R®)(R®), -S(02)R®, cicloalquilo, heteroarilo, o heterociclilo;

R® es cada uno independientemente F, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -
C(O)OR®, -C(O)N(R®)(R®), -S(02)R®, heteroarilo, o heterociclilo, y/o dos grupos R°¢tomados junto
con los atomos de carbono a los que se unen forman un Cs cicloalquilo puenteado o fusionado,
un heteraociclilo de 4 a 7 miembros puenteado o fusionado; o un heteroarilo de 5 0 6 miembros,

10 cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido;

RY es H, alquilo, acilo, sulfonilo, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, -CHacicloalquilo, -CH:heterociclilo, -CHzarilo, o -CHzheteroarilo;

mesO0,1,2,083;

15 pesO,1, 2 03;

ges0,1,02;y

resli, 2, 3,04.

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (le),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este:

(R%)m
N IN R
N N\
U o)
. F
20 (R%q (le),

en donde:

UesNRY O, S, S(0), S(O),, CHy, CHF, o CFy;
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R2esH, Meo F;

R’ es cada uno independientemente halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -
C(O)OR®, -C(O)N(R®)(R®), sulfonilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterociclilo;
R® es cada uno independientemente F, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -
5 C(O)OR®, -C(O)N(R®)(R®), -S(02)R®, heteroarilo, o heterociclilo, y/o dos grupos R°¢tomados junto
con los atomos de carbono a los que se unen forman un Cs cicloalquilo puenteado o fusionado,
un heterociclilo de 4 a 6 miembros puenteado o fusionado; o un heteroarilo de 5 0 6 miembros,
cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido;
RY es H, alquilo, acilo, sulfonilo, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo;
10 R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, -CHacicloalquilo, -CH:heterociclilo, -CH:arilo, o -CHzheteroarilo;
mesO0,1,2, 03;
pes0,1,203;
ges0,1,02;y
15 resli, 2, 3,04.
En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (If), o

una sal farmacéuticamente aceptable de este:

(R°)m
) R
N ’\f NEPANY
p r N |
U
. F
R (1),
en donde:
20 Ues NRY O, S, S(0), S(O)2, CH,, CHF, o CF>;

R2esH, Meo F;
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R® es cada uno independientemente halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -

C(O)OR®, -C(O)N(R®)(R®), sulfonilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterociclilo;
R® es cada uno independientemente F, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -
C(O)OR®, -C(O)N(R®)(R®), -S(02)R®, heteroarilo, o heterociclilo, y/o dos grupos R¢tomados junto
5 con los atomos de carbono a los que se unen forman un Cs.; cicloalquilo puenteado o fusionado,
un heterociclilo de 4 a 7 miembros puenteado o fusionado; o un heteroarilo de 5 0 6 miembros,
cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido;
RY es H, alquilo, acilo, sulfonilo, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo;
R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
10 heteroarilo, -CHxcicloalquilo, -CHzheteraociclilo, -CH.arilo, o -CHzheteroarilo;
mesO0,1,2,083;
pesO,1, 2 03;
ges0,1,02;y
resi, 2, 3, 04
15 En algunas modalidades, la presente descripcidn proporciona un compuesto de la Féormula (lg),

o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

(R®)m
p A |N R
A S o F
(R%)q 0

F o (lg),
en donde:
Ues NRY, O, S, S(O), S(O)2, CH,, CHF, 0 CF2;
20 R®es H, Me o F;
RP es cada uno independientemente halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -

C(O)ORé®, -C(O)N(R®)(R®), sulfonilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterociclilo;



82
R® es cada uno independientemente F, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -

C(O)OR®, -C(O)N(R®)(R®), -S(02)R®, heteroarilo, o heterociclilo, y/o dos grupos R°¢tomados junto
con los atomos de carbono a los que se unen forman un Cs.; cicloalquilo puenteado o fusionado,
un heterociclilo de 4 a 7 miembros puenteado o fusionado, o un heteroarilo de 5 0 6 miembros,
5 cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido;

RY es H, alquilo, acilo, sulfonilo, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, -CHacicloalquilo, -CH:heterociclilo, -CHzarilo, o -CHzheteroarilo;

mesO0,1,2,083;

10 pesO,1, 2 03;
ges0,1,02;y

resli, 2,3,04.

En algunas modalidades, la presente descripcidn proporciona un compuesto de la Féormula (Id-

15 1), (le-1), (If-1), o (lg-1) o una sal farmacéuticamente aceptable o estereocisémero de este:

(Rb)m (R)m

N\/kJ>-<N\ N\/ﬁ>\<N\

/<\N ,,\\ F /ﬁ\
@ F o (1d-1), "/ F (le-1)

(R)m

\'N R
K\N)HV s o \n/ 0
Uw F S F
F o (f1), o F (lg-1),

en donde:

U, R3, R®, m, y r son como se definieron anteriormente en las Formulas (Id), (le), (If), y (I9); y
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V es O o NR¢.

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Formula (Id-

2), (1d-3), (1d-4) o una sal farmacéuticamente aceptable o esterecisémero de este:

(R®)m (R®)m
IS IR
H\N D~ JnL\N D~
0 0
F o (1d-2), Fo (1d-3)
(R®)m
R
N NN NN
AL N |
N //S\\ S O/S/F
0O O O
F (Id-4),

en donde:

U, R3, R, m, y r son como se definieron anteriormente en las Férmulas (Id), (le), (If), y
(19);y

Ves O o NRY.
En algunas modalidades de las Férmulas (Id)-(Ig) y (Id-1)-(Ig-1), U es NRY%, O, 0 Sy V es O. En
algunas modalidades, U es N, O, 0 Sy V es NRY. En algunas modalidades, U es NR?y V es NR¢.
En algunas modalidades, U es O y V es NRY. En algunas modalidades, U es Sy V es NR®. En
algunas modalidades, U es NRYy V es O. En algunas modalidades, U es Oy V es O. En algunas
modalidades, Ues Sy V es O.
En algunas modalidades de las Férmulas (Id)-(lg) e (Id-1)-(Ig-1), U es O, S, S(O)2, CH,, o NR¢.
En algunas modalidades, U es O, S, CH,, o NRY. En algunas modalidades, U es O, S, o NRY. En
algunas modalidades, U es O o CH.. En algunas modalidades, U es O. En algunas modalidades,

U es S. En algunas modalidades, U es NRY. En algunas modalidades, U es S(O)..
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En algunas modalidades de las Férmulas (Id)-(lg) e (ld-1)-(Ig-1), R* es H. En algunas

modalidades, R? es F. En algunas modalidades, R® es Me.

En algunas modalidades de las Férmulas (Id)-(Ig) e (Id-1)-(Ig-1), R® es halo, alquilo, haloalquilo,
alquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, o nitrilo. En algunas modalidades, R® es
halo, alquilo, haloalquilo, alquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, o nitrilo. En algunas modalidades, el
haloalquilo se selecciona de CFs, CF.CHs, CHF», 0 CHxF. En algunas modalidades, el alquilo es
un —Cysalquilo. En algunas modalidades, el —Ci.salquilo es metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo,
o t-butilo. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un Cs¢ cicloalquilo. En algunas modalidades,
el heteroarilo es heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
de N, O, y S. En algunas modalidades, el heterociclilo es un heterociclilo de 4 a 7 miembros con
1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O, y S. En algunas modalidades, el haloalcoxi se
selecciona de OCF3;, OCHF2, o OCHF. En algunas modalidades, el Oalcoxi es O-metilo, O-etilo,
O-propilo, O-i-propilo, O-butilo, u O-t-butilo. En algunas modalidades, R” es -C(O)R¢, -C(O)OR®,
-C(O)N(R®)(R?®).

En algunas modalidades de las Formulas (Id)-(Ig), R® es F, Ci5 alquilo, haloalquilo, C1.5 alcoxi,
haloalcoxi, acilo, sulfonilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, o Csz¢ heterociclilo. En algunas
modalidades, R® es -C(O)R¢, -C(O)ORS®, -C(O)N(R®)(R®). En algunas modalidades, dos grupos R®
tomados junto con los atomos de carbono a los que se unen forman un Cs.; cicloalquilo puenteado
o fusionado, un heterociclilo de 5 0 6 miembros puenteado o fusionado, o un heteroarilo de 50 6
miembros, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente. En algunas modalidades, dos
grupos R¢ tomados junto con los atomos de carbono a los que se unen forman un Cs_ cicloalquilo
puenteado o fusionado opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, dos grupos R°
tomados junto con los atomos de carbono a los que se unen forman un heterociclilo de 5 0 6
miembros puenteado o fusionado opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, dos grupos
R° tomados junto con los atomos de carbono a los que se unen forman un puente de alcoxi o

aminoalquilo. En algunas modalidades, el sustituyente opcional es uno o mas R, como se definid
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anteriormente. En algunas modalidades, el sustituyente opcional se selecciona del grupo que

consiste en F, Ci5 alquilo, Cis alcoxi, CFs, CF;H, CFH;, -OCF3, -OCF:H, -OCFH,, -C(O)RE, -
C(O)OR®, -C(O)N(R®)(R®), y -SOzR®. En algunas modalidades, el sustituyente opcional se
selecciona del grupo que consiste en F, C1.s alquilo, Cy.5 alcoxi, CFs, CF2H, CFH,, -OCF3, -OCF2H,
y -OCFH2.En algunas modalidades, el sustituyente opcional es F o Cis alquilo. En algunas
modalidades, el sustituyente opcional es F. En algunas modalidades, el sustituyente opcional es
Cis alquilo. En algunas modalidades, el Cis alquilo es metilo. En algunas modalidades, el Cis
alquilo es etilo. En algunas modalidades, el Ci.salquilo es propilo. En algunas modalidades, el Ci.
salquilo es isopropilo.

En algunas modalidades de las Férmulas (Id)-(Ig) y (Id-1)-(Ig-1), R® y R® son cada uno
independientemente H, alquilo, cicloalquilo, o -CHacicloalquilo. En algunas modalidades, el alquilo
es un —Ci.salquilo. En algunas modalidades, el —Ci.salquilo es metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo,
o t-butilo. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un Cs¢ cicloalquilo. En algunas modalidades,
el cicloalquilo es ciclopropilo. En algunas modalidades, R® y R® son H.

En algunas modalidades de las Férmulas (Id)-(Ilg) y (Id-1)-(Ig-1), m es 0, 1, o 2. En algunas
modalidades, m es 0 0 1. En algunas modalidades, m es 0. En algunas modalidades, m es 1. En
algunas modalidades, m es 2.

En algunas modalidades de las Férmulas (Id)-(Ig), p es 0, 1, o 2. En algunas modalidades, p es
0 o 1. En algunas modalidades, p es 1 o 2. En algunas modalidades, p es 0. En algunas
modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades de las Formulas (Id)-(lg) y (Id-1)-(Ig-1), r es 1, 2, o 3. En algunas
modalidades, r es 1 0 2. En algunas modalidades, r es 2 0 3. En algunas modalidades, r es 1. En
algunas modalidades, r es 2. En algunas modalidades, r es 3. En algunas modalidades, r es 4.
En algunas modalidades de las Férmulas (Id)-(Ig), g es 0 o 1. En algunas modalidades, q es 0.

En algunas modalidades, g es 1. En algunas modalidades, q es 2.
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En algunas modalidades de las Férmulas (Id)-(Ig), res 1y p es 1. En algunas modalidades, r es

2y pes l. Enalgunas modalidades,res3ypes 1.

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (Ih),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este:

X* S= F
(Rb)m_)'(_s\ | ) 0
DG ATINY
o]
(R (Ih),

en donde:

Ues NRY O, S, S(0O), S(O)2, CH,, CHF, 0 CF;

X1, X2, X3, y X* es cada uno independientemente CH o N;

R2esH, Meo F;

RP es cada uno independientemente halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -
C(O)ORS®, -C(O)N(R®)(R®), -SO2R¢, cicloalquilo, heteroarilo, o heterociclilo;

R es cada uno independientemente F, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi, y/o dos
grupos R° tomados junto con los atomos a los que se unen forman un Cs.7 cicloalquilo
opcionalmente sustituido;

RY es H, alquilo, acilo, sulfonilo, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, -CHacicloalquilo, -CHzheteraociclilo, -CHzarilo, o -CHzheteroarilo;

mesO0,1,2, 03;

pes0,1,2,03;y

ges0,1,02.
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En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (li), o

una sal farmacéuticamente aceptable de este:

XZ/’X1 N (@) L
ROm—%s | ;IT
X4 SfUT P
(R (1),
en donde:
5 UesNRY O, S, S(0), S(0)2, CHz, CHF, 0 CF;

X1, X2, X3, y X* es cada uno independientemente CH o N;

R2esH, Meo F;

R es cada uno independientemente halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)R®, -
C(O)OR®, -C(O)N(R®)(R®), -SO2R¢, cicloalquilo, heteroarilo, o heterociclilo;

10 R es cada uno independientemente F, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi, y/o dos
grupos R° tomados junto con los &tomos a los que se unen forman un Cs; cicloalquilo
opcionalmente sustituido;

RY es H, alquilo, -C(O)R®, sulfonilo, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo;
R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
15 heteroarilo, -CHxcicloalquilo, -CHzheteraociclilo, -CH.arilo, o -CHzheteroarilo;
mesO0,1,2,083;
pes0,1,2,03;y
ges0,1,02.
En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (lj), o

20 una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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(R (1),

en donde:

Ues NRY O, S, S(0O), S(O)2, CHa, CHF, 0 CF;

X1, X2, X3, y X* es cada uno independientemente CH o N;

R2esH, MeoF;

RP es cada uno independientemente halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, -C(O)RS®, -
C(O)ORS®, -C(O)N(R®)(R®), -SO2R¢, cicloalquilo, heteroarilo, o heterociclilo;

R es cada uno independientemente F, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi, y/o dos
grupos R° tomados junto con los atomos a los que se unen forman un Cs.7 cicloalquilo
opcionalmente sustituido;

RY es H, alquilo, -C(O)R®, sulfonilo, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

R®y R® son cada uno independientemente H, alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, -CHacicloalquilo, -CH:heterociclilo, -CHzarilo, o -CHzheteroarilo;

mesO0,1,2, 03;

pes0,1,2,03;y

ges0,1,02.

En algunas modalidades de las Férmulas (lh)-(lj), NRY O, S, S(0);, o CH.. En algunas
modalidades, U es NRY, O, S, o CH. En algunas modalidades, U es O o CH.. En algunas
modalidades, U es O. En algunas modalidades, U es CH,. En algunas modalidades, U es S. En
algunas modalidades, U es S(O),. En algunas modalidades, U es NR¢.

En algunas modalidades de las Férmulas (Ih)-(lj), cada uno de X!, X2, X3, y X* es CH. En algunas

modalidades, uno de X%, X2, X3, y X* es N. En algunas modalidades, dos de X!, X2, X3, y X* son
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N. En algunas modalidades, X! es N y cada uno de X2, X3, y X* es CH. En algunas modalidades,

X? es Ny cada uno de X!, X3, y X* es CH. En algunas modalidades, X2 es N y cada uno de X2,
X2,y X* es CH. En algunas modalidades, X* es Ny cada uno de X2, X2,y X3 es CH.

En algunas modalidades de las Férmulas (Ih)-(lj), U es CHz y uno de X*, X2, X3, y X* es N. En
algunas modalidades, U es CH,, X! es N y cada uno de X2, X3, y X* es CH. En algunas
modalidades, U es CH,, X2 es N y cada uno de X!, X3, y X* es CH. En algunas modalidades, U
es CHy, X es Ny cada uno de X2, X2, y X* es CH. En algunas modalidades, U es CH,, X*es Ny
cada uno de X!, X?, y X® es CH. En algunas modalidades, p es 0. En algunas modalidades, p es
1.

En algunas modalidades de las Férmulas (Ih)-(lj), U es O y uno de X%, X2, X3, y X* es N. En
algunas modalidades, U es O, X* es N y cada uno de X?, X3, y X* es CH. En algunas modalidades,
U es O, X2 es Ny cada uno de X!, X3, y X* es CH. En algunas modalidades, Ues O, X3es Ny
cada uno de X!, X2, y X* es CH. En algunas modalidades, U es O, X* es Ny cada uno de X*, X2,
y X3 es CH.

En algunas modalidades de las Férmulas (Ih)-(lj), R? es H. En algunas modalidades, R? es F. En
algunas modalidades, R? es Me.

En algunas modalidades de las Formulas (Ih)-(lj), R® es halo, alquilo, haloalquilo, alquilo,
haloalcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, o nitrilo. En algunas modalidades, R es halo,
alquilo, haloalquilo, alquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, o nitrilo. En algunas modalidades, el
haloalquilo se selecciona de CF;, CF.CH3, CHF;, o CHzF. En algunas modalidades, el alquilo es
un —Cisalquilo. En algunas modalidades, el —Ci.salquilo es metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo,
o t-butilo. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un Cz¢cicloalquilo. En algunas modalidades,
el heteroarilo es heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
de N, O, y S. En algunas modalidades, el heterociclilo es un heterociclilo de 4 a 7 miembros con

1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O, y S. En algunas modalidades, el haloalcoxi se
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selecciona de OCF3, OCHF,, o OCH,F. En algunas modalidades, el Oalcoxi es O-metilo, O-etilo,

O-propilo, O-i-propilo, O-butilo, u O-t-butilo.

En algunas modalidades de las Férmulas (Ih)-(lj), R® es F, Cis alquilo, haloalquilo, Ci.s alcoxi,
haloalcoxi, acilo, sulfonilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros, o Cz¢ heterociclilo. En algunas
modalidades, R° es F, Ci.s alquilo, haloalquilo, Ci.5 alcoxi, 0 haloalcoxi. En algunas modalidades,
R es F o Cis alquilo. En algunas modalidades, R® es F o metilo. En algunas modalidades, R® es
F. En algunas modalidades, R® es metilo. En algunas modalidades, los dos grupos R® se unen al
mismo atomo de carbono, lo que también puede denominarse sustitucion germinal. En algunas
modalidades, dos grupos R° tomados junto con los atomos a los que se unen forman un Css
cicloalquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, dos grupos R¢ tomados junto con
los atomos a los que se unen forman un ciclopropilo opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, el sustituyente opcional es uno o mas R, como se defini6 anteriormente. En
algunas modalidades, el sustituyente opcional se selecciona del grupo que consiste en F, Cis
alquilo, Cis alcoxi, CFs, CF;H, CFH,, -OCF; -OCF;H, -OCFH;, -C(O)R¢, -C(O)ORS, -
C(O)N(R®)(R®), y -SOzR®. En algunas modalidades, el sustituyente opcional se selecciona del
grupo que consiste en F, Cy.5 alquilo, C1.5 alcoxi, CF3, CF2H, CFH,, -OCF3, -OCF;H, y -OCFHz.En
algunas modalidades, el sustituyente opcional es F o Ci alquilo. En algunas modalidades, el
sustituyente opcional es F. En algunas modalidades, el sustituyente opcional es Ci alquilo. En
algunas modalidades, el Cis alquilo es metilo. En algunas modalidades, el Ci.s alquilo es etilo. En
algunas modalidades, el Cis alquilo es propilo. En algunas modalidades, el Ci.s alquilo es
isopropilo. En algunas modalidades, dos sustituyentes opcionales se unen al mismo carbono, lo
que también puede denominarse sustitucién germinal.

En algunas modalidades de las Formulas (1h)-(Ij), cuando U es NR¢Y, un Ry R¢tomados junto con
los &tomos a los que se unen forman un heterociclilo de 5 a 7 miembros. En algunas modalidades,

un R%y R° tomados junto con los &tomos a los que se unen forman un heterociclilo de 6 miembros.
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En algunas modalidades, el heterociclilo comprende 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O,

y S.
En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Formula (lh-

1), la Formula (li-1), o la Férmula (Ij-1):

R® (Ih-1) R® (li-1)

R® (1i-1)

en donde R? RP, R¢, X!, X2, X3, X4 U, y m son como se definieron anteriormente en la Formula
(Ih), la Férmula (li), y la Férmula (1j).

En algunas modalidades de la Férmula (lh-1), la Férmula (li-1), y la Férmula (lj-1), cada R® es F.
En algunas modalidades, cada R° es Me. En algunas modalidades, dos grupos R° tomados junto
con los atomos de carbono a los que se unen forman un Cs. cicloalquilo opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, dos grupos R° tomados junto con los &tomos de carbono a los que se
unen forman un ciclopropilo o ciclobutilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, dos grupos R° tomados junto con los atomos de carbono a los que se unen
forman un ciclopropilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el sustituyente
opcional es F o Cus alquilo. En algunas modalidades, el sustituyente opcional es F. En algunas
modalidades, el sustituyente opcional es Cis alquilo. En algunas modalidades, el Ci.s alquilo es
metilo. En algunas modalidades, el Ci.salquilo es etilo. En algunas modalidades, el Cis alquilo es

propilo. En algunas modalidades, el Cis alquilo es isopropilo. En algunas modalidades, dos
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sustituyentes opcionales se unen al mismo carbono, lo que también puede denominarse

sustituciéon germinal.
En algunas modalidades, RY es H, alquilo, o cicloalquilo. En algunas modalidades, RY es H. En
algunas modalidades, RY es alquilo. En algunas modalidades, R es cicloalquilo. En algunas
5 modalidades, el alquilo es metilo, etilo, propilo, isopropilo, o t-butilo. En algunas modalidades, el
cicloalquilo es ciclopropilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.
En algunas modalidades, m es 0, 1, o 2. En algunas modalidades, m es 0 o 1. En algunas
modalidades, m es 0. En algunas modalidades, m es 1. En algunas modalidades, m es 2.
En algunas modalidades, p es 0, 1, o 2. En algunas modalidades, p es 0 o 1. En algunas
10 modalidades, p es 1 0 2. En algunas modalidades, p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En
algunas modalidades, p es 2.
En algunas modalidades, q es 0 o 1. En algunas modalidades, gq es 0. En algunas modalidades,
g es 1. En algunas modalidades, g es 2.
En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Formula (1k),
15 o una sal farmacéuticamente aceptable de este:
R® —N
o
R* T l\;/\>--</N\N
g
F (Ik), en donde:
R es haloalcoxi; y
R* es alquilo.
En algunas modalidades, la presente descripcién proporciona un compuesto de la Férmula (Ik-

20 1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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F (Ik-1), en donde:
R’ es haloalcoxi; y
R* es alquilo.
En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (Ik-
5 2), o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

AN
R°—|

N N
N<
N I/\>\</ N
N
o/\\ F

(0]
F (Ik-2), en donde:

R es haloalcoxi; y
R* es alquilo.
En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (k-

10  3), o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

F (1k-3), en donde:
R es haloalcoxi; y
R* es alquilo.
En algunas modalidades de las Férmulas (Ik)-(Ik-3), R® es H, -OCFs3, -OCHF, -OCH;F, -OCH,CFs.
15 Enalgunas modalidades, R’ es H, -OCF3, u -OCHF,. En algunas modalidades, R® es H 0 -OCH_F.

En algunas modalidades, R® es H o -OCF3. En algunas modalidades, R® es H o -OCHF.. En
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algunas modalidades, R® es -OCFs;. En algunas modalidades, R® es -OCHF,. En algunas

modalidades, R" es -OCH,F.

En algunas modalidades de las Férmulas (Ik)-(Ik-3), R* es un Cis alquilo. En algunas
modalidades, R* es metilo, etilo, o propilo. En algunas modalidades, R* es metilo o etilo. En
algunas modalidades, R* es metilo. En algunas modalidades, R* es etilo. En algunas
modalidades, R* es propilo.

En algunas modalidades de las Formulas (1k)-(1k-3), R® es H, -OCF3, -OCHF, 0 -OCH,F y R* es
un Cys alquilo. En algunas modalidades, R® es H o -OCHF, y R* es un Cys alquilo. En algunas
modalidades, R® es H o —-OCH:F y R* es un Cis alquilo. En algunas modalidades, R® es H o -
OCF3; y R* es un Cy5 alquilo. En algunas modalidades, R° es H o -OCHF y R* es un Cy.s alquilo.
En algunas modalidades, el Ci.s alquilo es metilo, etilo, o propilo. En algunas modalidades, el Ci-
s alquilo es metilo. En algunas modalidades, el Cis alquilo es etilo. En algunas modalidades, el

Cisalquilo es propilo.

Compuestos de la Férmula (1)
En un aspecto, la presente descripcion proporciona un compuesto de la Férmula (Il), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este:
O
R2 )]7<Ra
~ 3
N X

X%
X" “R' (11), en donde

R! se selecciona del grupo que consiste en:

N—N N—O O—N

L By By

F
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R? se selecciona del grupo que consiste en H, halo, Ci-3alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, y
alcoxi;

R?se selecciona del grupo que consiste en H, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
alquilo, haloalquilo, alcoxi, —(CHz)marilo, —(CH2)mN(R®)arilo, —(CHz)mOarilo, —(CH2)m(SO2)arilo, —
(CHaz)mheteroarilo, —(CH2)mN(R?)heteroarilo, —(CHz)mOheteroarilo, —(CH:)mcicloalquilo, —
(CH2)mheterociclilo, —(CH2)m(COOH),—~(CH2)m(COOR?), ~(CH2)m(CONR3R?), —
(CH2)m(NR3*SO2NR3R?), y —(CH2)m(SO2R?), cada uno de los cuales son opcionalmente
sustituidos, en donde m se seleccionade 1, 2, 0 3;

R3y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterociclilo, y alquilo cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos, o R3y
R*junto con el a&tomo al que se unen forman un heterociclilo opcionalmente sustituido; y

X!, X2y X3se seleccionan independientemente de C y N, con la condicion de que X!y X2 no
pueden ser ambos N.

En algunas modalidades de la Férmula (11), X!, X2y X3son C. En algunas modalidades, X! es N

y X2y X3son C. En algunas modalidades, X*y X3son Cy X? es N.
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En algunas modalidades de la Formula (1), R® es H, halo, Ci.3 alquilo, o haloalquilo. En algunas

modalidades, R? es H. En algunas modalidades, R? es C;3alquilo. En algunas modalidades, R?
es haloalquilo. En algunas modalidades, halo es F. En algunas modalidades, el C1.; alquilo alquilo
es metilo, etilo o isopropilo. En algunas modalidades, el haloalquilo es CF3, CHF2, o CHF.

En algunas modalidades de la Férmula (ll), R? es —(CH:)mcicloalquilo, —(CHz)mheterociclilo, —
(CH)marilo, —=(CH2)mN(R%)arilo, —(CHz)mOarilo, —(CH:)mheteroarilo, —(CHz)mN(R®)heteroarilo, o —
(CH2)mOheteroarilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido, en donde mes 1, 2, 0
3.

En algunas modalidades de la Férmula (Il), R? es —(CHz)mcicloalquilo opcionalmente sustituido,
endondemes 1, 2, 0 3. En algunas modalidades, el cicloalquilo es un Cs¢cicloalquilo. En algunas
modalidades, el cicloalquilo es ciclopropilo. En algunas modalidades, el cicloalquilo es ciclobutilo.
En algunas modalidades, el cicloalquilo es ciclopentilo. En algunas modalidades, el cicloalquilo
es ciclohexilo.

En algunas modalidades, R? es heterociclilo o —(CHz)mheterociclilo, cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido, en donde m es 1, 2, o 3. En algunas modalidades, el heterociclilo se
selecciona del grupo que consiste en azetidinilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tiomorfolina-1,1-dioxido, tetrahidropiranilo, piperidinilo, o piperizinilo, cada uno de los cuales es
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el heterocicllo es 2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptano, 8-azabiciclo[3.2.1]octano, o0 9-azabiciclo[3.3.1]nonano.

En algunas modalidades, R? es —(CH2)marilo, —(CH2)mN(R®arilo, 0 —(CHz)mOarilo, cada uno de
los cuales es opcionalmente sustituido, en donde m es 1, 2, o 3. En algunas modalidades, el arilo
es un fenilo o naftalenilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el arilo es fenilo
opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, R? es —(CH:)mheteroarilo, -(CH2)mN(R®)arilo, 0 —(CHz)mOarilo, cada uno
de los cuales es opcionalmente sustituido, en donde m es 1, 2, o 3. En algunas modalidades, el

heteroarilo es un heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido. En algunas
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modalidades, heteroarilo es un heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido que tiene

1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, y S. En algunas
modalidades, el heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido se selecciona del grupo
que consiste en pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, indolizinilo, azaindolizinilo, indolilo,
azaindolilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benzfuranilo, benztiofenilo, imidazopiridinilo,
imidazopirazinilo, y benzimidazolilo. En algunas modalidades, el heteroarilo de 5 a 14 miembros
opcionalmente sustituido se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, benzoxazolilo, imidazopiridinilo, e imidazopirazinilo. En algunas
modalidades, el heteroarilo es quinolinilo, piridinilo, pirimidinilo, oxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, o
pirazinilo.

En algunas modalidades de la Férmula (Il), R? se selecciona del grupo que consiste en H, CHs,
CH2-CeHs, CH2CH2-CgHs, CH,(COOt-Bu), CH2(COOH), CH2(CO-N-morfolina), y CH2(CO-N-
pirrolidina). En algunas modalidades de la Férmula (11), R? es opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de haldgenos y/o uno o mas grupos Ci.s alquilo.

En algunas modalidades de la Férmula (II), R? es Cis alquilo no sustituido. En algunas
modalidades, R? es Ci.¢ alquilo sustituido. En algunas modalidades, el Ci alquilo sustituido es
2,2-dimetilpropilnitrilo (es decir, -CH,C(CHzs)>-CN).

En algunas modalidades de la Férmula (1), R? es —C(H)(CHs)-CsHs. En algunas modalidades R?
es alquileno-O-alquilo, o alquileno-O-arilo. En algunas modalidades, R? es alquileno-CN. En
algunas modalidades de la Férmula (Il), R? es -(CH2)mheteroarilo. En algunas modalidades de la
Férmula (1), R? es —(CHa)marilo. En algunas modalidades, R? es -(CHj)mcicloalquilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R? es cicloalquilo opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, R? es —(CH2)m(COOR®). En algunas modalidades, R? es -
(CH2)m(CONR®R%. En algunas modalidades, m se selecciona de 1, 2, o 3. En algunas

modalidades de la Férmula (Il), R? es opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
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halégenos y/o uno o mas grupos Ci.s alquilo. En algunas modalidades, R? es —(CH:)mheterociclilo

opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de la Férmula (II), los grupos R? definidos anteriormente son
opcionalmente sustituidos en un carbono o heteroatomo disponible por uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en oxo, halo, Ci.salquilo, haloalquilo,
OCi¢alquilo, Ohaloalquilo, Csscicloalquilo, heteroarilo de 4 a 6 miembros, fenilo, SOzalquilo,
SO:qarilo, C(O)alquilo, C(O)arilo, COzalquilo, COqarilo, y CN.

En algunas modalidades de la Férmula (I1), alquilo, arilo, cicloalquilo, o heterociclilo son cada uno
opcionalmente sustituidos en un carbono disponible por uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, -OR’, alquilo, fenilo, heteroarilo, CN, COOR’,
C(O)R7, SOzR’, y CONR'R®, en donde R’ y R® se seleccionan independientemente en cada
ocurrencia del grupo que consiste en H, alquilo y arilo, en donde el alquilo y el arilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas halégenos y/o uno o mas grupos alquilo.

En algunas modalidades, m es 1. En algunas modalidades, m es 2. En algunas modalidades, m
es 3. En algunas modalidades, m es 1 o 2. En algunas modalidades de la Férmula (1), R®y R*se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterociclilo, y alquilo, cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, el arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, y alquilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas atomos de halégenos y/o uno 0 mas grupos Ci.s alquilo.

En algunas modalidades de la Férmula (1), R® y R* junto con el &tomo al que se unen forman un
heterociclilo. En algunas modalidades el heterociclilo se sustituye opcionalmente con uno o mas

grupos Cai.s alquilo.
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En algunas modalidades de la Férmula (Il), R es F . En algunas modalidades, R!
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En algunas modalidades de la Formula (Il), R* es F o Foixt x2
y X3son C; R?se selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo unido a C, cicloalquilo,
heterociclilo unido a C, alquilo, haloalquilo, —(CHz)marilo, -(CHz)mheteroarilo, —(CHz)mcicloalquilo,
—(CHa)mheterociclilo, —(CH3)m(COOH), —(CH2)m(COOR?), —(CH2)m(CONR®R?), -
(CH2)m(NR3SO2NR3R?), y —(CH2)m(SO2R?), cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido;
en donde m se selecciona de 1, 2, o 3; y las variables R?, R® y R* son como se definieron
anteriormente con respecto a la Férmula (11).
N—N N—N
A~ AP~
(@) (@) F
En algunas modalidades de la Férmula (Il), R es F o F Xt x2
y X3son C; R?se selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo unido a C, cicloalquilo,
heterociclilo unido a C, alquilo, haloalquilo, —(CHa)marilo, —(CHz2)m(NR®arilo, —(CHz)mOarilo, —
(CHz)mheteroarilo, —(CHz2)m(NR3)heteroarilo, —(CHz)mOheteroarilo, —(CHz)mcicloalquilo, -
(CH2)mheterociclilo, —(CH2)m(COOH), —(CH2)m(COOR?), —(CH2)m(CONR®R?), -
(CH2)m(NR*SO2NR3R?), y —(CH2)m(SO2R?), cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido;

en donde m se selecciona de 1, 2, o 3; y las variables R?, R® y R* son como se definieron

anteriormente con respecto a la Férmula (11).
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En algunas modalidades de la Férmula (Il), R! es F o F o :Xles
N, X2 y X3®son C; R? se selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo unido a C,
cicloalquilo, heterociclilo unido a C, alquilo, haloalquilo, —(CHz)marilo, —(CHz)m(NR®)arilo, —
(CH2)mOarilo, —(CHy)mheteroarilo, —(CH2)m(NR3)heteroarilo, —(CH>)mOheteroarilo, -
(CHgz)mcicloalquilo, —(CHz)mheterociclilo, =(CH2)m(COOH), —(CH2)m(COOR?), —(CH2)m(CONR3R?),
—(CH2)m(NR3SO2NR3R*), y —(CH2)m(SO2R?), cada uno de los cuales es opcionalmente sustituido;
en donde m se selecciona de 1, 2, o 3; y las variables R?, R® y R* son como se definieron
anteriormente con respecto a la Férmula (11).

En algunas modalidades de la Férmula (ll), cada alquilo opcionalmente sustituido es
independientemente un Ci. alquilo opcionalmente sustituido. En modalidades adicionales, el Ci-
¢ alquilo se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, terc-butilo, amilo, e isoamilo. En modalidades adicionales, el Ci.s alquilo se selecciona
del grupo gue consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, amilo,
e isoamilo. En algunas modalidades, el Ci¢ alquilo es Me o Et.

En algunas modalidades de la Férmula (ll), cada cicloalquilo opcionalmente sustituido es
independientemente un Cs.12 cicloalquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el
cicloalquilo es un Cscicloalquilo. En algunas modalidades, el cicloalquilo se selecciona del grupo
que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

En algunas modalidades de la Férmula (Il), cada heterociclilo opcionalmente sustituido es
independientemente un heterocicloalquilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido que tiene
1 o 2 heterodtomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades,
cada heterociclilo opcionalmente sustituido es independientemente un heterocicloalquilo de 3-6

miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados

independientemente de N, O, y S. En modalidades adicionales, el heterocicloalquilo es un
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heterociclo de 5 miembros o 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 0 2 heteroatomos

seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades, el heterociclilo es un
heterociclilo saturado de 4-7 miembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en N, NR®, O y SO,. En algunas modalidades, R® se
selecciona del grupo que consiste en C1-Cs alquilo, -COO-alquilo, y C(O)-alquilo. En algunas
modalidades, el heterociclilo se selecciona del grupo que consiste en aziridinilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, y tiomorfolinilo.

En algunas modalidades de la Férmula (Il), cada arilo opcionalmente sustituido es
independientemente un Ce.12 arilo. En modalidades adicionales, el Ce.12 arilo es un fenilo
opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades de la Formula (ll), cada heteroarilo opcionalmente sustituido es
independientemente un heteroarilo de 5-12 miembros que tiene 1, 2, o 3 heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades, cada heteroarilo
opcionalmente sustituido es independientemente un heteroarilo de 5-12 miembros que tiene 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades, cada
heteroarilo opcionalmente sustituido es independientemente un heteroarilo de 5-12 miembros que
tiene 2 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En algunas modalidades,
cada heteroarilo opcionalmente sustituido es independientemente un heteroarilo de 5-12
miembros que tiene 1 heterodtomo seleccionado independientemente de N, O, y S. En
modalidades adicionales, cada heteroarilo opcionalmente sustituido es un heteroarilo
opcionalmente sustituido de 5 miembros o 6 miembros que tiene 1 heteroatomo seleccionado
independientemente de N, O, y S. En modalidades adicionales, cada heteroarilo opcionalmente
sustituido es un heteroarilo opcionalmente sustituido de 5 miembros o 6 miembros que tiene 1 o
2 4tomos de N. En algunas modalidades, cada heteroarilo se selecciona independientemente del

grupo que consiste en tetrazol, oxadiazol, tiadiazol, imidazol, pirazol, tiazol, u oxazol, cada uno
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de los cuales es opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el heteroarilo es tetrazol. En

algunas modalidades, el heteroarilo es oxadiazol.
En algunas modalidades, el compuesto de la Formula (I) es un compuesto de la Tabla 2.

Tabla 2. Compuestos de la Formula (1) de la presente descripcion.
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Compuestos de la Férmula (l11)
En otro aspecto, la presente descripcién proporciona un compuesto de la Férmula (lll), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este:

2 X2:X3

R\ 7
3 N ’>_R1
R \x'l

n
4/Y\ 5
R R (1), en donde

R! se selecciona del grupo que consiste en:
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R? se selecciona del grupo que consiste en H, halo, Ci-3 alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, y alcoxi;
R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alcoxi,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilo, y cicloalquilo, 0 R?y R? junto con el &tomo al que se unen
forman un cicloalquilo o heterociclilo;

R*y R°® se seleccionan del grupo que consiste en H, —(S02)R?, -(SO2)NR?R? , -(CO)R?, —
(CONRZ?R?®), arilo, arilheteroarilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo, haloalquilo, y
alcoxi, cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos, o R* y R®junto con el &tomo al
que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo;

X1, X2,y X3 se seleccionan del grupo que consiste en: (1) X! es CR?, X2 es N, y X3 es CR?; (2)
Xtes N, X? es CR?, y X3 es CR?; (3) X! es CR? X2es CR?, y X3es N; (4) X! es N, X2 es CR?, y
X3es N; (5) X*esCR? X?es N,y X3es N;y (6) X' es N, X?es N, y X3 es CR?;

Y se selecciona del grupo que consiste en CR?, O, N, S, SO, y SO,, en donde cuando Y es O,
S, SO, 0 SO», R® no esta presente y cuando R*y R®junto con el atomo al que se unen forman
un cicloalquilo o heterociclilo, Y es CR20 N; y

neslo?2.

En algunas modalidades, n es 1. En algunas modalidades, n es 2.
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En algunas modalidades de la Férmula (l11), en donde X! es CR?, X2 es N; y X3 es CR?. En algunas

modalidades, X! es N, X? es CR?; y X® es CR?. En algunas modalidades, R? es H.

En algunas modalidades de la Férmula (Ill), R? y R® son H.

En algunas modalidades de la Férmula (lll), Y es -CR?y R?es H.

En algunas modalidades de la Férmula (I11), Y es N. En algunas modalidades de la Férmula (lll),
R* es —(SO2)R?y R® es arilo. En algunas modalidades, R* es —(SO,)R?y R°® es heteroarilo. En
algunas modalidades, R* es —(SO2)R?y R°® es cicloalquilo. En algunas modalidades, R* es —
(CO)R?y R® es arilo.

En algunas modalidades de la Férmula (l1l), R* es -(CO)R? y R® es H.

En algunas modalidades de la Férmula (Ill), R* se selecciona del grupo que consiste en sulfonilo
de etilo, sulfonilo de metilo y sulfonilo de ciclopropilo. En algunas modalidades, R* es sulfonilo de
etilo. En algunas modalidades, R* es sulfonilo de metilo. En algunas modalidades, R* se
selecciona del grupo que consiste en -(SOz)-alquilo y -(CO)-arilo. En algunas modalidades, el
alquilo o arilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas halégenos.

En algunas modalidades de la Férmula (l11), R® se selecciona del grupo que consiste en fenilo, 3-
clorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-trifluorometilfenilo, 3,4-difluorofenilo, y 2,6-difluorofenilo. En
algunas modalidades, R® es ciclopropilo. En algunas modalidades, R® se selecciona del grupo
gue consiste en piridin-3-ilo y 1-metilindazol-6-ilo. En algunas modalidades, R°® se selecciona del

grupo gue consiste en H, piridin-2-ilo, 3-clorofenilo, y fenilo.
N—N N—N
[\ F [\ F
0) 0) F
F oo F

CH, X2 es N; y X3 es CH; Y es CR? 0 N; R*y R®junto con el &tomo al que se unen forman un

En algunas modalidades de la Férmula (l1l), Rt es , Xtes

cicloalquilo o heterociclilo; y las variables R?, R® y n son como se definieron anteriormente con

respecto a la Férmula (l11).
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En algunas modalidades de la Férmula (lll), R! es F . En algunas modalidades,

N—N

[\ F

(0) F

R'es F

En algunas modalidades, R? es H, halo, Ci.3 alquilo, o haloalquilo. En algunas modalidades, R?
es H. En algunas modalidades, R? es Cizalquilo. En algunas modalidades, R? es haloalquilo. En
algunas modalidades, halo es F. En algunas modalidades, el Ci.3alquilo alquilo es metilo, etilo o
isopropilo. En algunas modalidades, el haloalquilo es CFs, CHF,, 0 CH2F.

En algunas modalidades, los compuestos de la Formula (lll) se seleccionan del grupo que

consiste en:

Cl 0
N
M N“/“q)\( h T\
Cl
\ / N/\/N\/ /\N
0]

—N F
N| —
— \ _o s ° F
N 43\/IN\
N/\/N\ _ Y \N [e] N —

Compuestos de la Férmula (1V)
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En algunas modalidades, la presente descripcién proporciona un compuesto de la Formula (1V),

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este:

X1—N N—X"

R? \ R2
WP
/Y\ Ra Y "
RY R® (Va)o RY R (IVb), en donde

R! se selecciona del grupo gue consiste en:

N—N N—QO O—N
\/4 )\( ] (2~ \/(\ )\( ]
@) N N
F F F
N—O

5 F 5
/
e e e
F F F

N-N N-O o—w
/ /
\/Ao)\iSN X/LN)\ﬁSN yX/QN)\f3N_

R? se selecciona del grupo que consiste en H, halo, C,.3 alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, y
alcoxi;

R? y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alcoxi,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilo, y cicloalquilo, cada uno de los cuales son opcionalmente
sustituidos, 0 R?y R? junto con el &tomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo;
R*y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -(SO2)R?, —
(SO2)NR?R? , -(CO)R?, -(CONR?R?), arilo, arilheteroarilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo,
alquilo, haloalquilo, y alcoxi, cada uno de los cuales son opcionalmente sustituidos, o R* y R®
junto con el atomo al que se unen forman un cicloalquilo o heterociclilo;

X! se selecciona del grupo que consiste en O, S, NH, o NR®, en donde R°® se selecciona del

grupo que consiste en C:-Cg alquilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo y heterociclilo; y
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Y se selecciona del grupo que consiste en CR?, O, N, S, SO, y SO, en donde cuando Y es O,

S, SO, 0 SO,, R® no esta presente y cuando R*y R®junto con el &tomo al que se unen forman
un cicloalquilo o heterociclilo, Y es CR?0 N; y

n se seleccionade 0, 1, 0 2.

En algunas modalidades de las Férmulas (IVa) y (IVb), n es 0. En algunas modalidades, n es 1.
En algunas modalidades, n es 2. En algunas modalidades, nes 1 o 2.

En algunas modalidades de las Férmulas (IVa) y (IVb), X! es O. En algunas modalidades, X! es
NH. En algunas modalidades, X' es NR®. En algunas modalidades, X! es NCHs. En algunas
modalidades, X* es O 0 NCHs.

En algunas modalidades de las Férmulas (IVa) y (IVb), R? y R® son H.

En algunas modalidades de las Formulas (IVa) y (IVb), Y es N.

En algunas modalidades de las Férmulas (IVa) y (IVb), R* es —(SO2)R?y R® es arilo. En algunas
modalidades, R* es —(SO2)R?y R°® es heteroarilo. En algunas modalidades, R* es —(SO2)R?y R®
es cicloalquilo. En algunas modalidades, R* es —(CO)R? y R°® es arilo. En algunas modalidades,
R*es —-(CO)R?2y R® es H.

En algunas modalidades de las Férmulas (IVa) y (IVb), R* se selecciona del grupo que consiste
en sulfonilo de etilo, sulfonilo de metilo y sulfonilo de ciclopropilo. En algunas modalidades, R* se
selecciona del grupo que consiste en -(SO,)-alquilo, -(SO2)-cicloalquilo, -(CO)-alquilo, -(CO)-arilo
y -(CO)-cicloalquilo. En algunas modalidades, el alquilo, cicloalquilo y arilo son opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas atomos de halégenos.

En algunas modalidades de las Férmulas (IVa) y (IVb), R® se selecciona del grupo que consiste
en fenilo, 3-clorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-trifluorometilfenilo, 3,4-difluorofenilo, y 2,6-
difluorofenilo. En algunas modalidades, R® es ciclopropilo. En algunas modalidades, R® se
selecciona del grupo que consiste en piridin-3-ilo y 1-metilindazol-6-ilo. En algunas modalidades,

R5 es 3-clorofenilo.



128
N—N

at
(0)

En algunas modalidades de las Férmulas (IVa) y (IVb), R es F.

En algunas modalidades de las Formulas (IVa) y (IVb), R? es H, halo, C..3 alquilo, o haloalquilo.
En algunas modalidades, R® es H. En algunas modalidades, R? es Ci3 alquilo. En algunas
modalidades, R? es haloalquilo. En algunas modalidades, halo es F. En algunas modalidades, el
Ciz alquilo alquilo es metilo, etilo o isopropilo. En algunas modalidades, el haloalquilo es CFs,
CHFz, 0 CH2F.

En algunas modalidades, el compuesto de la Férmula (IVa) o la Formula (IVb) se selecciona del

grupo que consiste en:

N—N cl

o \ PN \N—N\
. ! N 3 u/W\(N\N
N i Y
F
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En algunas modalidades, el compuesto de la presente descripcién es un compuesto de la Tabla
3. En algunas modalidades, el compuesto de la presente descripcidén es un compuesto de la Tabla
4,

En algunas modalidades, los compuestos de la presente descripcion abarcan cualquier derivado
marcado isotopicamente (o “radiomarcado”) de un compuesto descrito en la presente descripcion.
Tal derivado es un derivado de un compuesto que tiene una férmula descrita en la presente
descripcion en donde uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa
atémica o un nimero de masa diferente de la masa atémica o nimero de masa que se encuentra
tipicamente en la naturaleza. Los ejemplos de radioniclidos que pueden incorporarse incluyen
2H (también escrito como “D” de deuterio). Como tal, en una modalidad, se proporciona un
compuesto de la Férmula (1), Férmula (Ia), Férmula (Ib), Férmula (Ic), Férmula (Id), Férmula (Id-
1), Férmula (1d-2), Férmula (1d-3), Férmula (1d-4), Férmula (le), Férmula (le-1), Férmula (If),

Férmula (If-1), Férmula (lg), Férmula (Ig-1), Férmula (lh), Férmula (lh-1), Férmula (li), Férmula (li-
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1), Férmula (lj), Féormula (lj-1), Férmula (Ik), Férmula (lk-1), Férmula (Ik-2), Férmula (1k-3),

Férmula (1), Férmula (111), Férmula (IVa), o Férmula (IVb) donde uno o mas atomos de hidrégeno

se reemplazan por uno o0 mas atomos de deuterio.

Composiciones farmacéuticas

En varias modalidades de la presente descripcion, se proporcionan composiciones farmacéuticas
que comprenden uno o mas compuestos descritos en la presente descripcion, p. €j., un
compuesto de la Férmula (1), Férmula (Ia), Férmula (Ib), Férmula (Ic), Férmula (Id), Férmula (Id-
1), Férmula (ld-2), Férmula (I1d-3), Férmula (I1d-4), Férmula (le), Formula (1e-1), Férmula (If),
Formula (If-1), Formula (Ig), Férmula (1g-1), Férmula (1h), Formula (Ih-1), Formula (Ii), Formula (li-
1), Férmula (Ij), Féormula (lj-1), Féormula (Ik), Férmula (Ik-1), Férmula (Ik-2), Férmula (Ik-3),
Formula (11), Formula (Ill), Férmula (IVa), o Férmula (IVb) o un solvato, hidrato, tautémero, N-
oxido, o sal farmacéuticamente aceptable de este, y un excipiente o adyuvante
farmacéuticamente aceptable. Los excipientes y adyuvantes farmacéuticamente aceptables se
agregan a la composicion o formulacion por una variedad de propoésitos. En algunas modalidades,
una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos descrita en la presente
descripcion, o un solvato, hidrato, tautobmero, N-6xido, o sal farmacéuticamente aceptable de
esta, comprende ademas un portador farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades,
un portador farmacéuticamente aceptable incluye un excipiente, aglutinante y/o diluyente
farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, los excipientes farmacéuticamente
aceptables adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua, soluciones salinas, alcohol,
polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilasa, estearato de magnesio, talco, acido silicico, parafina

viscosa, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

EJEMPLOS



10

15

20

25

132
La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos. Los ejemplos a

continuacién no son limitantes y son meramente representativos de varios aspectos de la
invencién. Las cufas sdlidas y punteadas dentro de las estructuras descritas en la presente
descripcion ilustran la estereoquimica relativa; la estereoquimica absoluta se ilustra solo cuando
se indica o delinea especificamente.

Métodos generales

Todos los reactivos, cuya sintesis no se describe en la parte experimental, estan disponibles
comercialmente, o0 son compuestos conocidos o pueden formarse a partir de compuestos
conocidos mediante métodos conocidos por un experto en la técnica.

Los compuestos e intermedios producidos de acuerdo con los métodos de la invencién pueden
requerir purificaciéon. La purificacion de compuestos organicos es bien conocida por un experto
en la técnica y puede haber varias maneras de purificar el mismo compuesto. En algunos casos,
puede ser que no sea necesaria la purificacion. En algunos casos, los compuestos pueden
purificarse mediante cristalizacion. En algunos casos, las impurezas pueden eliminarse por
agitacion usando un solvente adecuado. En algunos casos, los compuestos pueden purificarse
por cromatografia, particularmente cromatografia en columna rapida, mediante el uso de, p. €j.,
cartuchos de gel de silice preenvasados, p. €j., RediSep®R;y eluyentes tales como gradientes de
0-100 % de EtOAc en hexanos o0 0-100 % de MeOH al 10 % en CHxCl..

Los métodos de purificaciébn como se describen en la presente descripcion pueden proporcionar
compuestos de la presente invencién que poseen una funcionalidad suficientemente basica o
acida en la forma de una sal, tal como, en el caso de un compuesto de la presente invencion que
es suficientemente basico, una sal de trifluoroacetato o formiato, o, en el caso de un compuesto
de la presente invencion que es suficientemente acido, una sal de amonio. Una sal de este tipo
puede transformarse en su forma de base libre o &cido libre, respectivamente, mediante varios
métodos conocidos por un experto en la técnica o puede usarse como sal en ensayos biolégicos

posteriores. Debe entenderse que la forma especifica de un compuesto de la presente invencion
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como aislado y como se describe en la presente descripcién no es necesariamente la tnica forma

en la que dicho compuesto puede aplicarse a un ensayo bioldgico para cuantificar la actividad
biolégica especifica.

Todos los materiales de partida y reactivos estan disponibles comercialmente y se utilizaron tal
como son. La espectroscopia por resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H se llevé a cabo
mediante el uso de un instrumento Bruker Avance Ill operando a 400 MHz mediante el uso del
solvente indicado a aproximadamente temperatura ambiente, a menos que se indique de
cualquier otra manera. En todos los casos, los datos de la RMN fueron congruentes con las
estructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos caracteristicos (8) se dan en partes por
millén utilizando abreviaturas convencionales para la designacion de picos principales: p. €]., s,
singlete; d, doblete; t, triplete; g, cuatriplete; dd, doblete de dobletes; dt, doblete de tripletes; m,
multiplete; br, amplio. La purificacién por HPLC preparativa se realizé mediante HPLC de fase
inversa mediante el uso de Agilent Technologies 1200 Infinity Series o un sistema de HPLC
equivalente tal como Teledyne ISCO CombiFlash Rs.

Los nombres quimicos se generaron mediante el uso del software de denominacién ChemDraw
(Version 17.0.0.206) de PerkinElmer Informatics, Inc. En algunos casos, se usaron nombres
generalmente aceptados de reactivos disponibles comercialmente en lugar de nombres
generados por el software de denominacion.

Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas se usan en los ejemplos, mientras que otras abreviaturas tienen su

significado habitual en la técnica:

AIBN Azobisisobutironitrilo

BOC: Grupo protector de terc-butoxicarbonilo
DCM: Diclorometano

DFAA: Anhidrido difluoroacético

DIPEA: Diisopropiletilamina
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DMSO:

EDCI:

EtOAc:

HATU

HCI:

HOBt:

KO'Bu:

L:

134
Dimetilsulfoxido

Clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

Acetato de etilo

hora(s)

3-0xido hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-

b]piridinio

Acido clorhidrico
Hidroxibenzotriazol
t-butdxido de potasio

Litro

LCMS: cromatografia liquida — espectrometria de masas

M:

Molar

MeOH: Metanol

min:
ML:
mL:
N :
NBS
RMN:
ppm:
rt:
tR:
sat.:
TEA:
TFA

TFAA

Minuto(s)

Microlitro

Mililitro

Normal
N-bromosuccinimida
espectroscopia de resonancia magnética nuclear
partes por millén
Temperatura ambiente
Tiempo de retencion
Saturado

Trietilamina

Acido trifluoroacético

Anhidrido trifluoroacético
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THF: Tetrahidrofurano

TSCI: Cloruro de p-toluenosulfonilo

Métodos analiticos de LC-MS

Columna: Eclipse Plus C18 4.6 x 3.5 um; eluyente A: TFA al 0.1 % en H,O; eluyente B: TFA al
0.1% en CHsCN; gradiente: 20-100 % durante 4 minutos; flujo: 1.5 mL/min; volumen de
inyeccion: 1-5 uL; temperatura: 23 °C; Escaneo UV: 220 y 250 nm; Ajustes de sefial: modo de
escaneo positivo.

Métodos analiticos de HPLC

Columna: Eclipse Plus C18 4.6 x 110 mm; eluyente A: TFA al 0.1 % en H2O; eluyente B: TFA al
0.1 % en CH3CN; gradiente: 10-100 % de eluyente B durante 10 minutos; flujo: 1 mL/min; volumen
de inyeccion: 1-5 uL; temperatura: 23 °C; Escaneo UV: 220, 254 y 280 nm (método 1); 20-100 %
de eluyente B durante 10 minutos; flujo: 1 mL/min; volumen de inyeccion: 1-5 uL; temperatura:
23 °C; Escaneo UV: 220, 254 y 280 nm (método 2).

HPLC preparativa

Instrumento: Columna Agilent Technologies 1200 Infinity Series: Gemini 5 um NX-C18 110 A, 250
x 21.2 mm; eluyente A: TFA al 0.1 % en H,0, eluyente B: TFA al 0.1 % en CHsCN; gradiente: 10-
100 %; flujo: 20 mL/min; volumen de inyeccion: 0.5 — 2 mL; temperatura: 23 °C; Escaneo UV: 254

y 220 nm.

Sintesis de compuestos
Ejemplo 1: Esquema general para la sintesis de compuestos de la Férmula (I) a través de

los Intermedios 4y 6
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o V.
o Acido N N~N
0 H,N—NH \/ W uifluoroacético )l\/)>_</o J\KF
\<\XJ/U\OH . ﬂ >\‘O NEts, anhidrido R
N

EDCI, benzotriazol | HN—NH

; At 3a: R=H, X=S
DIPEA 2a: XeS difluoroacético 3b: R=F, X=5 F
1a: X=S 2b: X=0 5a: R=H, X=0
1b: X=0 - 5b: R=F, X=0
N~N Nucledfilo NI/\>_</ IN
NBS \):5_< __________ _ nuce Ay OJYF
AIBN JY Base R=HorF ¢ R
4a:R=H,X=s ¢ R .
4b: R=F, X=S Compuesto de la Férmula (1)
6a: R=H, X=0
6b: R=F, X=0

Paso 1: Preparacién de 2-(2-metiltiazol-5-carbonil)hidrazina-1-carboxilato de terc-butilo (2a).
00

L%
Se absorbi6 (terc-butoxi)carbohidrazida (21 g, 161 mmol) en DMF (300 mL) y se afiadieron EDCI
(31 g, 161 mmol) y benzotriazol (13 g, 94 mmol). Después se afadié acido 2-metil-1,3-tiazol-5-
carboxilico (1a, 20 g, 140 mmol) y la solucidn resultante se enfrié en un bafio de hielo. Después
se afiadi6 lentamente diisopropiletilamina (53 mL, 307 mmol) a la solucién y la reaccién se agité
durante 36 h. La TLC indicé que la reaccion se completd. La solucion se inactivd mediante la
adicion de agua y después se extrajo con EtOAc (x 2). Las capas organicas combinadas se
fitraron a través de MgSO. y se concentraron. El residuo se purific6 en Combiflash
(DCM/metanol) para proporcionar el producto como una espuma amarilla. RMN *H (400MHz,
DMSO-dg) 8 10.33 (s, 1 H), 9.01 (s, 1 H), 8.23 (s, 1 H) 2.69 (s, 3 H) 1.43 (s, 9 H). LC-MS: tR (min)
3.15 (20-100 % ACN con 0.1 % TFA 6 min), m/z [M+H]+ C1oH16N30sS requiere: 258.3; encontrd
258.0
Paso 2: Preparacion de 2-(difluorometil)-5-(2-metiltiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol (3a).

N
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Se absorbio 2-(2-metiltiazol-5-carbonil)hidrazina-1-carboxilato de terc-butilo (2.7 g, 10.5 mmol) en

DCM (100 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadié acido trifluoroacético (8.0 mL, 105
mmol) gota a gota a la solucién y la solucién de reaccion se agité durante 18 h a temperatura
ambiente. La TLC indic6 que la reaccion se completd. La solucién se concentrd para proporcionar
la sal de hidrazida como un aceite amarillo. El aceite resultante se disolvio en DMF (100 mL) y se
afadio trietilamina (11.7 mL, 84 mmol). Después se afiadié anhidrido difluoroacético (2.6 mL, 21
mmol) y la solucién se calent6 a 80 °C durante 16 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la solucién se diluy6 con EtOAc y se lavd con agua. La capa orgénica se filtro a través
de MgSO, y se concentr6. El residuo resultante se purific6 en Combiflash (gradiente de
hexanos/EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo (1.0 g, 44 %) como un sdélido
blancuzco. RMN H (400MHz, CDCls) & 8.35 (s, 1 H) 6.90 (t, J = 51.6 Hz, 1 H) 2.83 (s, 3 H). LC-
MS: tR (min) 3.65 (20-100 % ACN con 0.1 % TFA 6 min), m/z [M+H]+ C;HsN3F.OS requiere:
217.2; encontr6 218.0. tR de HPLC 5.35 min; 97.2 % (10-100 % ACN con 0.1 % TFA 10 min.)

Paso 3: Preparacion de 2-[2-(bromometil)-1,3-tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a)
N~
N /N
Br\/‘l\/S>_<O/|S/F
F

Se absorbié 2-(difluorometil)-5-(2-metiltiazol-5-il)-1,3,4-oxadiazol (1.2 g, 5.5 mmol) en 1,2-
dicloroetano (200 mL) con N-bromosuccinimida (1.7 g, 9.9 mmol) y se afiadi6 2-[(1E)-2-(1-ciano-
1-metiletil)diazen-1-il]-2-metilpropanonitrilo (91 mg, 0.55 mmol). La solucién resultante se calentd
hasta el reflujo durante 5 h. La solucion se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré. El
residuo se purific6 en Combiflash (gradiente de hexanos/EtOAc) para proporcionar el producto
del titulo (1.0 g, 63 %) como un sélido blanco. RMN *H (400MHz, CDCls) & 8.43 (s, 1 H) 6.20 (t, J
=51.6 Hz, 1 H) 4.78 (s, 2 H). LC-MS: tR (min) 4.44 (20-100 % ACN con 0.1 % TFA 6 min), m/z
[M+H]" C7HsBrF2N3OS requiere: 296.1; encontré 295.9, 297.9.

Ejemplo 2. Sintesis de compuestos de amida de la Formula (I) - Sustituciéon nucleodfila
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Amida R N/\>—</ 0
\ N N\N ‘\)I\ ! F
TN e YT
F
Br: X Q/KKR Base 3 ReHorF F R
4a: R=H, Xx=s F .
4b: R=F, X=S Compuesto de la Férmula
6a: R=H, X=0 0
6b: R=F, X=0

Preparacion de  4-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-2,2-dimetil-2H-

pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona:

O -

Se absorbi6 2,2-dimetil-2H,3H,4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3-ona (40 mg, 0.22 mmol) en DMF (0.7

1-1

mL) en un bafio de hielo. Se afiadié hidruro de sodio (10 mg, 60 % en peso, 0.22 mmol) y la
solucién se agité durante 20 min a 0 °C. Después se afiadié gota a gota una solucién de 2-[2-
(bromometil)-1,3-tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 50 mg, 0.17 mmol) en DMF (0.5
mL) a 0 °C. La solucién se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La TLC indic6 que la
reaccion se completé (se consumié todo el bromuro). La reaccién se inactivd mediante la adiciéon
de agua y la fase acuosa separada se extrajo con EtOAc. La capa organica se recogio, se lavé
con salmuera y después se filtr6 a través de MgSO.. El filtrado se concentré, y el residuo se
purifico en Combiflash (gradiente de DCM/metanol) para proporcionar el compuesto del titulo (42
mg, 63 %) como un polvo blanco.

Preparacion de N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-3-

(morfolin-4-il)-N-(piridin-3-il)propenamida (I-185)

K/NM\H/N

(0]

@
|
™
o/\ l\’/\>\</N \/N
S O/S/F
F

Paso 1: 3-morfolino-N-(3-piridil)propanamida
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Una mezcla de 3-cloropiridina (359 mg, 3.16 mmol), 3-morfolinopropanamida (500 mg, 3.16
mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (145 mg, 0.16 mmol), diterc-butil-[2,3,4,5-tetrametil-
6-(2,4,6-triisopropilfenil)fenil]fosfano (38 mg, 0.08 mmol) y fosfato de potasio (1.0 g, 4.74 mmol)
en terc-butanol (10 mL) se calenté a 110 °C durante 16 h bajo nitrégeno y se filtré. El filtrado se
concentrd hasta secarse a presiéon reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 7 % de metanol en diclorometano) para proporcionar
3-morfolino-N-(3-piridil)propanamida (675 mg, 84 %) como un aceite marron.

Paso 2:  N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-3-(morfolin-4-il)-N-

(piridin-3-il)propanamida

K/Nw\[("‘

0]

_ 0
O/\ @ ,\’/\>\</N\/N
S O/S/F
F

A una solucién de 3-morfolino-N-(3-piridil)propanamida (286 mg, 1.22 mmol) en tetrahidrofurano
(5 mL) se anadi6 hidruro de sodio (60 %, 41 mg, 1.01 mmol). Después de agitar a 0 °C durante
30 minutos, se afadio 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 300 mg,
1.01 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h y se filtr6. El filtrado se concentr6 hasta
secarse a presion reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC (0 a 20 % de acetonitrilo en agua
y 0.225 % de &cido férmico) para proporcionar N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-
tiazol-2-il}metil)-3-(morfolin-4-il)-N-(piridin-3-il)propanamida (3.4 mg, 3.7 %) como un aceite
incoloro.

Preparacion de 1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

1H,2H,3H,4H,5H-pirido[4,3-b]azepin-2-ona (I-200)



10

15

20

140
N\N

N\MO A F
SR

0 F
N
=

N

Paso 1: (E)-4-(4-amino-3-piridil)but-3-enoato de terc-butilo
(\t\rl\liz\/ﬁi J<
N -~ A o

Una mezcla de 3-bromopiridin-4-amina (1.0 g, 5.78 mmol), but-3-enoato de terc-butilo (3.3 g,
23.12 mmoal), trietilamina (2.3 g, 23.12 mmol), acetato de paladio(ll) (130 mg, 0.58 mmol) y tris-o-
tolilfosfano (352 mg, 1.16 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 mL) se calent6 a 120 °C durante
16 h y se filtr6. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en
diclorometano) para proporcionar (E)-4-(4-amino-3-piridil)but-3-enoato de terc-butilo (431 mg,
30 %) como un aceite marron.

Paso 2: 4-(4-amino-3-piridil)butanoato de terc-butilo

I\ NH, o
N J<
= o}

Una mezcla de (E)-4-(4-amino-3-piridil)but-3-enoato de terc-butilo (331 mg, 1.41 mmol) y paladio
(10 % en carbono, 33 mg, 0.03 mmol) en metanol (30 mL) se hidrogené (15 psi) a 20 °C durante
16 h y se filtr6. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna répida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 7 % de metanol en
diclorometano) para proporcionar 4-(4-amino-3-piridil)butanoato de terc-butilo (354 mg, 78 %)
como un aceite amarillo.

Paso 3: 1,3,4,5-tetrahidropirido[4,3-b]azepin-2-ona
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A una solucion de 4-(4-amino-3-piridil)butanoato de terc-butilo (284 mg, 1.20 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) se afiadié terc-butdxido de potasio (674 mg, 6.01 mmol). Después de
agitar a 20 °C durante 1 h, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (20 mL), se lavo
con salmuera (20 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré hasta secarse a presion
reducida para proporcionar 1,3,4,5-tetrahidropirido[4,3-b]lazepin-2-ona cruda (77 mg, cruda)
como un solido amarillo.
Paso 4. 1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-1H,2H,3H,4H,5H-
pirido[4,3-blazepin-2-ona
N~N
(N\L/;}/«O&F
o F

N

=
N

A una solucion de 1,3,4,5-tetrahidropirido[4,3-blazepin-2-ona (33 mg, 0.20 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1 mL) se afiadi6 hidruro de sodio (60 %, 7 mg, 0.19 mmol). Después de agitar
a 0 °C durante 0.5 hora, se afiadié 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
(4a, 50 mg, 0.17 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante otra 0.5 h y se filtré. El filtrado se
concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purifico por RP-HPLC (0 a 40 % de
acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para proporcionar 1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-1H,2H,3H,4H,5H-pirido[4,3-b]azepin-2-ona (13.3 mg, 20 %)
como un aceite amarillo.

Preparacion de 1-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-illmetil]-3,3-dimetil-4,5-

dihidropirido[3,4-b]azepin-2-ona (I-253)
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Paso 1: 2,2-dimetilbut-3-enoato de bencilo
O
2800

A una solucion de &cido 2,2-dimetilbut-3-enoico (1.0 g, 8.76 mmol) en N,N-dimetilformamida (20
mL) se afiadi6 carbonato de potasio (2.4 g, 17.52 mmol). La mezcla se agité a 20 °C por 5
minutos, después se afiadié bromuro de bencilo (1.7 g, 9.64 mmol). Después de agitar a 20 °C
por 16 horas, la mezcla de reaccion se filtré. El filtrado se diluyé con acetato de etilo (100 mL) y
se lavé con salmuera (3 x 100 mL). La capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 5 % de acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar

2,2-dimetilbut-3-enoato de bencilo (1.20 g, 67 %) como un aceite incoloro.

Paso 2: (E)-4-(3-amino-4-piridil)-2,2-dimetil-but-3-enoato de bencilo

A una solucion de 2,2-dimetilbut-3-enoato de bencilo (1.1 g, 5.39 mmol) y 4-bromopiridin-3-amina
(466 mg, 2.69 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) se afiadié N-ciclohexil-N-metil-ciclohexanamina
(1.47 g, 7.54 mmol), Pdz(dba)s (123 mg, 0.13 mmol) y P(t-Bu)s (138 mg, 0.27 mmol). Después de
agitar a 110 °C por 16 horas bajo atmosfera de nitrégeno, la mezcla de reaccion se filtrd. El filtrado
se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de

silice, 100 — 200 mesh, 0 — 70 % de acetato de etilo en éter de petroleo) para proporcionar (E)-4-
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(3-amino-4-piridil)-2,2-dimetil-but-3-enoato de bencilo (712 mg, 81 %) como un aceite amarillo

claro.
Paso 3: acido 4-(3-amino-4-piridil)-2,2-dimetil-butanoico

0]
OH

A una solucién de (E)-4-(3-amino-4-piridil)-2,2-dimetil-but-3-enoato de bencilo (612 mg, 2.07
mmol) en metanol (30 mL) se afiadié paladio (220 mg, 0.21 mmol, 10 % en carbono). Después
de agitar a 20 °C bajo hidrégeno (15 psi) por 16 horas, la mezcla se filtrd. El filtrado se concentrd
a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200
mesh, 0 — 10 % de metanol en diclorometano) para proporcionar acido 4-(3-amino-4-piridil)-2,2-
dimetil-butanoico (250 mg, 58 %) como un solido amarillo claro.

Paso 4: 3,3-dimetil-4,5-dihidro-1H-pirido[3,4-b]azepin-2-ona

H O
N

N/
AN

A una solucién de acido 4-(3-amino-4-piridil)-2,2-dimetil-butanoico (250 mg, 1.20 mmol) en N,N-
dimetilformamida (3 mL) se afadi6 hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N,N-
tetrametiluronio (479 mg, 1.26 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (310 mg, 2.40 mmol) a
0 °C. Después de agitar a 20 °C durante 2 horas, se diluyé la mezcla de reaccién con acetato de
etilo (50 mL) y se lavé con salmuera (3 x 50 mL). La capa organica separada se seco sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en diclorometano) para proporcionar
3,3-dimetil-4,5-dihidro-1H-pirido[3,4-b]azepin-2-ona (340 mg, cruda) como un solido amarillo
claro.

Paso 5: 1-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-illtiazol-2-illmetil]-3,3-dimetil-4,5-

dihidropirido[3,4-b]Jazepin-2-ona
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A una solucién de 3,3-dimetil-4,5-dihidro-1H-pirido[3,4-b]azepin-2-ona (50 mg, 0.26 mmol) en
N,N-dimetilformamida (1 mL) se afiadié hidruro de sodio (60 %, 8 mg, 0.20 mmol). Después de
agitar a 0 °C durante 30 minutos, se afiadié 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol (60 mg, 0.20 mmol) a la mezcla y se agit6é por otra 0.5 hora. La mezcla de reaccién se
filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC (25 a 55 %
de acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido férmico) para proporcionar 1-[[5-[5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol-2-illtiazol-2-ilmetil]-3,3-dimetil-4,5-dihidropirido[3,4-b]azepin-2-ona (28  mg,
32 %) como un sélido amarillo claro.

Preparacion de 1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-4,5-
dihidro-1H-pirido[3,4-b]azepin-2(3H)-ona (I-252); (S)-1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-4,5-dihidro-1H-pirido[3,4-b]azepin-2(3H)-ona (I-246); (R)-1-((5-
(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-itiazol-2-il)metil)-3-metil-4,5-dihidro-1H-pirido[ 3,4-

blazepin-2(3H)-ona (I-245)

N~N N~N N~N
N\ NN\ NN\
(\L/?%o)\(F (\L/?/% " 2\:?/% "
F 0 F 0 F
N N N
g g e
N N N

Paso 1: 2-metilbut-3-enoato de bencilo

0
/YJ\OBn

A una solucion de acido 2-metilbut-3-enoico (1.0 g, 9.99 mmol) en diclorometano (1 mL) se afiadié

alcohol bencilico (1.1 g, 9.99 mmol), N,N-diciclohexilcarbodiimida (2.1 g, 9.99 mmol) y
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dimetilaminopiridina (122 mg, 1.00 mmol). Después de agitar a 20 °C por 16 horas, la mezcla de

reaccién se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificG por
cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 5 % de acetato de etilo en éter de
petroleo) para proporcionar 2-metilbut-3-enoato de bencilo (1.8 g, 95 %) como un aceite incoloro.
Paso 2: 4-(3-aminopiridin-4-il)-2-metilbut-3-enoato de bencilo

N NH2

|//

0]

OBn

A una solucion de 4-bromopiridin-3-amina (1.1 g, 6.36 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) se afadio
2-metilbut-3-enoato de bencilo (1.7 g, 8.90 mmol), Pdz(dba)s; (291 mg, 0.32 mmol), triterc-
butilfosfano paladio (325 mg, 0.64 mmol) y N-ciclohexil-N-metil-ciclohexanamina (3.7 g, 19.07
mmol). Después de agitar a 110 °C bajo atmésfera de nitrégeno por 16 horas, la mezcla de
reaccion se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC
(10 a 40 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido férmico) para proporcionar 4-(3-amino-4-
piridil)-2-metil-but-3-enoato de bencilo (900 mg, 47 %) como un aceite amarillo.

Paso 3: &cido 4-(3-aminopiridin-4-il)-2-metilbutanoico

@)
OH

A una solucién de 4-(3-amino-4-piridil)-2-metil-but-3-enoato de bencilo (800 mg, 2.83 mmol) en
metanol (10 mL) se afiadi6 paladio (302 mg, 0.28 mmol, 10 % en carbono). Después de agitar a
20 °C bajo atmésfera de hidrégeno (15 psi) por 16 horas, la mezcla de reaccion se filtr6. El filtrado
se concentrd hasta secarse a presion reducida para proporcionar acido 4-(3-amino-4-piridil)-2-
metil-butanoico crudo (500 mg, 91 %) como un aceite amarillo.

Paso 4: 3-metil-4,5-dihidro-1H-pirido[3,4-b]azepin-2(3H)-ona
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A una mezcla de acido 4-(3-amino-4-piridil)-2-metil-butanoico (500 mg, 2.57 mmol,) en N,N-
dimetilformamida (0.5 mL) se afiadié hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio-3-6xido (979 mg, 2.57 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (998 mg,
7.72 mmol). Después de agitar a 20 °C por 16 horas, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato
de etilo (60 mL) y se lavd con salmuera (3 x 30 mL). La capa organica separada se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en diclorometano)
para proporcionar 3-metil-1,3,4,5-tetrahidropirido[3,4-bJazepin-2-ona (800 mg, cruda) como un
aceite amarillo.
Paso 5: 1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-4,5-dihidro- 1H-
pirido[3,4-blazepin-2(3H)-ona; (S)-1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-
metil-4,5-dihidro-1H-pirido[3,4-bJazepin-2(3H)-ona y (R)-1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-iltiazol-2-il)metil)-3-metil-4,5-dihidro-1H-pirido[3,4-b]azepin-2(3H)-ona
N~N N~N N~N

Wty M T

0 F P F o) F

A A A

N

A una solucion de 3-metil-1,3,4,5-tetrahidropirido[3,4-bJazepin-2-ona (45 mg, 0.25 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1 mL) se afiadi6 hidruro de sodio (60 %, 7 mg, 0.17 mmol, 60 %) a 0 °C.
Después de agitar a 0 °C por 30 min, se afiadi6 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol (50 mg, 0.17 mmol) a la reaccion. Después de agitar a 20 °C por otros 30 min, la
mezcla de reaccion se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida, el residuo se purificd por

RP-HPLC (15 a 45 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para proporcionar 1-
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[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-ijmetil]-3-metil-4,5-dihidro-3H-pirido[3,4-

blazepin-2-ona (3.5 mg, 5 %) como un sélido blanco.

Otro lote del material racémico (100 mg, 0.26 mmol) se separd adicionalmente por SFC para
proporcionar, asignada de manera arbitraria:
(3S)-1-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-ilmetil]-3-metil-4,5-dihidro-3H-pirido[3,4-
blazepin-2-ona (Pico 1, tiempo de retencion = 3.001 min) (49.5 mg, 49 %) como un s6lido amarillo
claro.

LCMS (0 a 60 %, 0.018 % de TFA en acetonitrilo + 0.037 % de TFA en agua por 4 min)

Tiempo de retencion 1.251 min, ESI+ encontré [M+H]* = 392.3.
(3R)-1-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-iltiazol-2-iljmetil]-3-metil-4,5-dihidro-3H-pirido[ 3,4-
blazepin-2-ona (Pico 2, tiempo de retencién = 3.310 min) (49.8 mg, 49 %) como un solido amarillo
claro.

LCMS (0 a 60 %, 0.018 % de TFA en acetonitrilo + 0.037 % de TFA en agua por 4 min)

Tiempo de retencion 1.250 min, ESI+ encontré [M+H]* = 392.3.

Condicion de SFC: ND-3 quiral 100 x 4.6 mm I.D., 3 um, Fase mdvil: A: CO; B:iso-propanol
(0.05 % DEA), Gradiente: de 5% a 40 % de B en 4.5 min y mantener 40 % durante 2.5 min,
después 5 % de B durante 1 min, Velocidad de flujo: 2.8 mL/min, Temperatura de columna: 40 °C.
Preparacion de 1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-3,4-
dihidro-1,7-naftiridin-2(1H)-ona (1-255); (R)-1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
iNtiazol-2-il)metil)-3-metil-3,4-dihidro-1,7-naftiridin-2(1H)-ona  (1-250); vy  (S)-1-((5-(5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-3,4-dihidro-1,7-naftiridin-2(1H)-

ona (I-251)

S
o e e

Paso 1: 3-(3-aminopiridin-4-il)-2-metilacrilato de metilo
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A una solucién de 4-bromopiridin-3-amina (2.0 g, 11.56 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2 mL)
se afiadio 2-metilprop-2-enoato de metilo (2.3 g, 23.12 mmol), cloruro tetrabutilamonio (321 mg,
1.16 mmol), N-ciclohexil-N-metil-ciclohexanamina (3.6 g, 1850 mmol) vy diterc-
butil(ciclopentil)fosfano;dicloropaladio;hierro (753 mg, 1.16 mmol). Después de agitar a 80 °C por
16 horas, la mezcla de reaccién se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
diluyé con acetato de etilo (100 mL) y se lavé con salmuera (3 x 100 mL). El extracto organico
separado se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 100 % de acetato de
etilo en éter de petroleo) para proporcionar 3-(3-aminopiridin-4-il)-2-metilacrilato de metilo (1.8 g,
81 %) como un aceite incoloro.

Paso 2: 3-metil-3,4-dihidro-1,7-naftiridin-2(1H)-ona

H
(A N0
A

A una solucion de 3-(3-aminopiridin-4-il)-2-metilacrilato de metilo de metilo (1.5 g, 7.80 mmol) en
metanol (2 mL) se afiadi6 paladio (1.6 g, 1.56 mmol, 10 % en carbono). Después de agitar a 50 °C
bajo hidrégeno (45 psi) por 16 horas, la mezcla de reaccion se filtr6. El filtrado se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purifico por TLC preparativa (diclorometano: metanol = 10: 1) para
proporcionar 3-metil-3,4-dihidro-1,7-naftiridin-2(1H)-ona (300 mg, 23 %) como un sélido blanco.

Paso 3: 1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-3,4-dihidro-1,7-
naftiridin-2(1H)-ona; (R)-1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-3,4-
dihidro-1,7-naftiridin-2(1H)-ona y (S)-1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-

3-metil-3,4-dihidro-1,7-naftiridin-2(1H)-ona
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A una solucion de 3-metil-3,4-dihidro-1H-1,7-naftiridin-2-ona (150 mg, 0.92 mmol) en N,N-

dimetilformamida (5 mL) se afiadi6 hidruro de sodio (60 %, 33 mg, 0.84 mmol) a 0 °C. Después
de agitar a 0°C por 0.5 hora, se afadié 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol (4a, 248 mg, 0.84 mmol) a la reaccion. Después de agitar a 20 °C por otra 0.5 hora, la
mezcla de reaccién se filtrd. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificd por
RP-HPLC (8 a 48 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido férmico) para proporcionar 1-((5-
(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-3,4-dihidro-1, 7-naftiridin-2(1H)-ona
(220 mg, 36 %) como un sélido blanco.
El material racémico anterior (100 mg, 0.26 mmol) se separd adicionalmente por SFC para
proporcionar, asignada de manera arbitraria:
(R)-1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-3,4-dihidro-1, 7-naftiridin-
2(1H)-ona (Pico 1, tiempo de retencion = 1.984 min) (24.7 mg, 24 %) como un aceite incoloro.
(S)-1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-metil-3,4-dihidro-1, 7-naftiridin-
2(1H)-ona (Pico 2, tiempo de retencion = 2.744 min) (31.4 mg, 29 %) como un aceite incoloro.
Condicion de SFC: NS-3 quiral 100 x 4.6 mm 1.D., 3 um, Fase mavil: A: CO- B:etanol (0.05 %
DEA), Gradiente: de 5 % a 40 % de B en 4 min y mantener 40 % durante 2.5 min, después 5 %
de B durante 1.5 min, Velocidad de flujo: 2.8 mL/min, Temperatura de columna: 40 °C.
Preparacion de 1'-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-
illmetil]espiro[ciclopropano-1,3'-pirrolo[2,3-c]piridina]-2'-ona (I-247)
el
(Ls o/KrF
N._O F

Paso 1: 2-(3-bromo-4-piridil)acetato de etilo
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A una mezcla de 3-bromo-4-metil-piridina (5.0 g, 29.07 mmol) y carbonato de dietilo (4.0 g, 34.30

mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) se afiadid bis(trimetilsilillamida de litio (1.0 M en
tetrahidrofurano, 46.0 mL, 46.0 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 3 horas bajo
atmaosfera de nitrégeno, la mezcla se vertié cuidadosamente en solucion de cloruro de amonio
acuoso saturado (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 6 % de
acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar 2-(3-bromo-4-piridil)acetato de etilo (5.68
g, 75 %) como un aceite incoloro.

Paso 2: 1-(3-bromo-4-piridil) ciclopropanocarboxilato de etilo

OEt

A una solucion de 2-(3-bromo-4-piridil)acetato de etilo (500 mg, 2.05 mmol) en N,N-
dimetilformamida (35 mL) se afiadi6 hidruro de sodio (60 %, 180 mg, 4.51 mmol) a 0 °C. Después
de agitar a 0 °C por 15 minutos, se afiadié 1,2-dibromoetano (385 mg, 2.05 mmol) a la reaccion.
La mezcla se agité por 30 minutos a 30 °C y después se afiadié otro lote de hidruro de sodio
(60 %, 41 mg, 1.02 mmol). Tras la finalizacion mediante monitoreo por TLC, la mezcla de reaccion
se vertié en agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 3 % de acetato de
etilo en éter de petréleo) para proporcionar 1-(3-bromo-4-piridil) ciclopropanocarboxilato de etilo
(390 mg, 47 %) como un aceite incoloro.

Paso 3: 1-[3-(benzhidrilidenamino)-4-piridil] ciclopropanocarboxilato de etilo
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Una mezcla de 1-(3-bromo-4-piridil) ciclopropanocarboxilato de etilo (1.1 g, 4.00 mmol),
difenilmetanimina (797 mg, 4.40 mmol), Pdz(dba)z (183 mg, 0.2 mmol), BINAP (249 mg, 0.4 mmaol)
y terc-butoxido de sodio (576 mg, 6.00 mmol) en tolueno (10 mL) se agité a 80 °C por 16 horas
bajo atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 —
10 % de acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar 1-[3-(benzhidrilidenamino)-4-
piridil] ciclopropanocarboxilato de etilo (836 mg, 50 %) como un sélido amarillo.

Paso 4: 1-(3-amino-4-piridil)ciclopropanocarboxilato de etilo

OEt

A una solucién de 1-[3-(benzhidrilidenamino)-4-piridil]ciclopropanocarboxilato (736 mg, 1.99
mmo) en tetrahidrofurano (7 mL) se afiadié acido clorhidrico (1.0 M en agua, 22.0 mL, 22.00
mmol). Después de agitar a 20 °C por 1 hora, la mezcla se diluy6 con agua (30 mL) y se lavé con
acetato de etilo (2 x 20 mL). La fase acuosa se ajusté a pH = 8 con carbonato de sodio y se
extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presién reducida para proporcionar 1-(3-amino-4-
piridil)ciclopropanocarboxilato de etilo (300 mg) crudo como un aceite amarillo.

Paso 5: espiro [1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3,1'-ciclopropano]-2-ona

A una solucién de 1-(3-amino-4-piridil)ciclopropanocarboxilato de etilo (250 mg, 1.21 mmol) en

tetrahidrofurano (5 mL) se afiadié terc-butoxido de potasio (272 mg, 2.42 mmol). La mezcla se
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agitd a 20 °C por 1 hora. La mezcla se filtro, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El

residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de
metanol en diclorometano) para proporcionar espiro[1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3,1'-ciclopropano]-
2-ona (185 mg, 64 %) como un aceite incoloro.
Paso 6: 1'-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-illmetillespiro[ciclopropano-1,3'-
pirrolo[2,3-c]piridina]-2'-ona
N
H\S O/%/F
N._O F
A una solucién de espiro[1H-pirrolo[2,3-c]piridina-3,1'-ciclopropano]-2-ona (19 mg, 0.13 mmol) en
N,N-dimetilformamida (1 mL) se afiadié hidruro de sodio (60 %, 4 mg, 0.11 mmol) a 0 °C. Después
de agitar a 0 °C por 30 minutos, se afiadid 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol (4a, 30 mg, 0.11 mmol) a la reaccion. Después de agitar a 20 °C por 1 hora, la mezcla
se filtrg, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 por RP-HPLC (0 a
30 % de acetonitrilo en agua y 0.225% de acido formico) para proporcionar 1'-[[5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-iljmetil]espiro[ciclopropano-1,3'-pirrolo[2,3-c]piridina]-
2'-ona (10.8 mg, 17 %) como un sdlido amarillo.
Preparacion de 1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-1H,2H,3H-

pirido[3,4-b][1,4]oxazin-2-ona (I-176)
r\;/\>\</N\/N
Kks O/S/F
N @)
=z | f F
N o

Paso 1: 2-cloro-N-(3-hidroxi-4-piridil)acetamida
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Una mezcla de 4-aminopiridin-3-ol (200 mg, 1.82 mmol) y cloruro de 2-cloroacetilo (2 mL) se agitd
a 80 °C por 2 h 'y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyd con agua (10 mL) y se
neutraliz6 mediante la adicion de bicarbonato de sodio acuoso saturado. El precipitado sdlido se
recogié por filtracion y se secd a presién reducida para proporcionar 2-cloro-N-(3-hidroxi-4-
piridil)acetamida (324 mg, 93 %) como un soélido blanco.

Paso 2: 1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-2-ona

H
= N o
LT
A una solucion de 2-cloro-N-(3-hidroxi-4-piridil)acetamida (324 mg, 1.74 mmol) en agua (8 mL)
se afiadié carbonato de potasio (324 mg, 2.34 mmol). La mezcla se agité a 20 °C por 16 hy se
concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se lavé con metanol (2 mL) y acetato de
etilo caliente (2 mL). El solido se recogié por filtracion y se secé a presion reducida para
proporcionar 1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-2-ona (370 mg) cruda como un sélido blanco.
Paso 3. 1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-1H,2H,3H-pirido[3,4-

b][1,4]oxazin-2-ona

O’S/F

S
LT
o
A una solucion de 1H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-2-ona (101 mg, 0.68 mmol) en tetrahidrofurano (2
mL) se afiadié hidruro de sodio (60 %, 15 mg, 0.37 mmol, 60 % de pureza) a 0 °C bajo atmdsfera

de nitrégeno. Después de agitar a 0 °C durante 0.5 hora, se afiadié 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-

5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 100 mg, 0.34 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) a la mezcla.
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La mezcla se agit6 a 25 °C durante 16 h y se inactivé mediante la adicién de cloruro de amonio

acuoso saturado (6 mL). La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 6 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC (0 a 30 % de acetonitrilo en agua 'y 0.225 %
de acido formico) para proporcionar 1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-
ilfmetil)-1H,2H,3H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-2-ona (4.6 mg, 4 %) como un aceite amatrillo claro.
Los métodos descritos en el Ejemplo 2 también se usaron para preparar los siguientes
compuestos: 1-171, 1-172, 1-173, 1-186, 1-195, 1-198, 1-199, 1-200, 1-209, 1-210, 1-248, 1-249, |-254,
[-256, 1-269, e |-270.

Ejemplo 3. Sintesis de compuestos de amida de la Férmula (I) — mediante acoplamiento Pd
Preparacion de (R)-3-(5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)-4-feniloxazolidin-
2-ona (Compuesto 1-43) y (S)-3-(5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)-4-

feniloxazolidin-2-ona (Compuesto 1-44).
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Una solucién de 2-bromo-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo (2 g, 9.01 mmol) en THF/agua/metanol
3:2:1 (24 mL: 16 mL: 8 mL) se tratd con LIOH (2 eq, 431 mg, 18 mmol). Después de 5 minutos a
temperatura ambiente, la LCMS demostré una conversion completa. La mezcla se neutralizé
hasta pH 7 y se concentré. La capa acuosa residual se acidific6 con 6 N HCI hasta pH 1. El
precipitado se filtrd, se lavé con agua y poca cantidad de hexano (el producto deseado se disolvio
en hexano parcialmente). El sélido se sec6 en alto vacio durante 2 horas, se transfirié a un matraz
en forma de pera, se enjuago con tolueno 3x (para eliminar la humedad azeotropicamente) y se
secd nuevamente en alto vacio para proporcionar 1.80 g (96 %) de acido 2-bromotiazol-5-

carboxilico como un sélido blanco.
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A una solucion enfriada (0 °C) de amina (1.25 g, 6 mmol), clorhidrato de ({[3-

(dimetilamino)propillimino}-metiliden)(etillamina (1.1 eq, 127 g, 6.61 mmol), (terc-
butoxi)carbohidrazida (1.3 eq, 1.03 g, 7.81 mmol) y 1H-1,2,3-benzotriazol-1-ol (1.3 eq, 1.06 g,
7.81 mmol) en DMF (20 mL) se afiadi6 gota a gota DIPEA (4 eq, 3.11 g, 4.19 mmol, 24 mmol).
Después de 90 minutos, la LCMS demostré una conversién completa. La mezcla se vertié en
aguay salmuera (1:1, 300 mL) y se extrajo con EtOAc (3x). Los productos organicos combinados
se lavaron con salmuera (3x), y se secaron (Na2S04) y se concentraron para proporcionar 3.5 g
de aceite amarillo. EI material crudo se purificé por cromatografia en columna (80 g de SiO2, 0-
50 % de EA en hexano). Rendimiento: 1.39 g (72 %) de 2-bromo-N'-[(terc-butoxi)carbonil]-1,3-
tiazol-5-carbohidrazida como un sdlido blanco.

A una solucién enfriada (0 °C) de 2-bromo-N'-[(terc-butoxi)carbonil]-1,3-tiazol-5-carbohidrazida
(819 mg, 2.54 mmol) en DCM anhidro (7 mL) se afiadié 4 M HCI en dioxano (15 eq, 38.1 mmol,
9.53 mL) gota a gota. La mezcla se agit6é a rt por 16 horas. La LCMS demostrd una conversion
completa. La mezcla se traté con una mezcla 1:3 de MTBE: hexano (50 mL). El precipitado se
filtrd, se lavé con hexano y se secd en alto vacio. Rendimiento: 529.7 mg (80 %) de clorhidrato
de 2-bromotiazol-5-carbohidrazida como un sélido blancuzco.

Una suspension de 2-bromo-1,3-tiazol-5-carbohidrazida HCI (250 mg, 0.968 mmol) en THF
anhidro (5 mL) se tratd con trietilamina (6 eq, 588 mg, 0.81 mL, 5.81 mmol) seguido de anhidrido
difluoroacético (2 eq, 344 mg, 0.215 mL, 1.94 mmol). La mezcla se agité a 70 °C por 21 horas.
La LCMS indic6 el consumo total del material de partida, pero no mostré la masa deseada ni la
masa de bromuro distintiva. Sin embargo, una muestra pequefia se hizo reaccionar con
fenetilamina y la reaccion proporcionoé el producto Sn-Ar deseado. Esto confirmé que el bromuro
estaba intacto. La mezcla se inactivé con agua (0.3 mL) y se concentré. El residuo se enjuago
con diclorometano y se evapor6. El proceso se repitié 4 veces. Se obtuvo un residuo de 1.28 gy

se purific6 mediante cromatografia en columna (40 g de SiO2, 0-10% de MeOH en
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diclorometano). Rendimiento: 238.3 mg (82 %) de 2-bromo-N'-(2,2-difluoroacetil)tiazol-5-

carbohidrazida como un solido amarillo.

Una mezcla de 2-bromo-N'-(2,2-difluoroacetil)-1,3-tiazol-5-carbohidrazida (154 mg, 0.513 mmol)
y reactivo Burgess (5 eq, 619 mg, 2.57 mmol) en THF anhidro (5 mL) se calentdé en microondas
a 150 °C durante 90 min. La LCMS demostré una conversién completa. El producto deseado no
se ioniz6 bien y no se observo [M+H]* = 282/284 (sin embargo, en el paso anterior se demostré
que el bromuro estaba intacto). El THF se retird en el evaporador giratorio. El residuo se particion6
en agua y acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2x). Los productos organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron (Na>SO.)
y se concentraron para proporcionar 146 mg de material crudo que se purificé por cromatografia
en columna (12 g SiO, 0-15 % EA en hexano). Rendimiento: 59.9 mg (41 %) de 2-(2-bromotiazol-
5-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol como un sélido blanco.

Una mezcla de 2-(2-bromo-1,3-tiazol-5-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (33.4 mg, 0.118
mmol), (4R)-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona (1.3 eq, 25 mg, 0.149 mmol) y carbonato de cesio (1.5
eq, 34.3 mg, 0.177 mmol) en dioxano (2 mL) se purgd con nitrdgeno por 5 min. Se afadieron
Xantphos (0.09 eq, 6.14 mg, 0.01062 mmol) y Tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0.1 eq, 13.6 mg,
0.0118 mmol). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 10 min, se sell6 y se calent6 en
microondas a 125 °C durante 2 horas. La LCMS demostré una conversion completa. La mezcla
se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). Los productos organicos combinados se
lavaron con agua (3x), salmuera, se secaron (Na>SO,) y se concentraron para proporcionar 101
mg de sélido amarillo. El material crudo se purific6 por cromatografia en columna (4 g de SiO2,
0-50 % de EA en hexano). Rendimiento: 15.6 mg (54 %) de (R)-3-(5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)-4-feniloxazolidin-2-ona (I-43) como un sélido amarillo.

Una mezcla de 2-(2-bromo-1,3-tiazol-5-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (22.2 mg, 0.079
mmol), (4S)-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona (1.3 eq, 15.4 mg, 0.0944 mmol) y carbonato de cesio (1.5

eq, 22.9 mg, 0.118 mmol) en dioxano (2 mL) se purgd con nitrdgeno por 5 min. Se afadieron
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Xantphos (0.09 eq, 4.10 mg, 0.0071 mmol) y Tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0.1 eq, 9.10 mg,
0.0079 mmol). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 10 min, se sell6 y se calent6 en
microondas a 125 °C durante 2 horas. La LCMS demostré una conversion completa. La mezcla
se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). Los productos organicos combinados se
lavaron con agua (3x), salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron para proporcionar 60
mg de sélido amarillo. El material crudo se purific6 por cromatografia en columna (4 g de SiO2,

0-50 % de EA en hexano). Rendimiento: 14.6 mg (51 %) de (S)-3-(5-(5-(difluorometil)-1,3,4-

158

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)-4-feniloxazolidin-2-ona (I-44) como un sélido amarillo.

Los métodos descritos en el Ejemplo 3 también se usaron para preparar el compuesto I1-101.

Ejemplo 4. Sintesis de compuestos de sulfonamida de la Férmula (1)

Preparacion

N;U;U;U

de

mImT
> X X X

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(piridin-3-

(oMo NN/

N‘N

*K

sulfonamida

Base

il)etanosulfonamida (Compuesto I-6).

N-N
Br\)’\l\\/}’«OJ\/F
F

N NH,

7

N

piridina

NaH, DMF

Rll
R"\S/ N

7\
O

Compuesto de la Férmula (1)

Paso 1: Preparacion de N-(piridin-3-il)etanosulfonamida.

s

7
O

F

R=HorF g R

\1

_O
/\Sl/
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Se absorbi6 3-aminopiridina (370 mg, 3.9 mmol) en DCM (15 mL) y se enfrié en un bafio de hielo.

Se afadié piridina (0.35 mL, 4.3 mmol) y cloruro de etanosulfonilo (0.4 mL, 0.43 mmol) y la
solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccién se inactivd
mediante la adicion de salmuera saturada y después se extrajo con DCM. La capa orgénica
separada se filtr6 a través de MgS0O.y después se concentro. El residuo se purificd en Combiflash
(gradiente de hexanos/EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg, 17 %) como un
polvo blanco.

Paso 2: Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(piridin-3-

il)etanosulfonamida.

n 56 N<
N N
/\S le
<A oA
O -6 F

Se absorbié N-(piridin-3-il)etano-1-sulfonamida (31 mg, 0.17 mmol) en DMF (0.4 mL) en un bafio
de hielo. Después se afiadié hidruro de sodio (7 mg, 60 % en peso, 0.17 mmol) y la solucién se
agité durante 30 min en el bafio de hielo. Después se afiadié una solucion de 2-[2-(bromometil)-
1,3-tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 31 mg, 0.17 mmol) en DMF (0.5 mL) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente 16 h. La TLC indicd que la reacciéon se completé. La
reaccién se inactivé mediante la adicién de solucion de NH4Cl saturada y después se extrajo con
EtOAc. La capa organica se filtré a través de MgSO,y se concentré. El residuo se purificé en
Combiflash (gradiente de DCM/metanol) para proporcionar el compuesto del titulo.

Preparacion de N-[5-(difluorometoxi)-3-piridil]-N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il]tiazol-2-ilmetil]etanosulfonamida (Compuesto 1-96).

OSON

I
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Paso 1: 3-(difluorometoxi)-5-nitropiridina

A una solucién de 5-nitropiridin-3-ol (500 mg, 3.57 mmol) en N,N-dimetiformamida (5 mL) se
afiadi6é carbonato de potasio (1.48 g, 10.71 mmol). La mezcla se agité a 20 °C por 30 minutos y
después se afadio 2-cloro-2,2-difluoro-acetato (1.4 g, 8.92 mmol). La mezcla de reaccién se agité
a 100 °C por 4 horas y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 10 — 30 % de acetato de etilo en
éter de petréleo) para proporcionar 3-(difluorometoxi)-5-nitro-piridina (200 mg, 29 %) como un
aceite amarillo.

Paso 2: 5-(difluorometoxi)piridin-3-amina

A una solucién de 3-(difluorometoxi)-5-nitro-piridina (150 mg, 0.80 mmol) en etanol (2 mL) se
afiadié paladio (10 % en carbono, 84 mg). Se agité la mezcla de reacciéon bajo atmésfera de
hidrogeno a 15 psi por 2 horas y se filtr6. El filtrado se concentr6 a presion reducida para
proporcionar 5-(difluorometoxi)piridin-3-amina (150 mg, cruda) como un sélido amarillo.

Paso 3: N-(5-(difluorometoxi)piridin-3-il)etanosulfonamida

0=8=0
FYO - VH
F | =

A una solucion de 5-(difluorometoxi)piridin-3-amina (130 mg, 0.8 mmol) en piridina (2 mL) se
afadio cloruro de etanosulfonilo (125 mg, 0.97 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 20 °C

por 16 h y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por RP-TLC (diclorometano:
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metanol = 10: 1) para proporcionar N-[5-(difluorometoxi)-3-piridilletanosulfonamida (200 mg,

98 %) como un solido blanco.
Paso 4. N-[5-(difluorometoxi)-3-piridil]-N-[[5-[5-(difluorometil)- 1,3,4-oxadiazol-2-ilJtiazol-2-

illmetilletanosulfonamida (Compuesto 1-96)

ey Sy

Preparado a partir de 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol de acuerdo

F

con el método descrito para I-6. El producto crudo se purific6 por RP-HPLC (50 — 80 % de
acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido formico) para proporcionar N-[5-(difluorometoxi)-3-piridil]-
N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-iltiazol-2-iljmetilletanosulfonamida  (19.7 mg, 30 %)
como un solido blanco.
Preparacion de N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il]-1,3-tiazol-2-il}metil)metanosulfonamida (1-147)

AR
YO | N \% .0 L

F 7
N

F

Preparado a partir de 5-(difluorometoxi)piridin-3-amina y cloruro de metanosulfonilo de acuerdo
con el método descrito para 1-6. El producto crudo se purificé por RP-HPLC (35 a 65 % de
acetonitrilo en agua y 0.225 % de 4cido férmico) para proporcionar N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-
il]-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1,3-tiazol-2-il}metil)metanosulfonamida (12 mg,
16 %) como un solido amarillo claro.

Preparacion de N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-[5-(2,2-

difluoropropoxi)piridin-3-iljmetanosulfonamida (1-224)
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Paso 1: 1-((5-bromopiridin-3-il)oxi)propan-2-ona

O
)J\/O/N
\I
Br

A una mezcla de 5-bromopiridin-3-ol (2.0 g, 11.49 mmol) y 1-cloropropan-2-ona (1.3 g, 13.79
mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se afiadi6 carbonato de potasio (1.8 g, 12.64 mmol).
Después de agitar a 20 °C por 16 horas, la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (100
mL), se lavé con salmuera (3 x 50 mL), se sec6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 15 % de acetato
de etilo en éter de petréleo) para proporcionar 1-[(5-bromo-3-piridil)oxi]propan-2-ona (2.6 g, 93 %)
como un solido marron.

Paso 2: 3-bromo-5-(2,2-difluoropropoxi)piridina

F F

X/O/N
\I
Br

A una solucion de 1-[(5-bromo-3-piridil)oxi]propan-2-ona (2.4 g, 10.43 mmol) en diclorometano
(20 mL) se anadio trifluoruro de dietilaminosulfuro (3.4 g, 20.86 mmol) a 0 °C. Luego se agit6 la
mezcla a 20 °C por 2 h y se vertié6 en agua helada (100 mL) cuidadosamente. La solucion se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron y se

concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna rapida (gel
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de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 13 % de acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar 3-

bromo-5-(2,2-difluoropropoxi)piridina (1.85 g, 70 %) como un aceite amarillo.

Paso 3: 5-(2,2-difluoropropoxi)-N-(difenilmetileno)piridin-3-amina

A una solucién de 3-bromo-5-(2,2-difluoropropoxi)piridina (1.9 g, 7.34 mmol) y difenilmetanimina
(1.5 g, 8.07 mmol) en tolueno (20 mL) se afiadid terc-butéxido de sodio (1.1 g), (R)-(+)-2,2-
bis(difenilfosfino)-1,1-binaftaleno (457 mg, 0.73 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(336 mg, 0.37 mmol). La mezcla se calent6é a 80 °C bajo atmoésfera de nitrégeno durante 16 h'y
se filtré. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna réapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 20 % de acetato de etilo en
éter de petroleo) para proporcionar N-[5-(2,2-difluoropropoxi)-3-piridil]-1,1-difenil-metanimina
(2.64 g, 77 %) como un aceite amarillo.

Paso 3: 5-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-amina

R F

Oy
\I
NH,

A una solucion de N-[5-(2,2-difluoropropoxi)-3-piridil]-1,1-difenil-metanimina (2.3 g, 6.64 mmol) en
tetrahidrofurano (23 mL) se afadio acido clorhidrico (2 M, 6.0 mL, 12.0 mmol). La mezcla se agité
a 20 °C durante 2 h y se diluy6é con agua (50 mL). La solucion resultante se lavo con acetato de
etilo (3 x 50 mL). La capa acuosa separada se ajusté a pH = 8 mediante la adicion de hidréxido

de sodio acuoso (1 M) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). Los extractos organicos
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combinados se secaron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 5-(2,2-

difluoropropoxi)piridin-3-amina cruda (1.32 g, cruda) como un sélido amarillo.

Paso 4: N-[5-(2,2-difluoropropoxi)-3-piridillmetanosulfonamida

R F
)&/O ~ "N
. |
\\S/NH
e\

A una solucién de 5-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-amina (100 mg, 0.53 mmol) en piridina (1 mL)
se afiadio cloruro de metanosulfonilo (73 mg, 0.64 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 16
y se filtrd. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por TLC
preparativa (diclorometano: metanol = 10: 1) para proporcionar N-[5-(2,2-difluoropropoxi)-3-
piridillmetanosulfonamida (112 mg, 77 %) como un solido amarillo.

Paso 5: N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-[5-(2,2-

difluoropropoxi)piridin-3-ilfmetanosulfonamida

F F
)&/O\Q
|
S
N N<
A=
\ /N /
/S\\O S O/S/F

E
A una solucion de 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 50 mg, 0.17
mmol) y N-[5-(2,2-difluoropropoxi)-3-piridiljmetanosulfonamida (49 mg, 0.19 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1 mL) se afiadi6 bicarbonato de sodio (35 mg, 0.42 mmol). La mezcla se agité
a 20 °C durante 16 h y se filtr6. El filtrado se concentré hasta secarse a presion reducida. El
residuo se purificd por RP-HPLC (35 a 65 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico)
para proporcionar  N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-[5-(2,2-

difluoropropoxi)piridin-3-ilfmetanosulfonamida (26 mg, 32 %) como un aceite amatrillo.
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Preparacion de N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-[5-(1-

fluoroetil)piridin-3-iljetano-1-sulfonamida (I-227); N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-{5-[(1S)-1-fluoroetil]piridin-3-il}etano-1-sulfonamida (I-207) y N-
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-{5-[(1R)-1-fluoroetil]piridin-

3-il}etano-1-sulfonamida (1-208)

F

F F F
| |
2 NS

N N. N N«
0 /M N o) l/\>\</ N
\ | \ \/k |

S 0 F S e} F
F F

N N N
_N \ _N | _N
6} O 0]
E

Paso 1: 1-(5-bromo-3-piridil)etanol

OH
N

=
)
Br
A una solucién de 1-(5-bromo-3-piridil)etanona (3.0 g, 15.00 mmol) en metanol (30 mL) se afiadié
borohidruro de sodio (1.1 g, 30.00 mmol) en pequefas porciones. La mezcla se agité a 20 °C por
16 h y se concentr6 a presion reducida. El residuo se diluyé con cloruro de amonio acuoso
saturado (10 mL) y agua (30 mL), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en
columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 50 % de acetato de etilo en éter de petréleo)
para proporcionar 1-(5-bromo-3-piridil)etanol (2.80 g, 92 %) como un aceite incoloro.
Paso 2: 3-bromo-5-(1-fluoroetil)piridina
=~ "N
<
Br
A una solucién de 1-(5-bromo-3-piridil)etanol (2.6 g, 12.87 mmol) en diclorometano (2 mL) se

afadio trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminosulfuro (2.9 g, 13.06 mmol) gota a gota a 0 °C bajo
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atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 20 °C durante 0.5 h y se inactivé mediante la adicion

de bicarbonato de sodio acuoso saturado (40 mL). Luego se extrajo la mezcla con acetato de etilo
(3 x 40 mL). Los extractos organicos combinados se secaron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200
mesh, 0 — 5% acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar 3-bromo-5-(1-
fluoroetil)piridina (1.78 g, 65 %) como un aceite amarillo claro.

Paso 3: N-[5-(1-fluoroetil)-3-piridil]-1,1-difenil-metanimina

A una solucion de 3-bromo-5-(1-fluoroetil)piridina (1.8 g, 8.72 mmol) y difenilmetanimina (1.7 g,
9.60 mmol) en tolueno (30 mL) se afiadid (R)-(+)-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftaleno (543 mg,
0.87 mmol), terc-butdéxido de sodio (838 mg, 8.72 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (399
mg, 0.44 mmol) a 20 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 80 °C por 16 h 'y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna rapida (gel de
silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar N-[5-
(1-fluoroetil)-3-piridil]-1,1-difenil-metanimina (2.19 g, 73 %) como un aceite amarillo claro.

Paso 4: 5-(1-fluoroetil)piridin-3-amina

NH,
A una solucion de N-[5-(1-fluoroetil)-3-piridil]-1,1-difenil-metanimina (500 mg, 1.64 mmol) en
tetrahidrofurano (6 mL) se afiadié acido clorhidrico (1 M, 2.0 mL, 2.0 mmol) a 20 °C. La mezcla
se agité a 20 °C por 2 h 'y se diluy6 con agua (10 mL). La solucién se lavé con acetato de etilo (3

x 10 mL). La capa acuosa se ajusté a pH = 8 mediante la adicion de hidroxido de sodio acuoso
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(1 M) y se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron

y se concentraron a presion reducida para proporcionar 5-(1-fluoroetil)piridin-3-amina cruda (200
mg, 86 %) como un aceite amarillo claro.

Paso 5: N-[5-(1-fluoroetil)-3-piridilletanosulfonamida

O, NH

\/S\\
O

A una solucién de 5-(1-fluoroetil)piridin-3-amina (200 mg, 1.43 mmol) en piridina (5 mL) se afadio
cloruro de etanosulfonilo (220 mg, 1.71 mmol) a 20 °C. La mezcla se agit6 a 20 °C por 16 hy se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (diclorometano: metanol
= 10: 1) para proporcionar N-[5-(1-fluoroetil)-3-piridilletanosulfonamida (236 mg, 71 %) como un
solido blanco.

Paso 6: N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-[5-(1-fluoroetil)piridin-
3-illetano-1-sulfonamida y N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-{5-
[(1S)-1-fluoroetil]piridin-3-il}etano-1-sulfonamida y N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-2-il}metil)-N-{5-[(1R)-1-fluoroetil]piridin-3-il}etano-1-sulfonamida

A una solucion de N-[5-(1-fluoroetil)-3-piridiljetanosulfonamida (206 mg, 0.89 mmol) en N,N-
dimetilformamida (4.5 mL) se afiadio 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
(263 mg, 0.89 mmol) y bicarbonato de sodio (224 mg, 2.66 mmol) a 20 °C. La mezcla se agit6 a
20 °C por 16 h y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
RP-HPLC (0 a 40 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para proporcionar N-({5-
[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-[5-(1-fluoroetil)piridin-3-iljetano-1-
sulfonamida (101.2 mg, 25 %) como un aceite marrén.

El racemato anterior (98 mg, 0.22 mmol) se separé adicionalmente por SFC para proporcionar,

asignada de manera arbitraria:
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N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-{5-[(1LR)-1-fluoroetil]piridin-3-

ilfetano-1-sulfonamida (Pico 1, tiempo de retencion = 2.597 min) (11.1 mg, 11 %) como un aceite
amarillo claro.
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-{5-[(1S)-1-fluoroetil]piridin-3-
ilfetano-1-sulfonamida (Pico 2, tiempo de retencion = 2.689 min) (15.2 mg, 15 %) como un aceite
amarillo claro.

Condicion de SFC: Columna: (S,S)-Whelk-0-3 50iA4.6 mm I.D. 1.8 um, Fase mavil: A: CO; B:
etanol (0.05 % de DEA); Gradiente: de 5 % a 40 % de B en 4.5 min y mantener 40 % durante 2.5
min, luego 5 % de B durante 1.5 min; Velocidad de flujo: 2.8 mL/min, temperatura de columna:
40 °C.

Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1-
fenilciclopropil)etanosulfonamida (Compuesto 1-20).

o 0

N\ \>—<
oS J\/

o Os4-0
piridina H | />\<
NH, ————— N.
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Paso 1: Preparaciéon de N-(1-fenilciclopropil)etanosulfonamida.

§
s>
O 0

A un vial que contiene la 1-fenilciclopropan-1-amina disponible comercialmente (200 mg, 1.50

mmol) en DCM (1 mL) a temperatura ambiente, se afiadio piridina (143 mg, 1.80 mmol) y después
cloruro de etanosulfonilo (232 mg, 1.80 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 h. Se inactivé con 1 N de HCI, la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavo con agua, se secO (Na,S0.), se filtrd y se concentré. El residuo resultante se
purificé por cromatografia (gel de silice, EtOAc/hexano, 0:1 a 1:1) para proporcionar el compuesto

del titulo como un aceite, 95 mg (28.1 %).
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Paso 2: N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1-

fenilciclopropil)etanosulfonamida.

A un vial que contiene NaH (7.29 mg, 60 % en peso en aceite mineral, 0.18 mmol) en DMF a0 °C
se afiadié una solucion de N-(1-fenilciclopropil)etanosulfonamida del Paso 1 en DMF (45 mg, 0.20
mmol) gota a gota. Después de agitar la reaccion a temperatura ambiente por 10 min, la mezcla
se afadi6 gota a gota a una solucion fria de 2-[2-(bromometil)-1,3-tiazol-5-il]-5-
(difluorometil)1,3,4-oxadiazol (4a, 40 mg, 0.14 mmol) en DMF en un bafio de hielo. La mezcla de
reaccion se agitdé después y se calentd hasta temperatura ambiente durante 4 h, después se
inactivé con NH4CI saturado acuoso y se afiadié EtOAc, la capa organica se sec6 (Na,;S0O.), se
filtr6 y se concentr6. El residuo resultante se purific6 por cromatografia (gel de silice,
EtOAc/hexano, 0:1 a 3:2) para proporcionar un sélido marron claro, 22 mg (37 %).

Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1-

(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)etanosulfonamida (Compuesto 1-48).

F
F
N—N
\
N
O\M/HN N
0]

F

Paso 1: N-[1-(difluorometil)pirazol-4-illetanosulfonamida

0=8=0
E |

NH
~
Sy
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A una solucion de 1-(difluorometil)pirazol-4-amina (100 mg, 0.75 mmol) en piridina (2 mL) se

afiadio cloruro de etanosulfonilo (116 mg, 0.90 mmol). La mezcla se agitdé a 20 °C por 16 hy se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por RP-TLC (diclorometano: metanol = 20: 1)
para proporcionar N-[1-(difluorometil)pirazol-4-illetanosulfonamida (100 mg, 59 %) como un
sélido rojo.

Paso 2.  N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1-(difluorometil)-1H-

pirazol-4-il)etanosulfonamida (Compuesto 1-48).

F
-

N—N

\

2
\\S\\/N\/kS O//S/F
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F

A una solucién de 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a,17 mg, 0.06
mmol) en N,N-dimetilformamida (0.2 mL) se afiadi6é bicarbonato de sodio (15 mg, 0.17 mmol) y
N-[1-(difluorometil)pirazol-4-iljetanosulfonamida (19 mg, 0.08 mmol). La mezcla se agité a 20 °C
durante 16 horas y se filtr6. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo
se purificé por RP-HPLC (22 - 55 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para
proporcionar N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-iltiazol-2-il[jmetil]-N-[1-
(difluorometil)pirazol-4-illetanosulfonamida (14.1 mg, 56 %) como un sélido amarrillo.

Preparacion de N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(1H-

imidazol-5-il)etano-1-sulfonamida (I-235)

Paso 1: trimetil-[2-[(5-nitroimidazol-1-il)metoxi]etil]silano
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A una solucion de 5-nitro-1H-imidazol (2.0 g, 18 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) se afadié
hidruro de sodio (60 %, 1.1 g, 28 mmol) a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agitd
a 20 °C durante 1 h y después se afnadio 2-(clorometoxi)etil-trimetil-silano (3.5 g, 21 mmol). La
mezcla resultante se agité a 20 °C durante 16 h y se inactivé mediante la adicién de agua (5 mL).
La solucion se extrajo con acetato de etilo (100 mL). El extracto orgénico se lavé con salmuera
(100 mL), se seco sobre sulfato de sodio y se concentré hasta secarse a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 30 %
de acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar trimetil-[2-[(5-nitroimidazol-1-
illmetoxi]etil]silano (3.75 g, 83 %) como un sélido amarillo.

Paso 2: 3-(2-trimetilsililetoximetil)imidazol-4-amina

=N
SEM’N\f)

NH,
A una solucién de trimetil-[2-[(5-nitroimidazol-1-il)metoxi]etil]silano (1.0 g, 4 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL) se afiadi6 paladio (10 % en carbono, 437 mg, 0.41 mmol). La mezcla se
hidrogeno (15 psi) a 20 °C durante 1 h y se filtro. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion
reducida para proporcionar 3-(2-trimetilsililetoximetil)imidazol-4-amina cruda (800 mg, cruda)
como un aceite marrén negro utilizado tal como es en la siguiente etapa.

Paso 3: N-[3-(2-trimetilsililetoximetil)imidazol-4-illetanosulfonamida

/:N

SEM’N\%

O, NH
\/S\\
o)

A una solucién de 3-(2-trimetilsililetoximetil)imidazol-4-amina (800 mg, 3.75 mmol) en

tetrahidrofurano (15 mL) se afiadié cloruro de etanosulfonilo (579 mg, 4.50 mmol) y piridina (890
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mg, 11.25 mmol). La mezcla se agité a 20 °C por 2 h y se concentré hasta secarse a presion

reducida. El residuo se purific6 por TLC preparativa (diclorometano: metanol = 10: 1) para
proporcionar N-[3-(2-trimetilsililetoximetil)imidazol-4-illetanosulfonamida (53 mg, 4 %) como un
solido amarrillo claro.

Paso 4. N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-ijmetil]-N-[3-(2-

trimetilsililetoximetil)imidazol-4-ilJetanosulfonamida

/:N
SEMO’N\% ;\;MN\N
\/\\S/N\/LS O//S/F
F

A una solucién de N-[3-(2-trimetilsililetoximetil)imidazol-4-illetanosulfonamida (50 mg, 0.16 mmol)
en N,N-dimetilformamida (2 mL) se afadié 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol (4a, 80 mg, 0.27 mmol) y bicarbonato de sodio (34 mg, 0.41 mmol). La mezcla se agité
a 20 °C durante 2 hy se filtré. El filtrado se concentré hasta secarse a presion reducida. El residuo
se purificé por TLC preparativa (diclorometano: metanol = 20: 1) para proporcionar N-[[5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-ilJmetil]-N-[3-(2-trimetilsililetoximetil)imidazol-4-
illetanosulfonamida (65 mg, 46 %) como un solido amarillo.
Paso 5: N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(1H-imidazol-5-
il)etano-1-sulfonamida
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A una solucion de  N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-iljmetil]-N-[3-(2-
trimetilsililetoximetil)imidazol-4-iljetanosulfonamida (59 mg, 0.11 mmol) en 1,1,1,3,3,3-

hexafluoropropan-2-ol (6 mL) se afiadié acido trifluoroacético (129 mg, 1.13 mmol). La mezcla se
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agité a 20 °C por 16 h y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por

RP-HPLC (20 a 50 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido féormico) para proporcionar N-
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(1H-imidazol-5-il)etano-1-
sulfonamida (9.7 mg, 22 %) como un sélido amarillo claro.
Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-
(difluorometil)piridin-3-il)etanosulfonamida (Compuesto 1-60).

'\f/\>\</N\N
F (‘\S O//S/F
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Paso 1: 3-bromo-5-(difluorometil)piridina

F \Br

=

N

A una solucion de 5-bromopiridina-3-carbaldehido (500 mg, 2.7 mmol) en diclorometano (4 mL)
se afiadi6 trifluoruro de dietilaminosulfuro (867 mg, 5.38 mmol) a 0 °C bajo atmdsfera de
nitrdgeno. Luego la mezcla se dej6é calentar hasta 20 °C y se agitd por 2 horas. Después de
inactivarse mediante la adicion de agua (50 mL) cuidadosamente, la reaccién se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 50 % de acetato de etilo en éter de petréleo) para
proporcionar 3-bromo-5-(difluorometil)piridina (370 mg, 66 %) como un sélido amarillo.

Paso 2: N-[5-(difluorometil)-3-piridil]-1,1-difenil-metanimina

F
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Una mezcla de 3-bromo-5-(difluorometil)piridina (300 mg, 1.44 mmol), difenilmetanimina (262 mg,

1.44 mmol), BINAP (90 mg, 0.14 mmol), Pdz(dba)s; (66 mg, 0.07 mmol) y terc-butdxido de sodio
(139 mg, 1.44 mmol) en tolueno (2 mL) se agité a 80 °C por 16 horas bajo proteccién de nitrégeno.
La reaccion se inactivé mediante la adicién de agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50
mL x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar N-[5-
(difluorometil)-3-piridil]-1,1-difenil-metanimina (300 mg, 68 %) como un sélido amarillo.

Paso 3: 5-(difluorometil)piridin-3-amina

£ N NH,

| -

Una solucion de N-[5-(difluorometil)-3-piridil]-1,1-difenil-metanimina (300 mg, 0.97 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) y acido clorhidrico (1M en agua, 2 mL) se agité a 20 °C por 2 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua (50 mL) y después se lavé con acetato de etilo (50 mL x
2). La capa acuosa se ajust6 a pH = 11 mediante la adicion de hidréxido de sodio acuoso (1.0 M)
y se extrajo con diclorometano (50 mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron hasta secarse a presion reducida para proporcionar 5-
(difluorometil)piridin-3-amina cruda (112 mg, 80 %) como un sdlido amarillo.

Paso 4: N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-(difluorometil)piridin-3-

illetanosulfonamida (Compuesto [-60)
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Preparado a partir del 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol como se

describié anteriormente para 1-6. El producto crudo se purific6 por RP-HPLC (30 — 60 % de
acetonitrilo en agua y 0.05 % de hidroxido de amonio) para proporcionar N-[[5-[5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-ilJmetil]-N-[5-(difluorometil)-3-piridilletanosulfonamida (4.9 mg, 16 %)
como un solido blanco.

Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-
fluoropirimidin-2-il)etanosulfonamida (Compuesto [-81).

KN[SMN N

o ° F
N N_ 7
\ >
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F —
Paso 1: N-(5-fluoropirimidin-2-il)etanosulfonamida

0=5:0
N NH
TN
F ~

Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-pirimidina (150 mg, 1.13 mmol), etanosulfonamida (148 mg, 1.36
mmol) y carbonato de cesio (922 mg, 2.83 mmol) en sulféxido de dimetilo (3 mL) se agit6é a 100 °C
por 16 horas y se filtrd. El filtrado se concentré hasta secarse a presion reducida. El residuo se
purific6 por RP-HPLC (10 - 40 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % acido férmico) para
proporcionar N-(5-fluoropirimidin-2-il)etanosulfonamida (63 mg, 27 %) como un sdlido blanco.

Paso 2: N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-fluoropirimidin-2-

illetanosulfonamida (Compuesto 1-81).

g
FU% Ra
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Una mezcla de N-(5-fluoropirimidin-2-il)etanosulfonamida (12 mg, 0.06 mmol), 2-[2-

(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 15 mg, 0.05 mmol) y carbonato de
potasio (21 mg, 0.15 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se agit6 a 20 °C por 1 hora y se filtro.
El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purifico por RP-HPLC (44
- 74 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para proporcionar N-[[5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-iljmetil]-N-(5-fluoropirimidin-2-il)etanosulfonamida (9.9
mg, 46 %) como un sélido amarillo.

Preparacion de N-(piridin-3-il)-N-({5-[5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-

il}metil)etano-1-sulfonamida (I-119)

Paso 1: 2-(2-metiltiazol-5-il)-5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol

)
oJ\KF
£ F
A una solucion de 2-metiltiazol-5-carbohidrazida (3.5 g, 22.27 mmol) en N,N-dimetilformamida (50
mL) se afiadié anhidrido trifluoroacético (18.7 g, 89.06 mmol) y trietilamina (22.5 g, 222.66 mmol).
Después de agitar a 70 °C por 2 horas, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (100
mL), se lavo con salmuera (3 x 50 mL), se sec6 y se concentré hasta secarse a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna répida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 —
15% de acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar 2-(2-metiltiazol-5-il)-5-
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol (2.2 g, 39 %) como un solido amarillo.

Paso 2: 2-(2-(bromometil)tiazol-5-il)-5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol
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A una solucién de 2-(2-metiltiazol-5-il)-5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol (2.3 g, 9.78 mmol) en 1,2-
dicloroetano (100 mL) se afiadi6 N-bromosuccinimida (2.6 g, 14.67 mmol) vy
azodiisobutironitrilo;azobisisobutironitrilo (161 mg, 0.98 mmol). La mezcla se agit6 a 80 °C por 12
h y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 20 % de acetato de etilo en éter de petrdleo)
para proporcionar 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol (1.11 g, 35 %)
como un solido amarillo.
Paso 3: N-(piridin-3-il)-N-({5-[5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1-

sulfonamida

@
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A una soluciéon de N-(3-piridil)etanosulfonamida (28 mg, 0.15 mmol) en N,N-dimetilformamida (1
mL) se afiadi6 bicarbonato de sodio (32 mg, 0.38 mmol) y 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4b, 40 mg, 0.13 mmol). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 2 hy
se filtro. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificd por RP-
HPLC (45 a 75 % de acetonitrilo en aguay 0.225 % de acido férmico) para proporcionar N-(piridin-
3-il)-N-({5-[5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1-sulfonamida (7.0 mg,
13 %) como un s6lido amarillo.
Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-(2-

hidroxipropan-2-il)piridin-2-il)etanosulfonamida (Compuesto 1-102)
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Paso 1: [1-(6-bromo-3-piridil)-1-metil-etoxi]-terc-butil-dimetil-silano

HO

N Br

AN

=
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A una solucién de 2-(6-bromo-3-piridil)propan-2-ol (70 mg, 0.32 mmol) en diclorometano (1 mL)
se afadio 2,6-lutidina (69 mg, 0.65 mmol) y [terc-butil(dimetil)silil] trifluorometanosulfonato (128
mg, 0.49 mmol). Después de agitarse a 20 °C por 2 horas, la reaccion se inactivd mediante la
adicion de agua (10 mL) y acetato de etilo (30 mL). La capa organica separada se secO sobre
sulfato de sodio y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 20 % de acetato de etilo en éter de
petréleo) para proporcionar [1-(6-bromo-3-piridil)-1-metil-etoxi]-terc-butil-dimetil-silano (70 mg,
65 %) como un aceite incoloro.

Paso 2: N-[5-[1-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-metil-etil]-2-piridilJetanosulfonamida

TBSO

A una solucion de [1-(6-bromo-3-piridil)-1-metil-etoxi]-terc-butil-dimetil-silano (160 mg, 0.48 mmol)
en 1,4-dioxano (6 mL) se afiadi6 etanosulfonamida (159 mg, 1.45 mmol), carbonato de cesio (789
mg, 2.42 mmol), Xantphos (56 mg, 0.10 mmol) y Pdx(dba)s; (44 mg, 0.05 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 110 °C por 16 horas bajo atmosfera de nitrégeno y se filtr6. El filtrado se
concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna

(gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en diclorometano) para proporcionar N-[5-
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[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1-metil-etil]-2-piridilletanosulfonamida (71 mg, 38 %) como un sélido

amarillo.
Paso 3 N-[5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1-metil-etil]-2-piridil]-N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-iltiazol-2-iljmetilletanosulfonamida
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A una solucion de N-[5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1-metil-etil]-2-piridilJetanosulfonamida (68 mg,
0.19 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) se afadi6 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 73 mg, 0.25 mmol) y bicarbonato de sodio (48 mg, 0.57 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 20 °C por 6 horas y se filtr6. El filtrado se concentrd hasta
secarse a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
100 — 200 mesh, 0 — 25 % de acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar N-[5-[1-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-1-metil-etil]-2-piridil]-N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-
illmetilletanosulfonamida (13 mg, 11 %) como un aceite amarillo.
Paso 4: N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-(2-hidroxipropan-2-

il)piridin-2-il)etanosulfonamida (Compuesto 1-102)

HO
A una solucién de N-[5-[1-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1-metil-etil]-2-piridil]-N-[[5-[5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol-2-illtiazol-2-il[metilletanosulfonamida (10 mg, 0.02 mmol) en 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ol (2 mL) se afiadié acido trifluoroacético (154 mg, 1.35 mmol). La mezcla de

reaccion se agit6 a 20 °C por 2 h'y se concentro a presion reducida. El residuo se purificé por RP-
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HPLC (35 - 65 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para proporcionar N-[[5-[5-

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-iljmetil]-N-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-
piridilletanosulfonamida (5.8 mg, 72 %) como un sélido blanco.
Preparacion de 2-ciano-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-

(5-metilpiridin-3-il)etano-1-sulfonamida (I-219)

NZ

AS;
|
X
N N<
0 //\>\</ N
A\
@]
F

Paso 1: 3-[(5-metil-3-piridil)sulfamoil] propanoato de metilo

A una solucién de 5-metilpiridin-3-amina (400 mg, 3.70 mmol) en piridina (6 mL) se afadio 3-
clorosulfonilpropanoato de metilo (966 mg, 5.18 mmol). La mezcla se agité a 20 °C por 16 hy se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (diclorometano: metanol
= 10: 1) para proporcionar 3-[(5-metil-3-piridil)sulfamoil] propanoato de metilo (440 mg, 40 %)
como un solido amarillo claro.

Paso 2: acido 3-[(5-metil-3-piridil) sulfamoil] propanoico

A una solucién de 3-[(5-metil-3-piridil) sulfamoil] propanoato de metilo (390 mg, 1.51 mmol) en
metanol (6 mL) se afiadi6 hidroxido de sodio (181 mg, 4.53 mmol) en agua (2 mL). La mezcla se

agitd a 20 °C por 3 h'y se concentro a presion reducida. El residuo se ajusto a pH = 3 mediante



10

15

20

181
la adicion de &cido clorhidrico (1 M) y se filtré6 para proporcionar acido 3-[(5-metil-3-piridil)

sulfamoil] propanoico crudo (213 mg, crudo) como un solido amarillo claro.
Paso 3: 3-[(5-metil-3-piridil) sulfamoil] propanamida

2\

S |

O, NH

HZNE])/\/ \b
A una solucién de acido 3-[(5-metil-3-piridil)sulfamoil] propanoico (203 mg, 0.83 mmol) en N,N-
dimetilformamida (6 mL) se afiadié hexafluorofosfato(V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (632 mg, 1.66 mmol), cloruro de amonio (178 mg, 3.32 mmol) y N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (1.1 g, 8.31 mmol). La mezcla se agit6 a 20 °C por 16 h y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purifico por RP-HPLC (0 a 15 % acetonitrilo en agua y 0.05 %
de NHsH,O + 10 mM NH4HCO3) para proporcionar acido 3-[(5-metil-3-piridil)sulfamoil]propanoico
(213 mg, crudo) como un soélido amarillo claro.
Paso 4: 3-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-iljmetil-(5-metil-3-

piridil)sulfamoil]propanamida

o
I
X
N N.
(o} l/\>\</ N
H2N \S\:N\)\S O//S/F

o

F

A una solucion de 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 43 mg, 0.14
mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) se afiadié 3-[(5-metil-3-piridil)sulfamoil]propanamida (42
mg, 0.17 mmol) y bicarbonato de sodio (36 mg, 0.43 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante
16 hy se filtr6. El filtrado se concentré y el residuo se purificé por TLC preparativa (diclorometano:

metanol = 10: 1) para proporcionar 3-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-iljmetil-(5-

metil-3-piridil)sulfamoil]propanamida (12 mg, 15 %) como un s6lido amarillo.
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Paso 5: 2-ciano-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(5-metilpiridin-

3-il)etano-1-sulfonamida

/
> Y O/S/F

A una solucion de 3-(N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-metilpiridin-
3-il)sulfamoil)propanamida (12 mg, 0.03 mmol) en diclorometano (2 mL) se afadié reactivo
Burgess (37 mg, 0.16 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C por 2 h y se filtré. El filtrado se
concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificé por RP-HPLC (16 a 56 % de acetonitrilo
en agua y 0.225 % de acido férmico) para proporcionar 2-ciano-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(5-metilpiridin-3-il)etano-1-sulfonamida (1.4 mg, 12 %)
como un solido amarillo claro.

Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(piridin-3-il)-

2-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)etano-1-sulfonamida (I-174)

J

|
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N N.

0 /M N
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éﬁ F

Paso 1: N-(3-piridil)etenosulfonamida

A una solucién de cloruro de etenosulfonilo (70 mg, 0.55 mmol) y piridin-3-amina (52 mg, 0.55

mmol) en diclorometano (2 mL) se afiadio trietilamina (62 mg, 0.61 mmol) a -78 °C bajo atmésfera
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de nitrégeno. La mezcla se agité a -78 °C durante 0.5 hy luego a 0 °C durante 2 h. La mezcla de

reaccién debia usarse directamente en el siguiente paso sin purificacién.

Paso 2: 2-(1,3,3a,4,6,6a-hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-il)-N-(3-piridil)etanosulfonamida

A la solucion anterior de N-(3-piridil)etenosulfonamida en diclorometano (2 mL) se afiadié
clorhidrato de 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol (69 mg, 0.46 mmol) y trietilamina (71
mg, 0.71 mmol) a 25 °C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 25 °C por 16 h'y
después se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 por TLC preparativa
(diclorometano: metanol = 10: 1) para proporcionar 2-(1,3,3a,4,6,6a-hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-
i)-N-(3-piridil)etanosulfonamida (30 mg, 29 %) como un aceite amarillo claro.

Paso 3: N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(piridin-3-il)-2-(tetrahidro-

1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)etano-1-sulfonamida

J
|
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N N<
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A una solucién de 2-(1,3,3a,4,6,6a-hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-il)-N-(3-piridil)etanosulfonamida
(25 mg, 0.08 mmol) y 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 25 mg,
0.08 mmol) en N,N-dimetilformamida (0.3 mL) se afiadié bicarbonato de sodio (21 mg, 0.25
mmol). La mezcla se agité a 35 °C durante 3 h y se filtro. El filtrado se concentré hasta secarse a
presion reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC (0 a 40 % de acetonitrilo en agua y 0.225 %

de acido férmico) para proporcionar N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-
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N-(piridin-3-il)-2-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)etano-1-sulfonamida (3.1 mg, 7 %) como

un aceite amarillo claro.
Preparacion de N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(5-

fluoropiridin-3-il)-2-(1,4-oxazepan-4-il)etano-1-sulfonamida (I-186)

A una solucién de cloruro de etenosulfonilo (100 mg, 0.79 mmol) en diclorometano (1 mL) se
afiadié 5-fluoropiridin-3-amina (88 mg, 0.79 mmol) y trietilamina (159 mg, 1.58 mmol) a -78 °C.
La mezcla se calentd hasta 20 °C y se agitd por 30 minutos. La mezcla de reaccién debia usarse
directamente en el siguiente paso sin tratamiento adicional.

Paso 2: N-(5-fluoro-3-piridil)-2-(1,4-oxazepan-4-il)etanosulfonamida

A la solucion anterior se afiadié 1,4-oxazepano (60 mg, 0.59 mmol) y trietilamina (50 mg, 0.49
mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 20 °C por 2 h'y se concentré hasta secarse a presion reducida.
El residuo se purificé por TLC preparativa (diclorometano: metanol = 20: 1) para proporcionar N-

(5-fluoro-3-piridil)-2-(1,4-oxazepan-4-il)etanosulfonamida (57 mg, 37 %) como un aceite incoloro.
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Paso 3: N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-

(1,4-oxazepan-4-il)etano-1-sulfonamida

K\N/\/S\E/) O/S/F

A una solucién de N-(5-fluoro-3-piridil)-2-(1,4-oxazepan-4-il)etanosulfonamida (57 mg, 0.18
mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se afadi6 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol (4a, 55 mg, 0.19 mmol) y bicarbonato de sodio (47 mg, 0.56 mmol). La mezcla se
agité a 20 °C durante 2 h y se filtré. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida y el
residuo se purificé por RP-HPLC (0 a 40 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico)
para proporcionar N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(5-
fluoropiridin-3-il)-2-(1,4-oxazepan-4-il)etano-1-sulfonamida (12.6 mg, 12 %) como un aceite
amarillo.

Preparacion de N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il]-1,3-tiazol-2-il}metil)butano-2-sulfonamida (I-177)

FYO\@
F N
O\ N \/’\;\\/>\</ " \]N

N

S\\O S 0 F

Paso 1: sec-butilsulfoniloxisodio
A una solucién de 2-bromobutano (5.0 g, 36.49 mmol) en agua (50 mL) se afadi6 sulfato de sodio

(5.1 g, 40.14 mmol). La mezcla se agit6 a 100 °C durante 16 h y se filtr6. El filtrado se concentrd

a presion reducida. El residuo se trituré con cloroformo y se filtré para proporcionar sec-
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butilsulfoniloxisodio crudo (8.8 g, crudo) como un sdlido blanco usado en el siguiente paso tal

como estaba.

Paso 2: cloruro de butano-2-sulfonilo

O\\S\\/CI
/Y 5

A una solucién de sec-butilsulfoniloxisodio (8 g, 49.95 mmol) en cloruro de tionilo (25 mL) se
afiadié N,N-dimetilformamida (233 mg, 3.19 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C durante 3hy
se concentré a presion reducida. El residuo se tritur6 con cloroformo y se filtr6. El filtrado se
concentrd a presion reducida para proporcionar cloruro de butano-2-sulfonilo (3 g, crudo) como
un aceite amarillo usado en la siguiente etapa tal como estaba.

Paso 3: N-[5-(difluorometoxi)-3-piridiljbutano-2-sulfonamida

F.__O

)

F X

O\\S\\,NH
/\( 5
A una solucion de 5-(difluorometoxi)piridin-3-amina (2 g, 12.49 mmol) en diclorometano (20 mL)
se afiadié cloruro de butano-2-sulfonilo (2.74 g, 17.49 mmol) y piridina (2.96 g, 37.47 mmol).
Después de agitar a 25 °C durante 3 h, la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por RP-HPLC (25 a 70 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para
proporcionar N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-iltiazol-2-i[|metil]-N-[2-(trifluorometil)-4-
piridilletanosulfonamida (790 mg, 20 %) como un sélido blanco.
Paso 4: N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-

ilfmetil)butano-2-sulfonamida
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A una solucién de 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 349 mg, 1.18
mmol) en acetona (3 mL) se afiadié N-[5-(difluorometoxi)-3-piridilloutano-2-sulfonamida (300 mg,
1.07 mmol) y carbonato de potasio (444 mg, 3.21 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 1.5
h y se filtr6. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC (40 a
70 % de acetonitrilo en agua y 0.1 % de &cido trifluoroacético) para proporcionar N-[5-
(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-
ilfmetil)butano-2-sulfonamida 318 (268.4 mg, 51 %) como un sélido amarillo.
Preparacion de N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-iljmetil]-N-[5-

(trifluorometoxi)-3-piridiljetanosulfonamida (I-267)
F o N
F>F( | N
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Paso 1: 5-bromo-3-(trifluorometoxi)piridin-2-amina
F_O Br
X
T XY
F —
H,N~ N
A una solucién de 3-(trifluorometoxi)piridin-2-amina (900 mg, 5.05 mmol) en diclorometano (10
mL) se afiadié N-bromosuccinimida (1.4 g, 7.58 mmol). Después de agitar a 25 °C por 0.5 hora,
la mezcla de reaccion se filtro. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 6 % de acetato de etilo en éter

de petréleo) para proporcionar 5-bromo-3-(trifluorometoxi)piridin-2-amina (1.14 g, 84 %) como un

sélido marroén.
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Paso 2: 5-bromo-2-cloro-3-(trifluorometoxi)piridina

F (0] Br
X
T
F —
Cl N

A una solucion de 5-bromo-3-(trifluorometoxi)piridin-2-amina (1.1 g, 4.44 mmol) en diclorometano
(4 mL) se afiadié clorotrimetilsilano (4.3 g, 39.92 mmol). Después de agitar a 25 °C por 0.5 hora,
se afiadid nitrito de isopentilo (1.6 g, 13.31 mmol) gota a gota. Después de agitar a 25 °C por 2
horas, la mezcla de reaccion se filtrd. El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 2 % de acetato de etilo
en éter de petréleo) para proporcionar 5-bromo-2-cloro-3-(trifluorometoxi)piridina (955 mg, 71 %)
como un aceite incoloro.

Paso 3: N-[6-cloro-5-(trifluorometoxi)-3-piridilletanosulfonamida

Q
5=0
F (0] NH
X
F>( |
F —
Cl N

A una solucibn de etanosulfonamida (79 mg, 0.72 mmol) y 5-bromo-2-cloro-3-
(trifluorometoxi)piridina (200 mg, 0.72 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) se afiadi6 Xantphos Pd G3
(69 mg, 0.07 mmol) y carbonato de cesio (589 mg, 1.81 mmol). Después de agitar a 110 °C por
16 horas bajo atmdsfera de nitrdgeno, la mezcla de reaccién se filtré. El filtrado se concentr6 a
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200
mesh, 0 — 15 % de metanol en diclorometano) para proporcionar N-[6-cloro-5-(trifluorometoxi)-3-
piridiljetanosulfonamida (38 mg, 16 %) como un aceite amarillo.

Paso 4: N-[5-(trifluorometoxi)-3-piridilletanosulfonamida

(0]
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A una solucion de N-[6-cloro-5-(trifluorometoxi)-3-piridilJetanosulfonamida (38 mg, 0.12 mmol) en

metanol (1 mL) se afadié paladio (13 mg, 0.01 mmol, 10 % en carbono). Después de agitar a
25 °C bajo atmésfera de nitrégeno (15 psi) por 2 horas, la mezcla de reaccion se filtré. El filtrado
se concentr6 a presion reducida para  proporcionar  N-[5-(trifluorometoxi)-3-
piridilletanosulfonamida cruda (30 mg, cruda) como un solido amarillo.

Paso 5: N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-ijmetil]-N-[5-(trifluorometoxi)-3-

F O~
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piridilletanosulfonamida

A una solucién de N-[5-(trifluorometoxi)-3-piridilletanosulfonamida (20 mg, 0.07 mmol) y 2-[2-
(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 20 mg, 0.07 mmol) en acetona (1 mL)
se afiadié carbonato de potasio (28 mg, 0.20 mmol). Después de agitar a 25 °C por 1 hora, la
mezcla de reaccién se filtrd. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por
RP-HPLC (35 a 65 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para proporcionar N-
[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-ilJmetil]-N-[5-(trifluorometoxi)-3-
piridilletanosulfonamida (8.5 mg, 25 %) como un soélido amarillo.
Preparacion de N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-
{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}etano-1-sulfonamida (I-231)
/N
N S N
ON \S//O )
A
e~ F

Paso 1: 5-nitro-2-(2-tetrahidropiran-2-iloxietil)pirazol-3-carboxilato de metilo
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A una solucién de 3-nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (2.0 g, 11.69 mmol) en N-metil-2-
pirrolidona (10 mL) se afiadié 2-(2-bromoetoxi)tetrahidropiran (2.0 g, 9.35 mmol) y carbonato de
potasio (1.6 g, 11.69 mmol). Después de agitar a 80 °C durante 16 h, la mezcla de reaccion se
diluy6é con agua (30 mL) y acetato de etilo (50 mL). La capa organica separada se secé sobre
sulfato de sodio y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 25 % de acetato de etilo en
éter de petroleo) para proporcionar 5-nitro-2-(2-tetrahidropiran-2-iloxietil)pirazol-3-carboxilato de
metilo (2.2 g, 63%) como un aceite amarillo. Paso 2: [5-nitro-2-(2-tetrahidropiran-2-
iloxietil)pirazol-3-iljmetanol

THPO. _~-N
A\

JJNOZ
HO— —

A una solucién de 5-nitro-2-(2-tetrahidropiran-2-iloxietil)pirazol-3-carboxilato de metilo (2.2 g, 7.35
mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) se afiadié borohidruro de litio (240 mg, 11.03 mmol) a 0 °C.
Después de agitar a 20 °C por 3 h, la reaccion se inactivd mediante la adicion de metanol (10
mL). La mezcla se diluyé con acetato de etilo (40 mL), se lavé con salmuera (40 mL), se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna réapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 50 % de acetato de etilo en
éter de petroleo) para proporcionar [5-nitro-2-(2-tetrahidropiran-2-iloxietil)pirazol-3-iljmetanol (1.4
g, 70 %) como un aceite amarillo.

Paso 3: 2-[5-(bromometil)-3-nitro-pirazol-1-iljetanol

HO\/\N,N

Br =
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A una solucion de [5-nitro-2-(2-tetrahidropiran-2-iloxietil)pirazol-3-iljmetanol (1.4 g, 5.16 mmol) en

tetrahidrofurano (10 mL) se afiadi6 piridina (408 mg, 5.16 mmol), tetrabromometano (3.4 g, 10.32
mmol) y trifenilfosfina (2.7 g, 10.32 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C por 17 h y se filtrd.
El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de acetato de etilo en éter de petroleo),
seguido por TLC preparativa (éter de petroleo: acetato de etilo = 1: 1) para proporcionar 2-[5-
(bromometil)-3-nitro-pirazol-1-iljetanol (180 mg, 14 %) como un soélido blanco.
Paso 4: 2-nitro-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina

o8

ONNOZ
A una solucion de 2-[5-(bromometil)-3-nitro-pirazol-1-illetanol (140 mg, 0.56 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) se afiadié hidruro de sodio (60 %, 25 mg, 0.62 mmol) bajo atmésfera de
nitrégeno. Después de agitar a 20 °C durante 4 h, la mezcla de reaccion se inactivé mediante la
adicion de agua (10 mL) y se extrajo con acetato de etilo (30 mL). El extracto organico se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por
TLC preparativa (éter de petréleo: acetato de etilo = 1: 1) para proporcionar 2-nitro-6,7-dihidro-
4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina (34 mg, 33 %) como un solido blanco.

Paso 5: 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina

A una solucién de 2-nitro-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]Joxazina (24 mg, 0.1 mmol) en etanol
(2.5 mL) y agua (1 mL) se afiadi6 hierro (48 mg, 0.85 mmol) y cloruro de amonio (91 mg, 1.70
mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 4 h y se filtro. El filtrado se concentrd hasta secarse a
presion reducida. El residuo se diluyé con diclorometano (15 mL), se lavé con salmuera (20 mL),
se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd hasta secarse a presion reducida para proporcionar

6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina (13 mg, 66 %) como un solido amarillo.
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Paso 6: N-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-il)etanosulfonamida

NN

NH
ON \S//O

o )

A una solucién de 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina (22 mg, 0.16 mmol) en
piridina (0.5 mL) se afiadio cloruro de etanosulfonilo (24 mg, 0.19 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agité a 20 °C por 2 h y se filtré. El filtrado se concentré hasta secarse a presion reducida. El
residuo se purificd por TLC preparativa (diclorometano: metanol = 10: 1) para proporcionar N-
(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-il)etanosulfonamida (24 mg, 53 %) como un sélido
blanco.
Paso 7 N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-{4H,6H, 7H-

pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}etano-1-sulfonamida
//\ N- N\ /—</ |
V‘\)’N O S /N\
O = /\S// N

A una solucién de 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 25 mg, 0.08
mmol) en N,N-dimetilformamida (0.5 mL) se afadié N-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-
2-il)etanosulfonamida (21 mg, 0.09 mmol) y bicarbonato de sodio (21 mg, 0.25 mmol). La mezcla
se agité a 25 °C durante 2 h y se filtr6. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida.
El residuo se purifico por RP-HPLC (30 a 60 % de acetonitrilo en aguay 0.225 % de acido férmico)
para proporcionar N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-{4H,6H,7H-
pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}etano-1-sulfonamida (10.9 mg, 28 %) como un aceite amarillo.

Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-

fluoropiridin-3-il)-1’-bencil-1’-metilamino-sulfonamida (Compuesto 1-29).
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T Ph

ol N/ N/

' iridina O\\é//o O\\s'//o N
N7 SOCL Sy P > NaH/DMF . \/l/\>\</N\N
H —— 9\ ———— R AN ————= F AN o i

B | |

Ph = =
N N F

Paso 1: cloruro de N-Bencil-N-metilsulfamoil

A una solucién de cloruro de sulfurilo (1.11 g, 8.25 mmol) en diclorometano (10 mL) a -10 °C se
afiadié N-metil-N-bencilamina (1.00 g, 8.25 mmol). El bafio de enfriamiento se elimind después
de 30 min y la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion durante 5 h. Se lavo con agua, la
capa organica se secd (Na:S0.), se filtr6 y se concentrd. El residuo crudo resultante se usé
directamente en la siguiente etapa.

Paso 2: N-Bencil-N-metil-[(5-fluoropiridin-3-il)amino]sulfonamida

La mitad del material crudo anterior se mezcl6é con 5-fluoro-3-piridin-amina (196 mg, 0.89 mmol)
y piridina (106 mg, 1.34 mmol) en diclorometano a temperatura ambiente. Después de agitarse
durante 2 h, la reaccién se inactivd con NH4Cl saturado. El residuo organico se purificd por
cromatografia (gel de silice, DCM/EtOAc, 1:0 a 1:1 ) para proporcionar un sélido blanco (25 mg,
9.5 %). LC-MS: m/z [M+H]* 296.

Paso 3: N-((5-(5-(Difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-1’-
bencil-1’-metilamino-sulfonamida

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo el mismo procedimiento experimental que se
describié en la preparacion de N-((5-(5-difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil-N-(1-
fenilciclopropoil)etanosulfonamida (1-20), empleando Ila N-bencil-N-metil-[(5-fluoropiridin-3-
illamino]sulfonamida anterior en su lugar (36 % de rendimiento).

Los métodos descritos anteriormente en el Ejemplo 4 también se usaron para preparar los
siguientes compuestos: I-2, I-3, I-4, I-5, I-9, 1-10, I-13, I-14, 1-15, I-16, 1-17, |-22, 1-23, 1-24, 1-25, I-
27, 1-30, 1-31, 1-32, 1-33, 1-34, 1-35, 1-36, 1-37, 1-38, 1-39, 1-40, 1-46, 1-47, 1-49, 1-50, 1-51, I-52, I-53,

[-54, I-55, I-56, 1-57, I-58, 1-59, 1-61, 1-62, 1-63, 1-64, 1-65, 1-66, 1-67, 1-68, 1-69, I-70, I-74, I-75, I-76,
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I-77,1-78, 1-79, 1-80, 1-87, 1-88, 1-89, 1-90, 1-91, 1-92, 1-93, 1-94, 1-95, 1-97, 1-98, 1-99, 1-100, 1-103, I-

104, I-105, I-106, 1-107, 1-108, 1-109, I-110, I-111, I-112, I-113, 1-114, 1-115, I-116, I-117, |-118, I-
120, I1-121, 1-122, 1-123, 1-125, 1-126, 1-127, 1-128, 1-129, 1-130, 1-131, 1-132, 1-133, |-134, |-136, I-
137, 1-138, 1-139, 1-140, 1-141, 1-145, 1-146, 1-148, 1-149, 1-150, 1-151, 1-152, 1-153, I-155, I-156, I-
157, I-158, 1-159, 1-160, 1-161, 1-162, 1-163, |-164, I-165, I-166, 1-167, 1-168, 1-169, I-170, |-178, I-
179, 1-180, 1-181, 1-182, 1-183, 1-184, 1-187, 1-188, 1-189, 1-190, 1-191, 1-192, 1-193, 1-194, 1-196, I-
197, 1-201, 1-202, 1-203, 1-204, 1-205, 1-206, 1-211, 1-212, I-213, 1-214, 1-215, 1-216, 1-217, 1-218, I-
220, 1-221, 1-222, 1-223, 1-225, 1-226, 1-228, 1-229, 1-230, 1-232, 1-233, 1-234, 1-236, 1-237, 1-238, I-
239, 1-240, 1-241, 1-242, |-243, |-244, |-265, |-266, y 1-268.

Ejemplo 5. Sintesis de compuestos de amina/anilina de la Férmula (1)

Amina . ~
N~ R N N
Nl/\>_</ I — ﬁl\)l:\>_</ L _F
Br\)\x o) F X o]

Base R"”
Ir R=HorF ¢ R
4a: R=H, X=0,8 Compuesto de la Férmula (1)
4b: R=F, X=0,8
Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-

(trifluorometil)anilina (Compuesto I-7).
NMN‘N
|
| F
Br\/\\s O)\(

N N«
NH, i {0
Cs,CO,, DMF S O/S/F
F F 17 F

FF F7OF

Se absorbié 2-[2-(bromometil)-1,3-tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 150 mg, 0.51
mmol) en DMF (1 mL) con carbonato de cesio (330 mg, 0.20 mmol) y luego se le afadi6é 3-
trifluorometilanilina (75 pL, 0.60 mmol). La solucion se oscurecié inmediatamente y se agitd
durante 16 h a temperatura ambiente. La TLC indic6 que la reaccion se completé. La solucién se
diluyé con EtOAc y después se lavd con agua. La capa organica se filtré a través de MgSO,y se
concentré. El residuo se purificé en Combiflash (gradiente de hexanos/EtOAc) para proporcionar

el compuesto del titulo (75 mg, 39 %) como un aceite.
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Preparacion de 3-cloro-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-

(2-metoxietilanilina (1-142)

A una solucion de 3-cloroanilina (500 mg, 3.92 mmol) en tetrahidrofurano (3 mL) se afiadi6 hidruro
de sodio (60 %, 220 mg, 5.49 mmol) y 1-bromo-2-metoxi-etano (817 mg, 5.88 mmol). La mezcla
se agitd a 70 °C durante 2 h y se inactivo mediante la adicién de agua (10 mL). La solucion
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida. El residuo se purifico por
RP-HPLC (45 a 75 % de acetonitrilo en agua y 0.05 %hidréxido de amonio +10 mM bicarbonato
de amonio) para proporcionar 3-cloro-N-(2-metoxietil)anilina (264 mg, 36 %) como un aceite
incoloro.

Paso 2: 3-cloro-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(2-

metoxietil)anilina

A una solucion de 3-cloro-N-(2-metoxietil)anilina (19 mg, 0.1 mmol) en N,N-dimetilformamida (0.5
mL) se afiadio 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 60 mg, 0.2 mmol)

y bicarbonato de sodio (26 mg, 0.3 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h y se filtr6. El
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filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por RP-HPLC (20 a 70 % de

acetonitrilo en agua y 10 mM bicarbonato de amonio) para proporcionar 3-cloro-N-({5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(2-metoxietil)anilina (13.7 mg, 33 %)
como un solido blanco.

El método descrito en el Ejemplo 5 también se usé para preparar los siguientes compuestos: I-7,
[-45, 1-72, 1-73, 1-124, y 1-135.

Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)piridin-3-amina

(Compuesto 1-28).

NH,
= K,CO4
—N ~_N KlI, 110 °C -N
/\(S [ »\(F 7 ENG )\(F
B~ N\ j O MeCN N~ N N\ /o
H N F

A un vial de reaccion de microondas de 5 mL se afiadi6 2-[2-(bromometil)-1,3-tiazol-5-il]-5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (4a, 60 mg, 0.20 mmol), 3-aminopiridina (57 mg, 0.61 mmol),
yoduro de potasio (3 mg, 0.02 mmol), carbonato de potasio (31 mg, 0.22 mmol), y acetonitrilo
(0.68 mL). La mezcla de reaccién se agité a 110 °C por 15 min bajo irradiacion de microondas.
La mezcla de reaccion cruda resultante se filtr6 a través de un tapon de celite, el tapén de celite
se lavo con acetonitrilo, y el filtrado resultante se concentré. El residuo resultante se adsorbié en
silice con metanol y se purificé por cromatografia en columna (0-20 % de MeOH/DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén claro (54 mg, 86 %).

Ejemplo 6. Sintesis de compuestos de amida terciaria de la Férmula (I) a partir de aminas
del Ejemplo 5

O m
B N PRty P e
R../N\)\X 0 F Base R"/N XR—H O/S<|Iq:
ReHorF g R pupy =HorF ¢

(Compuesto de la Férmula (1)
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Preparacion de N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(3-

(trifluorometihfenil)nicotinamida (Compuesto 1-8).

o)
(E)\m H-CI N |
N N
H N\ N X e o
N\/L/>\</ | N KJ\f N N-
S 0] F | \ v N
DIPEA N\/Ls |
F
FOF F -8 F
FOF

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-(trifluorometil)anilina (I-7, 26 mg,
0.07 mmol) se absorbié en DMF (1 mL) con clorhidrato de cloruro de nicotinoil (15 mg, 0.80 mmol)
y después se le afiadio diisopropiletilamina (0.04 mL, 0.21 mmol). La solucién se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h y después a 40 °C durante 16 h. La TLC indic6 que la reaccién
se completd. Se enfri la reaccién hasta temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y después
se lavo con agua. La capa organica se recolectd, se filtr6 a través de MgSO.y se concentré. El
residuo se purific6 en Combiflash (gradiente de DCM/metanol) para proporcionar el compuesto
del titulo (21 mg, 63 %) como un polvo blanco.

El método descrito en el Ejemplo 4 también se usé para preparar el compuesto 1-175.
Preparacion de 1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3,3-dimetil-1-

(piridin-3-il)urea (Compuesto 1-21).

o
Cl
y N-N ON = NN
\ S. / 2. _F K,COs MeCN, 40 °C @\ s Ul »\(
Q\N/\( T o NN 7 o
H N F J N F

2) N
| N
31% \

A un vial de 2 dracmas se afiadi6 N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-
iltmetil)piridin-3-amina (1-28, 30 mg, 0.097 mmol), carbonato de potasio (40 mg, 0.15 mmol) y
acetonitrilo (1 mL). A la mezcla de reaccion se afiadio cloroformiato de 4-nitrofenilo (29.3 mg, 0.15
mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 45 °C por 4 h. A la mezcla de reaccion cruda se afadié

una soluciéon 2 M de dimetilamina en THF (0.24 mL, 0.49 mmol), y la reaccién se agit6 a 45 °C
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por 30 min. Después se filtré la mezcla de reaccion y se concentro a presion reducida. El residuo

resultante se purificé por cromatografia en columna (0-20 % de MeOH/DCM) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido marrén amorfo (11.4 mg, 31 %).
Preparacion de ((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)(piridin-3-

il)carbamato de metilo (Compuesto I-26).
1) OOYO
O,N
\
Q\ fo)\( 2) MeOH . fo)\(

53%

A un vial de 2 dracmas se afiadi6 N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-
iltmetil)piridin-3-amina (1-28, 20 mg, 0.065 mmol), carbonato de potasio (18 mg, 0.13 mmol) y
acetonitrilo (0.6 mL). A la mezcla de reaccion se afiadié un cloroformiato de 4-nitrofenilo (19.6
mg, 0.097 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente, y MeOH (1 mL) se afiadié a la mezcla de reaccién. Después
de agitar la mezcla de reaccion durante 15 min, después se filtr6 la mezcla de reaccion cruda a
través de celite y la celite se lavdé con MeOH. El filtrado combinado se concentré a presion
reducida, se adsorbi6 en silice y se purificé por cromatografia en columna (0-20 % de
EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (12.6 mg,
53 %).

Ejemplo 7. Sintesis de compuestos de amina/anilina de la Férmula (1)

Preparacion de 5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(1-(2,6-

difluorofenil)ciclopropil)tiazol-2-amina (Compuesto 1-18).
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Paso 1: Preparaciéon de 1-(2,6-difluorofenil)ciclopropan-1-amina.

F
NH,

F
A un matraz de fondo redondo de 200 mL secado al horno que contenia una barra agitadora con
forma de huevo de 1.5 pulgadas en atmosfera de N, se afiadio 2,6-difluorobenzonitrilo (2.78 g,
20 mmol), seguido de metil terc-butil éter (MTBE) (100 mL). La solucién amarilla palida se enfrié
hasta —78 °C y el tetraisopropéxido de titanio (7.3 mL, 24 mmol, 1.2 equiv.) se encontraba en una
porcién. Se afiadié bromuro de etiimagnesio (3M en éter, 16.7 mL, 50 mmol, 2.5 equiv.) gota a
gota durante el transcurso de 5 minutos con agitacién vigorosa, lo que produjo una solucion
homogénea de color amarillo palido (precaucion: potencial de reaccién exotérmica y evolucion de
gases). No se observé evolucién de gases en este caso. Se dejé que el bafio de hielo seco
transcurra lentamente durante el transcurso de 4 horas con agitacion vigorosa (1500 RPM) de la
solucion. Al calentar hasta temperatura ambiente, se forma una solucién marrén opacay viscosa.
Esta solucién se enfri6 hasta 0 °C en un bafio de hielo. Luego, se afiadié BF3;.OEt, (4.9 mL, 40
mmol, 2 equiv.) gota a gota durante el transcurso de 5 minutos (precaucion: reaccién exotérmica,

evolucion de gases). El bafio de hielo se elimind y la suspension marrén opaca se dejé calentar
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hasta la temperatura ambiente durante toda la noche. Al dia siguiente, la reaccion se inactivo

mediante la adicién de 1M NaOH (100 mL, 5 equiv.) en pequefas porciones al principio, seguido
de EtOAc (50 mL), y después se agitoé vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas
para proporcionar una mezcla bifasica de una capa organica incolora superior y una emulsion
acuosa azul oscuro inferior. Esta mezcla bifasica se filtr6 directamente a través de celite
humedecido con agua, se lavé una vez con agua (50 mL) y una vez con EtOAc (50 mL). El filtrado
se recogid y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces mas con EtOAc (50
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con agua (50 mL) y una vez con
salmuera (25 mL), después se secaron sobre MgSOQs, se filtraron y se concentraron mediante
evaporacion giratoria. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
0 - 50 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo.

Paso 2: Preparacién de 2-((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)-tiazol-5-carboxilato de metilo.

A un vial de centelleo alto con una tapa de silicona bajo atmésfera de N (balén) se afiadi6 1-(2,6-
difluorofenil)ciclopropan-1l-amina (169 mg, 1.0 mmol, 1 equiv), 2-clorotiazol-5-carboxilato de
metilo (195 mg, 1.1 mmol, 1.1 equiv), DIPEA (0.87 mL, 5 mmol, 5 equiv), y DMSO (3 mL). La
mezcla transparente bifasica anaranjada se calent6 hasta 110 °C durante toda la noche (12
horas), y se convirtié en una solucién marrén monofasica. Al dia siguiente, el analisis de LCMS y
TLC indico la conversion completa de la ciclopropilamina en una mezcla compleja de productos.
La reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, después se vertio en agua (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, después
salmuera, después se secaron sobre MgSQO., se filtraron y se concentraron mediante evaporacion

giratoria. El producto crudo, un aceite marrén oscuro, se cargd en seco sobre gel de silice y se
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purifico por cromatografia en columna rgpida (0 — 50 % de EtOAc en gradiente de hexanos) para

proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén, 47.9 mg (15 % de rendimiento).

Paso 3: Preparacién de 2-((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)tiazol-5-carbohidrazida.

A un vial de centelleo alto con una tapa de PTFE rojo bajo atmdsfera de N, (balén) se afiadio 2-
((2-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)tiazol-5-carboxilato de metilo (30.0 mg, 0.97 mmol, 1
equiv.), 1,4-dioxano (1 mL), y por altimo monohidrato de hidrazina (0.05 mL, 1 mmol, 10 equiv.).
La solucién anaranjada homogénea se calentd hasta 100 °C durante 64 h, después de lo cual el
analisis de LCMS indic6 una conversion completa a la acilhidrazida deseada. La mezcla se enfrié
hasta temperatura ambiente, después se vertié en agua (50 mL) y se extrajo tres veces con EtOAc
(50 mL). Los compuestos organicos combinados se lavaron con agua, después salmuera,
después se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron por evaporacion giratoria para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén de suficiente pureza para llevar
directamente al siguiente paso, 25.1 mg (84 % de rendimiento).

Paso 4: Preparacion de N'-(2,2-difluoroacetil)-2-((1-(2,6-difluorofenil)-ciclopropil)amino)tiazol-5-

carbohidrazida.

F
7S
H
N _ N.
NH
(@] F
o)\/
F

A un vial se afiadio 2-((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)tiazol-5-carbohidrazida (25.1 mg,

0.081 mmol, 1 equiv.) y DCM (1 mL). La suspension anaranjada heterogénea se enfrio hasta 0 °C
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en un bafio de hielo. Por dltimo, se afiadié anhidrido difluoroacético (DFAA, 0.02 mL, 0.16 mmol,

2 equiv.) gota a gota durante 30 segundos. La solucién anaranjada homogénea resultante se dejé
calentar hasta temperatura ambiente. Después de 30 minutos, el analisis de LCMS indic6 una
conversion completa a la diacilhidrazida deseada. La reaccion se inactivdo mediante la adicion de
1 mL de NaHCO; saturado acuoso y 1 mL de metanol, y se agité a temperatura ambiente por 1
hora. Luego, la mezcla de reaccion se vertié en 50 mL de NaHCO3; semisaturado y se extrajo tres
veces con EtOAc (50 mL). Los compuestos organicos combinados se lavaron con agua, después
salmuera, después se secaron sobre MgSQOa, se filtraron y se concentraron por evaporacion
giratoria para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido anaranjado ceroso, 22.9 mg
(73 % de rendimiento).

Paso 5: Preparacion de 5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-(1-(2,6-

difluorofenil)ciclopropil)tiazol-2-amina.

F

F N;
s
N//

/N\

N
/)
1-18 O
F

A un vial de microondas de 0.5 — 2 mL se afiadi6é una barra agitadora, N'-(2,2-difluoroacetil)-2-
((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)tiazol-5-carbohidrazida (22.9 mg, 0.06 mmol, 1 equiv)
como una solucién en THF (1 mL), y por ultimo reactivo Burgess (70.6 mg, 0.3 mmol, 5 equiv).
La mezcla se agité previamente durante 2 minutos, después se calent6 hasta 150 °C en un
microondas durante 2 horas a aproximadamente 8 bares de presion. Después de la reaccion, la
reaccion fue un sobrenadante anaranjado con un aceite marron que se hundia. El andlisis de
LCMS del sobrenadante anaranjado indicé la conversion completa de la diacilhidrazida al

oxadiazol deseado. La mezcla de reaccion se vertidé en agua (50 mL) y se extrajo tres veces con
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EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, después salmuera,

después se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron mediante evaporacion giratoria
para proporcionar el material crudo como un aceite amarillo. El material crudo se cargé en seco
sobre gel de silice y se purificdO por cromatografia en columna rapida (0 — 50 % de EtOAc en
5 gradiente hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de amarillo pélido,
16.6 mg, de pureza aun insuficiente. El material se someti6 a purificacion por HPLC preparativa
(10 — 100 % de MeCN en agua con 0.1 % de TFA), las fracciones que contienen el producto se
congelaron a — 78 °C y se liofilizaron para proporcionar el compuesto del titulo purificado como

un sélido blanco esponjoso, 4.1 mg (19 % de rendimiento).
10  Preparacién de 5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-fenetiltiazol-2-amina

(Compuesto I-19).

p= DIPEA NH HyNNH, H,0 NH

~  DMSO, 110 °C N 3, dioxano 100°c B
] O o,
O

DFAA >/\S Reactivo Burgess >\S

DCM, RT &\WN\NH THE, 150 °C (uW) Q\V/N\N

15 A un vial de centelleo alto con una tapa de PTFE bajo atmésfera de N» (baldén) se afiadié 2-

bromotiazol-5-carboxilato de metilo (444 mg, 2.0 mmol, 1 equiv.), 2-fenetilamina (0.30 mL, 2.4
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mmol, 1.2 equiv.), DMSO (6 mL) y DIPEA (1.7 mL, 10 mmol, 5 equiv.). La mezcla transparente

bifasica amarilla-anaranjada palida se calent6 hasta 110 °C durante 2 horas, después de lo cual
el analisis de LCMS indic6 una conversion limpia y completa al producto deseado. La reaccion se
enfrid hasta temperatura ambiente, después se vertié en NH4Cl acuoso semisaturado (50 mL) y
se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Los productos organicos combinados se lavaron con agua,
después salmuera, después se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron por
evaporacion giratoria para proporcionar un sélido rojo crudo, que se cargd en seco sobre gel de
silice y se purific6 por cromatografia en columna réapida (0 - 50 % de EtOAc en gradiente de
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido rosado claro, 395.5 mg (75 %
de rendimiento).

Paso 2: Preparacion de 2-(fenetilamino)tiazol-5-carbohidrazida.

A un vial de centelleo alto con una tapa de PTFE bajo atmésfera de N. (balén) se afiadio 2-
(fenetilamino)tiazol-5-carboxilato de metilo (131 mg, 0.5 mmol, 1 equiv), seguido de 1,4-dioxano
(2 mL), y por altimo hidrato de hidrazina (0.24 mL, 5 mmol, 10 equiv). La mezcla transparente
bifasica amarilla clara se calenté hasta 100 °C durante toda la noche, después de lo cual el
analisis de LCMS indic6 una conversion completa a la acilhidrazida deseada. La reaccion se vertid
en agua (50 mL), después se extrajo 3 veces con EtOAc (50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, después salmuera, después se secaron sobre MgSO., se
filtraron y se concentraron por evaporacion giratoria para proporcionar el producto crudo como un
sélido anaranjado claro en suficiente pureza para llevar directamente hacia adelante, 105.1 mg
(80 % de rendimiento).

Paso 3: Preparacion de N'-(2,2-difluoroacetil)-2-(fenetilamino)tiazol-5-carbohidrazida.
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A un vial de centelleo se afiadid 2-(fenetilamino)tiazol-5-carbohidrazida (52.5 mg, 0.2 mmol),
seguido de DCM (1 mL). La suspension heterogénea blanca se enfrié hasta 0 °C en un bafio de
hielo. Después, se afiadié anhidrido difluoroacético (DFAA, 0.05 mL, 0.4 mmol, 2 equiv) gota a
gota durante 30 segundos. La solucién amarilla palida ahora completamente homogénea se dejé
calentar hasta temperatura ambiente durante 30 minutos, después de lo cual el analisis de LCMS
indicé una conversién completa a una mezcla del producto deseado y un subproducto en el cual
el aminotiazol NH también se acild, lo que favorece a este Ultimo. El aminotiazol acilado se
desprotegi6é de forma quimioselectiva in situ mediante la adicion de 1 mL de metanol, seguido de
1 mL de NaxCO; acuoso saturado, y agitando la mezcla bifasica heterogénea a temperatura
ambiente durante 1 hora. Luego, la mezcla se vertié en 50 mL de agua (50 mL), después se
extrajo 3 veces con EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
después salmuera, después se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron por
evaporacion giratoria para proporcionar el producto crudo como un sélido amarillo-anaranjado
palido en suficiente pureza para llevar directamente hacia el siguiente paso, 23.2 mg (34 %).

Paso 4: Preparacion de 5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-N-fenetiltiazol-2-amina.
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A un pequenio vial de microondas (0.5 — 2 mL) que contenia una barra agitadora magnética se

afadié N'-(2,2-difluoroacetil)-2-(fenetilamino)tiazol-5-carbohidrazida (23.2 mg, 0.068 mmol, 1
equiv) como una solucién en THF (1 mL). Luego, se afadié reactivo Burgess (81.6 mg, 0.34
mmol, 5 equiv), se sell6 el vial y se someti6 a microondas durante 2 horas a 150 °C a
aproximadamente 8 bares. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccién contiene
un aceite marréon que se hunde con un sobrenadante amarillo claro. El analisis de LCMS del
sobrenadante amarillo indicé la conversién completa del material de partida de diacilhidrazida al
oxadiazol deseado, junto con multiples impurezas menores. Luego, la mezcla se vertié en 50 mL
de agua (50 mL), después se extrajo 3 veces con EtOAc (50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, después salmuera, después se secaron sobre MgSQO., se
filtraron y se concentraron por evaporacion giratoria para proporcionar un aceite amarillo palido
crudo. El material se carg6 en seco sobre gel de silice y se purificd por cromatografia en columna
rapida (0 — 50 % de gradiente de EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanco ceroso, 13.8 mg (63 % de rendimiento).

Ejemplo 8. Preparacion de 2-(2-((3-clorofenoxi)metil)tiazol-5-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol (Compuesto I-71).

’\’/\>\</N\N
(‘\s JS/
o F
Cl 0]
& F
A una solucién de 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (30 mg, 0.1 mmol)
y 3-clorofenol (16 mg, 0.12 mmol) ) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se afadié carbonato de
potasio (42 mg, 0.3 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 hora y se filtré. El filtrado se

concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé6 por RP-HPLC (55 - 85 % de

acetonitrilo en agua y 0.225% de acido foérmico) para proporcionar 2-[2-[(3-
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clorofenoxi)metiljtiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (9.7 mg, 28 %) como un sdlido

amarillo.
Ejemplo 9. Sintesis de compuestos regioisoméricos de tiazol/oxazol de la Formula (I) —
Amidas
Preparacion de N-(3-clorofenil)-N-((4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-itiazol-2-

illmetil)ciclopropanocarboxamida (Compuesto 1-84).

Afo N
Cl NVSL\WO/'NS/F
o :
N-(3-clorofenil)-N-((4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-
illmetil)ciclopropanocarboxamida
Paso 1: 2-metiltiazol-4-carbohidrazida
SMNHNHz
A%

A una solucién de 2-metiltiazol-4-carboxilato de etilo (5.0 g, 29.2 mmol) en etanol (50 mL) se
afiadi6 hidrato de hidrazina (16.5 g, 280.4 mmol) a 20 °C. Luego la reaccién se agité a 90 °C por
16 horas y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia
en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en diclorometano) para
proporcionar 2-metiltiazol-4-carbohidrazida (2.2 g, 48 %) como un sélido amarillo. LCMS Ry =
0.483 min, m/z = 158.2 [M + H]".

Paso 2: N'-(2,2-difluoroacetil)-2-metil-tiazol-4-carbohidrazida

(0] F
S/\>_H§N—NH F
/QN 0]

A una solucién de 2-metiltiazol-4-carbohidrazida (2.0 g, 12.7 mmol) y N,N-Diisopropiletilamina

(1.6 g, 12.7 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) se afiadi6 (2,2-difluoroacetil) 2,2-difluoroacetato



10

15

20

208
(2.7 g, 15.3 mmol). La reaccion se agitdé a 20 °C por 16 horas y se concentré hasta secarse a

presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200
mesh, 0 — 5 % de metanol en diclorometano) para proporcionar N'-(2,2-difluoroacetil)-2-metil-
tiazol-4-carbohidrazida (2.8 g, 94 %) como un sélido blanco.

Paso 3: 2-(difluorometil)-5-(2-metiltiazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol
SN\ N-N
el
)\N o) F
F
A una solucion de N'-(2,2-difluoroacetil)-2-metil-tiazol-4-carbohidrazida (2.8 g, 11.9 mmol) en
tetrahidrofurano (30 mL) se afiadi6 reactivo Burgess (7.1 g, 29.8 mmol). La mezcla se agit6 a
90 °C bajo microondas por 3 horas. La mezcla se enfrié y se filtr6. El filtrado se concentr6 a
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200
mesh, 0 — 25 % de acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar 2-(difluorometil)-5-(2-

metiltiazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol (1.4 g, 54 %) como un sélido blanco.

Paso 4: 2-[2-(bromometil)tiazol-4-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
N~
S_¢ N
|
F

A una solucién de 2-(difluorometil)-5-(2-metiltiazol-4-1)-1,3,4-oxadiazol (150 mg, 0.69 mmol) en
tetracloruro de carbono (5 mL) se afadieron N-bromosuccinimida (135 mg, 0.76 mmol) y
azodiisobutironitrilo (11 mg, 0.07 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 16 horas y se filtro.
El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por RP-TLC (éter de petroleo:
acetato de etilo = 3: 1) para proporcionar 2-[2-(bromometil)tiazol-4-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol (70 mg, 34 %) como un aceite incoloro. LCMS Ry = 1.048 min, m/z = 297.7 [M + H]*.

Paso 5: N-(3-clorofenil)ciclopropanocarboxamida
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A una mezcla de 3-cloroanilina (1.0 g, 7.84 mmol) y trietilamina (1.6 g, 15.68 mmol) en
tetrahidrofurano (16 mL) se afiadié cloruro de ciclopropanocarbonilo (901 mg, 8.62 mmol) a 0 °C.
Después de agitarse a 20 °C por 16 horas, la reaccion se inactivd mediante la adiciéon de agua
(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (60 mL x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 25 % de acetato de etilo
en éter de petréleo) para proporcionar N-(3-clorofenil)ciclopropanocarboxamida (1.45 g, 95 % de
rendimiento) como un sélido blanco.

Paso 6: N-(3-clorofenil)-N-((4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-

illmetil)ciclopropanocarboxamida (1-84)

Cl NVL\}_(O/'S/F
o :
A una solucion de N-(3-clorofenil)ciclopropanocarboxamida (66 mg, 0.34 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) se afiadié hidruro de sodio (12 mg, 0.30 mmol, 60 % de pureza) a 0 °C
bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de agitar durante 30 minutos a 0 °C, se afadi6 2-[2-
(bromometil)tiazol-4-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (50 mg, 0.17 mmol) a la mezcla de
reaccion y se agito a 25 °C por 30 minutos. La reaccién se inactivé mediante la adicion de agua
(50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Las capas organicas combinadas se secaron

sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé

por RP-HPLC (53 a 83 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido formico) para proporcionar
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N-(3-clorofenil)-N-[[4-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-

illmetilciclopropanocarboxamida (11.3 mg, 16 %) como un sdélido blanco.

Los métodos usados en el Ejemplo 9 también se usaron para preparar el compuesto 1-82.
Ejemplo 10. Sintesis de compuestos regioisoméricos de tiazol/oxazol de la Formula (1) —
Sulfonamidas

Preparacion de N-(3-clorofenil)-N-((4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-

illmetil)ciclopropanosulfonamida (Compuesto 1-83)

D—g 0s
CI\©/ M/SF/

Paso 1: N-(3-clorofenil)ciclopropanosulfonamida

A una mezcla de cloruro de ciclopropanosulfonilo (1.33 g, 9.43 mmol) y piridina (930 mg, 11.76
mmol) en diclorometano (10 mL) se afiadié 3-cloroanilina (1.00 g, 7.84 mmol) a 0 °C. Después de
agitarse a 20 °C por 16 horas, la reaccion se inactivd mediante adicion de agua (70 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (60 mL x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 20 % de acetato de etilo en éter de
petréleo) para proporcionar N-(3-clorofenil)ciclopropanosulfonamida (1.70 g, 94 % de
rendimiento) como un sélido amarillo.

Paso 2 N-(3-clorofenil)-N-((4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-

illmetil)ciclopropanosulfonamida (Compuesto 1-83)
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Una mezcla de 2-[2-(bromometil)tiazol-4-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (35.0 mg, 0.12
mmol), N-(3-clorofenil)ciclopropanosulfonamida (33.0 mg, 0.14 mmol) y carbonato de potasio (49
mg, 0.35 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se agit6 a 30 °C por 1 hora y se concentré a
presion reducida. El residuo se purific6 por RP-HPLC (45 a 75 % de acetonitrilo en agua y
0.225% de &cido formico) para proporcionar N-(3-clorofenil)-N-[[4-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-illtiazol-2-illmetil]ciclopropanosulfonamida (25.2 mg, 47.2 % de rendimiento) como un
solido blanco.

Preparacion de N-(3-clorofenil)-N-((4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)oxazol-2-

illmetil)ciclopropanosulfonamida (Compuesto |-86).

HCO

Paso 1: 2-metiloxazol-4-carbohidrazida

A una solucién de 2-metiloxazol-4-carboxilato de etilo (4.5 g, 29.00 mmol) en alcohol etilico (80
mL) se afiadio hidrato de hidrazina (15.8 g, 316.62 mmol). Después de agitarse a 90 °C por 16
horas, la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en diclorometano) para proporcionar
2-metiloxazol-4-carbohidrazida (3.5 g, 86 %) como un sélido anaranjado.

Paso 2: N'-(2,2-difluoroacetil)-2-metil-oxazol-4-carbohidrazida
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A una solucion de 2-metiloxazol-4-carbohidrazida (3.5 g, 24.94 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-
2-amina (3.87 g, 29.93 mmol) en tetrahidrofurano (38 mL) se afiadié (2,2-difluoroacetil) 2,2-
difluoroacetato (5.21 g, 29.93 mmol). Después de agitarse a 20 °C por 3 horas, la mezcla se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en diclorometano) para proporcionar N'-(2,2-difluoroacetil)-
2-metil-oxazol-4-carbohidrazida (5.0 g, 91 %) como un sélido amarillo.

Paso 3 : 2-(difluorometil)-5-(2-metiloxazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol

)*N OJH/F

F

A una solucién de N'-(2,2-difluoroacetil)-2-metil-oxazol-4-carbohidrazida (3.0 g, 13.69 mmol) en
tetrahidrofurano (8 mL) se afadi6 reactivo Burgess (8.16 g, 34.22 mmol). La mezcla se agité a
90 °C durante 3 horas bajo microondas y luego se inactivd mediante la adicién de agua (30 mL).
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Los extractos organicos se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 80 % de acetato de etilo en éter de
petréleo) para proporcionar 2-(difluorometil)-5-(2-metiloxazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol (1.14 g, 41 %)
como un solido amarillo.
Paso 4: 2-[2-(bromometil)oxazol-4-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

O™\ N
Br\)Q/I\>—</O

-~

h
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F


javascript:;

10

15

20

213
A una solucién de 2-(difluorometil)-5-(2-metiloxazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol (1.14 g, 5.65 mmol) en

tetraclorometano (20 mL) se afiadié 2-(2-cianopropan-2-ildiazenil)-2-metilpropanonitrilo (93 mg,
0.56 mmol) y N-bromosuccinimida (2.52 g, 14.13 mmol). Después de agitarse a 90 °C por 16
horas, la mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por RP-TLC
(éter de petréleo: acetato de etilo = 2: 1) para proporcionar 2-[2-(bromometil)oxazol-4-il]-5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (200 mg, 10 %) como un sélido blanco. LCMS Ry =1.222 min, m/z
=279.8 [M + HJ*.

Paso 5: N-(3-clorofenil)-N-((4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)oxazol-2-
illmetil)ciclopropanosulfonamida (Compuesto 1-86)

('s?—o @) \ N
00 Moy
CI\©/N\/LN 5 //S/F
F

Una mezcla de 2-[2-(bromometil)oxazol-4-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (30 mg, 0.11 mmol),
N-(3-clorofenil)ciclopropanosulfonamida (25 mg, 0.11 mmol) y carbonato de potasio (30 mg, 0.22
mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se agitdé a 20 °C por 1 hora y se filtr6. El filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC (40 — 70 % de acetonitrilo en
aguay 0.04 % de hidroxido de amonio y 10 mM bicarbonato de amonio) para proporcionar N-(3-
clorofenil)-N-[[4-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-iljJoxazol-2-iljmetil]ciclopropanosulfonamida
(17.2 mg, 37 %) como un sélido blanco.
El método descrito en el Ejemplo 10 también se usé para preparar el compuesto |-85.
Ejemplo 11. Preparacion de N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-

il}metil)-N-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etano-1-sulfonamida (I-144)
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Paso 1: N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-iljmetil]- 1,5-dimetil-pirazol-4-amina
\
N—N
\ \
’\f/\>\</N\N
HN\)\S O/IS/F

F
A una solucién de 2-[2-(bromometil)tiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (30 mg, 0.1 mmol)
en N,N-dimetilformamida (0.5 mL) se afadié bicarbonato de sodio (26 mg, 0.3 mmol) y 1,5-
dimetilpirazol-4-amina (14 mg, 0.12 mmol). Después de agitar a 20 °C por 16 h, la mezcla se
concentré hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (éter de
petréleo: acetato de etilo = 1: 1) para proporcionar N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il[tiazol-2-iljmetil]-1,5-dimetil-pirazol-4-amina (30 mg, 74 %) como un aceite amarillo.

Paso 2: N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(1,5-dimetil-1H-

pirazol-4-il)etano-1-sulfonamida

\
N—N
\ \
\\ ,N |
(o
F

A una solucion de N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-2-iljmetil]-1,5-dimetil-pirazol-
4-amina (27 mg, 0.08 mmol) en diclorometano (0.5 mL) se afiadio piridina (20 mg, 0.25 umol) y
cloruro de etanosulfonilo (13 mg, 0.1 mmol). Después de agitar a 20 °C por 16 h, la mezcla se
concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purifico6 por RP-HPLC (0 a 40 % de

acetonitrilo en agua y 0.2 % de acido férmico) para proporcionar N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
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oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-N-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etano-1-sulfonamida (13 mg,

36 %) como un sdlido blanco.
Ejemplo 12. Preparacion de 3-(2-metiltiazol-5-il)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol

(Compuesto I-11)

N N N
~ o’ ~
\g /) SOCl, \g /) NH4OH (aq) \g / TsClI
OH MeOH OMe NH, Piridina

o) o) o)
N
~
N N \g /
\g 7 NH,OH, Na,COy \g ) TEAA N
EtOH, H,0 piridina N
N 2 —NH; 111 N O
N N\ I
OH F
L F

Paso 1: preparacién de 2-metiltiazol-5-carboxilato de metilo.

A un matraz de fondo redondo de 1 L se afadi6é acido 2-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico (10.0 g, 70
mmol) y MeOH (100 mL). Luego se enfrio la mezcla de reaccion hasta 0 °C, y se afiadi6 cloruro
de tionilo (13 mL, 180 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agit6 a reflujo por 16 h. La
mezcla de reaccion se concentrd parcialmente y después se diluyé con EtOAc. La capa organica
se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSQO,, después se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco, que se usé sin purificacion adicional (11.0 g, 100 %).
Paso 2: 2-metiltiazol-5-carboxamida.

A un matraz de fondo redondo de 250 mL se afadi6 2-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo
(12.0 g, 70 mmol) y una solucién acuosa de hidroxido de amonio (28 % de NHz en H,O, 140 mL).
La mezcla de reaccion se agité por 3 h durante la cual se form6 un precipitado blanco. La mezcla
de reaccién cruda se diluyé con agua, y el producto se extrajo con EtOAc (15x). Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre MgSO., después se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (8.11 g, 81 %).

Paso 3: 2-metiltiazol-5-carbonitrilo.
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A un matraz de fondo redondo de 100 mL se afadi6 2-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida (4.00 g,

28.1 mmol), cloruro de tosilo (13.4 mg, 70.3 mmol), y piridina (20 mL). La mezcla de reaccion se
agité a 50 °C por 3 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavo con ~1 M HCI (ac),
agua, NaHCOs sat. (ac), luego salmuera. La capa organica se sec6é sobre MgSO., después se
concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén (2.30 g, 66 %).

Paso 4: N'-hidroxi-2-metiltiazol-5-carboximidamida.

A un matraz de fondo redondo de 500 mL se afiadié 2-metil-1,3-tiazol-5-carbonitrilo (2.30 g, 18.5
mmol), 8-hidroxiquinolina (13.4 mg, 0.093 mmol), y etanol (180 mL). A la mezcla de reaccion se
afiadié una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (5.15 g, 74.1 mmol) en agua (26 mL) y una
solucién de carbonato de sodio (6.4 g, 59.3 mmol) en agua (53 mL) de manera secuencial. Luego
se agit6 la mezcla de reaccion a 78 °C por 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd después
para eliminar el etanol, se diluy6é con agua, después se acidificé a pH 5 con 2 M de HCI (ac). El
producto se extrajo con EtOAc (6x), se sec6 sobre MgSO., después se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén (2.91 g, 89 %).

Paso 5: 3-(2-metiltiazol-5-il)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol.

A un vial de 20 mL se afadi6 (Z)-N'-hidroxi-2-metiltiazol-5-carboximidamida (247 mg, 0.54 mmol)
y piridina (3.8 mL). La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0 °C, y se afiadié TFAA (0.66 mL, 4.7
mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C por 15 min, después se agit6 calentando
hasta temperatura ambiente por 45 min. La mezcla de reaccion cruda se diluyé con EtOAc,
después se lavo con 1 M HCI (ac), agua, después salmuera. Después se seco la capa organica
sobre MgSO.y se concentrd. El residuo resultante se adsorbié en celite y después se purificé por
cromatografia en columna (0-15 % de EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo (369 mg, 58 %). *H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 8.38 (s, 1 H)
2.82 (s, 3 H). LCMS: tR (min): 4.90 (20-100 % ACN con 0.1 % de TFA 6 min.); m/z [M+H]*
requiere: 236.0; encontré: 236.0. HPLC tR (min) 6.34, 99 % (10-100 % de ACN con 0.1 % de TFA

10 min).
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Ejemplo 13. Preparacion de N-(3-clorofenil)-N-((5-(5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-

iNtiazol-2-ilYmetil)ciclopropanosulfonamida (Compuesto 1-12)

JYRY:
Cl

N N _S
= Br/\(/ N o)
\V4 AN N
\g / 1) NBS, AIBN s/ H sl”:o NI/\>_</ o)
DCE, 84 °C, 16 h N NaH, 4 h N A N/J*F
F
F

No O 2) (EtO),P(O)H Ny O DMF

I THF, 2 h I ©/
F Fo 1 F Cl
e

S
1-12

Paso 1: 3-(2-(bromometil)tiazol-5-il)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol.

A un vial de 20 mL se afiadié 3-(2-metiltiazol-5-il)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol (208 mg, 0.88
mmol), NBS (283 mg, 1.59 mmol), AIBN (7.3 mg, 0.044 mmol), y DCE (9.0 mL). La mezcla de
reaccién se agitdé a 84 °C por 16 h. La mezcla de reaccion cruda se diluyé con EtOAc, se lavé con
agua, se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO4, después se concentrd. Al residuo resultante
se afiadi6 THF (9.0 mL). La mezcla de reaccién se enfrid hasta 0 °C, después se afadieron
DIPEA (0.13 mL, 0.88 mmol) y fosfato de dietilo (0.09 mL, 0.9 mmol) secuencialmente gota a
gota. La mezcla de reaccion se agité calentando hasta temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentrd y después se diluyé con EtOAc, se lavd con agua, se lavo con
salmuera, se sec6 sobre MgSQOg, después se concentrd. El producto crudo se adsorbio en celite
y después se purific6 por cromatografia en columna (0-10 % de EtOAc/hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (174 mg, 62 %).

Paso 2: N-(3-clorofenil)-N-((5-(5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)tiazol-2-
illmetil)ciclopropanosulfonamida.

A un vial de 2 dracmas se afiadié NaH al 60 % en peso en aceite mineral (8.3 mg, 0.21 mmol) y
DMF (0.5 mL). La mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0 °C, después se afiadié una solucion de
N-(3-clorofenil)ciclopropanosulfonamida (40.6 mg, 0.18 mmol) en DMF (0.5 mL) gota a gota. La

mezcla de reaccion se agitdé calentando hasta temperatura ambiente por 20 min. La mezcla de



10

15

20

218
reaccion después se enfri6 hasta 0°C, después se afadi6 una soluciébn de 3-(2-

(bromometil)tiazol-5-il)-5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol (50.0 mg, 0.16 mmol) en DMF (1.0 mL)
gota a gota. Después de 4 h, la mezcla de reaccion se inactivé con agua y se diluyé con salmuera.
El producto se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(4x), se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO., después se concentraron. El residuo
resultante se adsorbié en celite y se purific6 por cromatografia en columna (0-70 % de
EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido anaranjado (16.6 mg,
22 %).

Ejemplo 14. Preparacion de N-[[2-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]tiazol-5-ilJmetil]-N-

(5-fluoro-3-piridil)etanosulfonamida (1-264)

NS
I
= N Ny
\
O\\ ,N\I >\</ I
S S (0]

) Ty

Paso 1: N-[(5-metiltiazol-2-carbonil)amino]carbamato de terc-butilo
N\ NHNHBoc
Pl

A una mezcla de &cido 5-metiltiazol-2-carboxilico (3.0 g, 20.95 mmol) en diclorometano (50 mL)
se afadié N-(3-dimetilaminopropil)-n-etilcarbodiimidaclorhidrato (4.8 g, 25.15 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (1.42 g, 10.48 mmol). Después de agitar a 20 °C por 15 min, se afiadid N-
aminocarbamato de terc-butilo (3.3 g, 25.15 mmol) a la reaccion. Después de agitarse a 20 °C
por 16 horas, la reacciéon se inactivd mediante la adicion de agua (100 mL) y se extrajo con
diclorometano (2 x 100 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en

columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 20 % de acetato de etilo en éter de petréleo) para
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proporcionar N-[(5-metiltiazol-2-carbonil)amino]carbamato de terc-butilo (4.16 g, 75 %) como un

aceite incoloro.
Paso 2: 5-metiltiazol-2-carbohidrazida
N NHNH,

/[SHO HCI
Una solucion de N-[(5-metiltiazol-2-carbonil)amino]carbamato de terc-butilo (4.07 g, 15.82 mmol)
en acido clorhidrico (4.0 M en acetato de etilo, 40.0 mL, 160.00 mmol) se agité a 20 °C por 2
horas y se filtr6. El solido recolectado se secé a presion reducida para proporcionar clorhidrato
de 5-metiltiazol-2-carbohidrazida (3.2 g, crudo) como un sélido blanco.

Paso 3: N'-(2,2-difluoroacetil)-5-metil-tiazol-2-carbohidrazida

N\ HN—-NH F
)ISHO OHF
A una solucién de clorhidrato de 5-metiltiazol-2-carbohidrazida (3.0 g, crudo) en tetrahidrofurano
(30 mL) se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (4.0 g, 30.98 mmol) y (2,2-difluoroacetil) 2,2-
difluoroacetato (3.2 g, 18.59 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 20 °C por 1 hora, la mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 5 % de metanol en diclorometano) para proporcionar N'-(2,2-
difluoroacetil)-5-metil-tiazol-2-carbohidrazida (2.0 g, 54 %) como un sélido blanco.
Paso 4: 2-(difluorometil)-5-(5-metiltiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol
N\ /N\N
/[s>—< o/lg/F
F
Una mezcla de N'-(2,2-difluoroacetil)-5-metil-tiazol-2-carbohidrazida (1.0 g, 4.25 mmol) y reactivo
Burgess (3.0 g, 12.75 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL) se calenté bajo microondas a 90 °C por
3 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por

cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 15 % de acetato de etilo en éter de
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petréleo) para proporcionar 2-(difluorometil)-5-(5-metiltiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol (712 mg, 32 %)

como un soélido blanco.

Paso 5: 2-[5-(bromometil)tiazol-2-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

O F

A una solucion de 2-(difluorometil)-5-(5-metiltiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol (610 mg, 2.81 mmol) en
1,2-dicloroetano (20 mL) se afadi6 N-bromosuccinimida (550 mg, 3.09 mmol) vy
azodiisobutironitrilo;azobisisobutironitrilo (23 mg, 0.14 mmol). Después de agitarse a 80 °C por 3
horas, la mezcla de reaccion se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 20 % de acetato de etilo en éter de
petréleo) para proporcionar 2-[5-(bromometil)tiazol-2-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (743 mg,
73 %) como un sdlido blanco.

Paso 6: N-[[2-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-iltiazol-5-iljmetil]-N-(5-fluoro- 3-

piridil)etanosulfonamida

0 ) O/S/F
F

A una solucién de 2-[5-(bromometil)tiazol-2-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (50 mg, 0.7 mmol)
en N,N-dimetilformamida (1 mL) se afiadié bicarbonato de sodio (43 mg, 0.51 mol) y N-(5-fluoro-
3-piridil)etanosulfonamida (41 mg, 0.2 mmol). Después de agitar a 20 °C por 1 hora, la mezcla se
filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por RP-HPLC (35 a 65 %
de acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para proporcionar N-[[2-[5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol-2-illtiazol-5-ilmetil]-N-(5-fluoro-3-piridil)etanosulfonamida (37 mg, 51 %) como un

aceite incoloro.
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Los métodos descritos en el Ejemplo 14 también se usaron para preparar los siguientes

compuestos: 1-257, 1-259, 1-260, 1-261, 1-262, e 1-263.
Ejemplo 15. Preparacion de 3-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-1H-

pirrolo[2,3-c]piridin-2-ol (I-258)

A una solucién de 1,3-dihidropirrolo[2,3-c]piridin-2-ona (25 mg, 0.19 mmol) en N,N-
dimetilformamida (0.5 mL) se afiadi6 hidruro de sodio (60 %, 7 mg, 0.17 mmol). Después de agitar
a 0 °C durante 0.5 hora, se afiadi6é 2-[2-(bromometiltiazol-5-il]-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
(50 mg, 0.17 mmol) a la reaccién. Después de agitar a 20 °C por otra 0.5 hora, la mezcla se filtro.
El filtrado se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC (10 a 40 % de
acetonitrilo en agua y 0.225 % de acido férmico) para proporcionar 3-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-iltiazol-2-ilJmetil]-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-0l (10.3 mg, 17 %) como un sélido rojo.
Ejemplo 16. Sintesis de compuestos de N-alquil amida piridinona de la Férmula (1)
Preparacion de 4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona (11-12), 2-(4-(5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-oxopiridin-1(2H)-il)acetato de terc-butilo (Compuesto
11-11), acido 2-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-oxopiridin-1(2H)-il)acético
(Compuesto [1-10) y 4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(2-morfolino-2-

oxoetil)piridin-2(1H)-ona (Compuesto II-1)
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A un matraz de fondo redondo de 100 mL que contenia una barra agitadora con forma de huevo
de 1 pulgada, equipada con un condensador de aire y bajo atmosfera de N; (baldn), se afiadi6 2-
oxo-1,2-dihidropiridina-4-carbonitrilo (1.00 g, 8.33 mmol, 1 equiv), seguido por azida de sodio
(1.62 g, 25.0 mmol, 3 equiv), cloruro de amonio (1.34 g, 25.0 mmol, 3 equiv) y cloruro de litio (529
mg, 12.5 mmol, 1.5 equiv). Por ultimo, se afiadi®6 DMF (20 mL), y la suspension heterogénea
rosada se agito vigorosamente a 110 °C durante 16 horas, después de lo cual el andlisis de LCMS
indicé una conversion limpia y completa al producto de tetrazol deseado. La mezcla de reaccion
se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, después se afiadieron 50 mL de agua para formar
una solucién homogénea anaranjada palida (pH = 6). Se afadi6 HCI acuoso concentrado
(aproximadamente 2 mL) gota a gota durante 2 minutos con agitacién vigorosa hasta pH = 1. Tras
la acidificacion, la sal de HCI de tetrazol deseada se precipité como un sélido beige claro. La
suspension se filtro, y el soélido beige claro se lavé con agua (20 mL), seguido de hexanos (20
mL), y después se dejé secar al aire en el filtro durante 10 minutos. (Precaucion: el filtrado

contiene acido hidrazoico, que es volatil, toxico y explosivo. Las soluciones acuosas acidas de



10

15

20

223
acido hidrazoico se pueden inactivar de manera segura mediante la adicién de nitrito de sodio

hasta que al manchar un papel de almidon-yoduro se genere una mancha azul oscura, lo que
indica la descomposicion completa del acido hidrazoico). El s6lido himedo obtenido se secé al
vacio durante toda la noche para eliminar el agua residual para proporcionar la sal de HCI del
compuesto del titulo como un sélido beige de flujo libre, 1.21 g (73 %).

Paso 2: Preparacion de 4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona (Compuesto lI-

12).
0
HN |
x _N,
0 A
X\F
F

A un matraz de fondo redondo de 100 mL que contiene una barra agitadora con forma de huevo
de 1 pulgada, equipada con un condensador de aire y bajo atmésfera de N, (balén), se afiadi6 4-
(2H-tetrazol-5-il)piridin-2(1H)-ona (sal de HCI, 600 mg, 3.01 mmol, 1 equiv), seguido de 1,4-
dioxano (20 mL), y carbonato de potasio (1.69 g, 12.0 mmol, 4 equiv). La suspensién heterogénea
beige se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 5 minutos, después de lo cual el
anhidrido difluoroacético (DFAA, 0.70 mL, 6.0 mmol, 2 equiv) se afiadi6 gota a gota durante 2
minutos, sin cambios inmediatamente visibles en la reaccién. La reaccion se calentd hasta 90 °C
durante toda la noche (16 horas) con agitacion vigorosa, después de lo cual el andlisis de LCMS
indic6 aproximadamente una conversion 80 % limpia al oxadiazol deseado. Considerada
suficiente, la reaccién se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, después se vertié en 30 mL
de agua, lo que resulta en una solucion homogénea amarilla-anaranjada oscura (pH = 10). La
capa acuosa basica se extrajo tres veces con EtOAc (50 mL cada una), las capas organicas se
lavaron con NaHCO3; acuoso saturado minimo (10 mL), después salmuera (10 mL), después se
secaron sobre MgSO04, se filtraron y se concentraron por evaporacion giratoria. El solido amarillo

resultante se absorbié en MTBE (10 mL) y se sonico para obtener una suspension fina, después
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se filtr6 para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido blanco, 477 mg (74 % de

rendimiento).

El método usado para preparar el compuesto II-12 también se usé para preparar el Compuesto
[1-6.

Paso 3: Preparacion de 2-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-oxopiridin-1(2H)-il)acetato

de terc-butilo (Compuesto II-11).

0
0
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F

A un vial de centelleo que contiene una barra agitadora magnética se afadio 4-(5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona (140 mg, 0.66 mmol, 1 equiv) y DMF (2 mL). La solucion
anaranjada homogénea se enfrié hasta 0 °C en un bafio de hielo. Se afiadi6 carbonato de potasio
(461 mg, 3.3 mmol, 5 equiv). Por ultimo, se afadid bromoacetato de terc-butilo (0.29 mL, 2.0
mmol, 3 equiv) todo al mismo tiempo. Después de 1 hora, el analisis de LCMS de la suspension
anaranjada fina indicé una conversion completa a una mezcla > 10:1 de la piridona N-alquilada a
la O-alquilada. La piridona N-alquilada es mucho mas polar tanto por la LCMS como por la TLC
que la piridona O-alquilada. Ademas, la piridona N-alquilada exhibe fluorescencia azul brillante
en la TLC con excitacion de 254 nm. La reaccion se elaboré vertiendo en 50 mL de agua, después
extrayendo de la capa acuosa tres veces con EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua, después salmuera, después se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se
concentraron por evaporacion giratoria. El aceite amarillo pélido crudo se cargd en seco sobre
gel de silice y se purifico por cromatografia en columna rapida (0 — 50 % de EtOAc en gradiente

de hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 188.0 mg (87 % de
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rendimiento). La conectividad fue asignada por NOESY (se observa el pico cruzado de NOE entre

el CH; alfa a 4.61 ppm y el doblete de piridona mas campo abajo a 7.40 ppm).

El método usado para preparar el compuesto lI-11 también se us6 para preparar el Compuesto
l-7.

Paso 4: Preparacion de acido 2-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-oxopiridin-1(2H)-

illacético (Compuesto 11-10).

A un vial de centelleo que contiene una barra agitadora magnética se afadi6 2-(4-(5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-oxopiridin-1(2H)-il)acetato de terc-butilo (188 mg, 0.57
mmol, 1 equiv), seguido de DCM (2 mL) y por altimo Aacido trifluoroacético (TFA, 0.5 mL) gota a
gota durante 1 minuto a temperatura ambiente con agitacién. La solucibn homogénea amarilla
palida se agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas abierta al aire, después de lo cual el
andlisis de LCMS indic6 una conversion aproximadamente 96 % limpia del éster de terc-butilo al
acido carboxilico libre. Considerada suficiente, la mezcla de reaccién se concentré directamente
mediante evaporacién giratoria para proporcionar el material crudo como un aceite viscoso
incoloro que contiene TFA residual. El material se disolvi6 en 3 mL de 1:1 acetonitrilo: agua,
después se congel6 en un bafio de acetona de hielo seco a — 78 °C, después se liofilizé durante
toda la noche para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido quebradizo amarillo palido
de pureza suficiente, 165 mg (103 % de rendimiento).

Paso 5: Preparacion de 4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(2-morfolino-2-oxoetil)piridin-

2(1H)-ona.
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A un vial de centelleo se afadié acido 2-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-oxopiridin-
1(2H)-il)acético (lI-10, 27.1 mg, 0.10 mmol, 1 equiv.), seguido de EtOAc (1 mL) y HATU (76.0 mg,
0.20 mmol, 2 equiv.). La suspension blanca heterogénea se agitdé a temperatura ambiente durante
5 minutos, después de lo cual se afiadieron morfolina (0.025 mL, 0.30 mmol, 3 equiv.) seguido
de trietilamina (0.07 mL, 0.5 mmol, 5 equiv.) cada una gota a gota con agitacion vigorosa a
temperatura ambiente. La suspension blanca heterogénea se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora, después de lo cual el analisis de LCMS indic6é una conversion completa a la amida
deseada. La reaccion se vertié en agua (50 mL), después se extrajo de la capa acuosa tres veces
con EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua minima, después
salmuera, después se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron por evaporacion
giratoria para proporcionar el producto crudo como un aceite amarillo. El material se cargé en
seco sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna rapida (0 — 10 % de metanol
gradiente de DCM) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro, 7.8 mg
(23 % de rendimiento).

Cualquier procedimiento de acoplamiento de amida adecuado conocido en la técnica puede
usarse para preparar los compuestos descritos, que incluyen pero no se limitan a: EDC/1-
hidroxibenzotriazol (HOBT) vy clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(EDAC)/HOBT/EN(iPr).

Los métodos descritos en el Ejemplo 16 también se usaron para preparar los siguientes
compuestos: II-2 y 11-18.

Ejemplo 17. Sintesis de compuestos de N-alquil piridinona de la Férmula (1)



10

15

227
Preparacion de 1-bencil-4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona

(Compuesto 11-4).
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A un vial de 1 dracma que contiene una barra agitadora magnética se afiadio 4-(5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona (1I-12, 20.0 mg, 0.094 mmol, 1 equiv) y DMF (1 mL). La
solucién anaranjada homogénea se enfrié hasta 0 °C en un bafio de hielo. Se afiadi6 carbonato
de potasio (69 mg, 0.5 mmol, 5 equiv), seguido de adicion gota a gota de bromuro de bencilo
(0.05 mL, 0.5 mmol, 5 equiv). La reaccién se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Después
de 2 horas, el analisis de LCMS indic6 una conversién completa a una mezcla > 10:1 de piridona
N-alquilada a piridona O-alquilada. La reaccion se elaboré vertiendo en 50 mL de agua, después
extrayendo de la capa acuosa tres veces con EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua, después salmuera, después se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se
concentraron por evaporacion giratoria. La pelicula amarilla palida cruda se carg6d en seco sobre
gel de silice y se purificé por cromatografia en columna rapida (0 — 50 % de EtOAc en gradiente
de hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro que se solidifica a
temperatura ambiente en un sélido blanco ceroso, 25.3 mg (85 % de rendimiento).

Preparacion de 4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-fenetilpiridin-2(1H)-ona

(Compuesto II-5).
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A unvial de 1 dracma que contiene una barra agitadora magnética se afiadid 4-(5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona (11-12, 21.0 mg, 0.099 mmol, 1 equiv) y DMF (1 mL). La
solucion anaranjada homogénea se enfrié hasta 0 °C en un bafio de hielo. Se afiadié carbonato
de potasio (69 mg, 0.5 mmol, 5 equiv), seguido de adicién gota a gota de bromuro de fenetilo
(0.07 mL, 0.5 mmol, 5 equiv). La reaccién se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Después
de 2 horas, el analisis de LCMS indic6 una conversion completa a una relacion de
aproximadamente 2:1 de piridonas ligadas a N a piridonas ligadas a O (la selectividad es
generalmente mucho mayor para la piridona ligada a N que en este caso). La reaccién se elaboré
vertiendo en 50 mL de agua, después extrayendo de la capa acuosa tres veces con EtOAc (50
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, después salmuera, después se
secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron por evaporacion giratoria. El aceite amarillo
palido crudo se cargd en seco sobre gel de silice y se purificd por cromatografia en columna
rapida (0 — 50 % de EtOAc en gradiente de hexanos) para proporcionar cada uno de los dos
compuestos isoméricos del titulo en alta pureza (la conectividad de ambos isomeros se verifico
de manera no ambigua mediante NOESY).
4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-fenetilpiridin-2(1H)-ona ligada a N. Sélido blanco, 18.3
mg (58 % de rendimiento). LC-MS: tR (min) 4.39 (20-100 % de ACN con 0.1 % de TFA 6 min),
m/z [M+H]* C16H13F2N3O- requiere: 317.1, encontrd: 318.1. HPLC tR (min) 5.89, 97.9 % (10-100 %
de ACN con 0.1 % de TFA 10 min.)

2-(difluorometil)-5-(2-fenetoxipiridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol ligado a O. Aceite amarillo palido que se

solidifica a temperatura ambiente en un sélido ceroso, 10.5 mg (33 % de rendimiento). *H RMN
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(400 MHz, cloroformo-d) & ppm 8.35 (br d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.18 - 7.59 (m, 7 H) 6.73 - 7.12 (m, 1

H) 4.60 (br t, J=6.85 Hz, 2 H) 3.13 (br d, J=6.60 Hz, 2 H). LC-MS: tR (min) 5.66 (20-100 % de
ACN con 0.1 % de TFA 6 min), m/z [M+H]* C1sH13F2N3sO requiere: 317.1, encontrd: 318.1. HPLC
tR (min) 6.89, 98.1 % (10-100 % de ACN con 0.1 % TFA 10 min).

Los métodos descritos en el Ejemplo 17 también se usaron para preparar 1I-3, 11-8, y 11-9.
Ejemplo 18. Preparacién de 1-((2-ciclopropilpiridin-4-il)metil)-4-(5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona (Compuesto II-15).
N=
%Qo X
Nb—( I
F

Paso 1: 2-ciclopropilpiridina-4-carboxilato de metilo

Una mezcla de 2-bromopiridina-4-carboxilato de metilo (5.0 g, 23.14 mmol), triciclohexilfosfina
(649 mg, 2.31 mmol), acido ciclopropilborénico (3.0 g, 34.72 mmol), fosfato de potasio (17 g,
81.01 mmol) y acetato de paladio (260 mg, 1.16 mmol) en tolueno (140 mL) y agua (28 mL) se
agité a 100 °C por 16 horas bajo atmésfera de nitrégeno. Después de enfriarse, la mezcla de
reaccion se diluy6 con agua (100 mL) y acetato de etilo (100 mL). La capa organica separada se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de acetato de etilo en éter de
petréleo) para proporcionar 2-ciclopropilpiridina-4-carboxilato de metilo (1.33 g, 30 %) como un
aceite amarillo claro.

Paso 2: (2-ciclopropil-4-piridil)metanol
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A una solucién de 2-ciclopropilpiridina-4-carboxilato de metilo (1.3 g, 7.48 mmol) y met6xido de
sodio (20 mg, 0.37 mmol) en metanol (20 mL) se afiadié borohidruro de sodio (851 mg, 22.49
mmol) a 0 °C. Después de agitarse a 80 °C por 16 horas, la mezcla de reaccion se diluy6 con
agua (50 mL) y acetato de etilo (50 mL). La capa organica separada se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 50 % de acetato de etilo en éter de petrédleo) para
proporcionar (2-ciclopropil-4-piridil)metanol (690 mg, 62 %) como un aceite incoloro.

Paso 3: 1-((2-ciclopropilpiridin-4-il)metil)-4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona

(Compuesto 1I-15).

A una solucién de (2-ciclopropil-4-piridillmetanol (42 mg, 0.28 mmol), 4-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1H-piridin-2-ona (1I-12, 50 mg, 0.23 mmol), trifenilfosfina (123 mg, 0.47 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) se afiadi6 diisopropilazodicarboxilato (95 mg, 0.47 mmol) a 0 °C. Después
de agitarse a 20 °C por 16 horas, la mezcla de reaccién se diluy6 con agua (30 mL) y acetato de
etilo (30 mL). La capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purific6 por RP-HPLC (10 — 40 % de acetonitrilo en agua y
0.04 % de hidroxido de amonio y 10 mM bicarbonato de amonio) para proporcionar 1-[(2-
ciclopropil-4-piridil)metil]-4-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il|piridin-2-ona (11 mg, 13 %)
como un so6lido amarillo.

Ejemplo 19. Sintesis de compuestos de N-alquil éter piridinona de la Férmula (1)
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Preparacion de 4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1-(2-(3,5-difluorofenoxi)etil)piridin-
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2(1H)-ona (Compuesto II-14)

Paso 1: 1-(2-bromoetoxi)-3,5-difluoro-benceno

F% O/_/Br

A una solucion de 3,5-difluorofenol (500 mg, 3.84 mmol) y 1,2-dibromoetano (4.4 g, 23.54 mmol)
en acetonitrilo (10 mL) se afiadié carbonato de potasio (712 mg, 5.15 mmol). La mezcla se agité
a 75 °C durante 16 horas y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 5 % de acetato de etilo
en éter de petrdleo) para proporcionar 1-(2-bromoetoxi)-3,5-difluoro-benceno (174 mg, 19 %)
como un aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 6.58 — 6.34 (m, 3 H), 4.26 (t, J = 6.40 Hz,
2 H), 3.64 (t, J = 6.0 Hz, 2 H).

Saso 2: 4-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-[2-(3,5-difluorofenoxi)etil]piridin-2-ona
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N
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F

F

(Compuesto 11-14)

A una solucién de 4-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-piridin-2-ona (II-12, 40 mg, 0.19

mmol) y 1-(2-bromoetoxi)-3,5-difluoro-benceno (53 mg, 0.23 mmol) en N,N-dimetilformamida (1
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mL) se afiadio carbonato de potasio (78 mg, 0.56 mmol). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 16

horas y se filtr6. El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por RP-HPLC
(49 — 79% de acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido férmico) para proporcionar 4-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-[2-(3,5-difluorofenoxi)etil]piridin-2-ona  (23.4 mg, 34 %)
como un solido blanco.

Los métodos descritos en el Ejemplo 19 también se usaron para preparar los Compuestos: 11-13
y 11-16.

Ejemplo 20. Preparacion de 5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(2-(3-

fluorofenoxi)etil)piridazin-3(2H)-ona (Compuesto 1I-17).
O
N~
N
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F
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Paso 1: 6-oxo-1H-piridazina-4-carboxilato de etilo

(0]
HN |
N o_-

o}

A una solucién de acido 6-oxo-1H-piridazina-4-carboxilico (5.5 g, 39.26 mmol) en alcohol etilico
(50 mL) se afadi6 acido sulfurico concentrado (98 %, 10.1 g, 101.12 mmol). Después de agitarse
a 80 °C por 48 horas bajo atmésfera de nitr6geno, la mezcla se concentrd a presién reducida. El
residuo se ajustd a pH = 8 mediante la adicién de carbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo
con acetato de etilo (100 mL x 3). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron hasta secarse a presion reducida para proporcionar 6-oxo-1H-piridazina-

4-carboxilato de etilo crudo (3 g, 45 %) como un sélido marrén.

Paso 2: 6-oxo0-1-(2-trimetilsililetoximetil)piridazina-4-carboxilato de etilo
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A una solucién de 6-oxo-1-(2-trimetilsililetoximetil)piridazina-4-carboxilato de etilo (3.0 g, 17.84
mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (3.7 g, 28.55 mmol) y
(2-(clorometoxi)etiltrimetilsilano (5.9 g, 35.68 mmol). Después de agitarse a 20 °C por 32 horas,
la mezcla de reaccién se diluy6 con agua (30 mL) y acetato de etilo (100 mL). El extracto organico
separado se lavo con salmuera (50 mL x 3), se secé sobre sulfato de sodio y se concentré hasta
secarse a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice,
100 — 200 mesh, 0 — 20 % de acetato de etilo en éter de petr6leo) para proporcionar 6-0xo-1-(2-
trimetilsililetoximetil) piridazina-4-carboxilato de etilo (2.9 g, 42 %) como un aceite amarillo.

Paso 3: 6-0x0-1-(2-trimetilsililetoximetil)piridazina-4-carbohidrazida

| (0]

SN0

~N
7

A una solucién de 6-oxo-1-(2-trimetilsililetoximetil)piridazina-4-carboxilato de etilo (2.9 g, 9.72
mmol) en alcohol etilico (50 mL) se afiadié hidrato de hidrazina (85 %, 6.2 g, 105.10 mmol).
Después de agitarse a 80 °C por 3 horas, la mezcla se concentr6 a presion reducida. El residuo
se purifico por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de
diclorometano en metanol) para proporcionar 6-oxo-1-(2-trimetilsililetoximetil)piridazina-4-
carbohidrazida (2.5 g, 90 %) como un sélido amarillo.

Paso 4: 5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(2-trimetilsililetoximetil) piridazin-3-ona

\
—Si (@)
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\_N \ 7 |N
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A una solucién de 6-oxo-1-(2-trimetilsililetoximetil)piridazina-4-carbohidrazida (2.5 g, 8.79 mmol)

y N,N-diisopropiletilamina (9.1 g, 70.33 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) se afiadié (2,2-
difluoroacetil) 2,2-difluoroacetato (6.1 g, 35.16 mmol) gota a gota a 0 °C. Después de agitarse a
20 °C por 1 hora, la mezcla se calentd hasta 70 °C y se agit6 por 1 hora. La mezcla de reaccion
se diluy6 con agua (150 mL) y se extrajo con acetato de etilo (150 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta secarse a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 —
5 % de metanol en diclorometano) para proporcionar 5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-
(2-trimetilsililetoximetil)piridazin-3-ona (1.27 g, 40 %) como un sélido marrén.

Paso 5: 4-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-piridazin-6-ona
(0]
N<
HN?}% \
N= O/S/F
F

A una solucion de 5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-(2-trimetilsililetoximetil) piridazin-3-
ona (1.3 g, 3.69 mmol) en 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (10 mL) se afiadi6 acido
trifluoroacético (4.2 g, 36.88 mmol). Después de agitarse a 20 °C por 1 hora, la mezcla se
concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (50 mL) y se ajusté a pH = 8 mediante
la adicién de bicarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con diclorometano (50
mL x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de
silice, 100 — 200 mesh, 0 — 5% de metanol en diclorometano) para proporcionar 4-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-piridazin-6-ona (571 mg, 59 %) como un sélido amarillo.

Paso 6: 5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[2-(3-fluorofenoxi)etil]piridazin-3-ona

(Compuesto 11-17)
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A una solucibn de 1-(2-bromoetoxi)-3-fluoro-benceno (56 mg, 0.26 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1 mL) se afiadié carbonato de sodio (49 mg, 0.47 mmol) y 4-[5-(difluorometil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-piridazin-6-ona (50 mg, 0.23 mmol). La mezcla se agit6 a 20 °C durante
1 horay se filtr6. El filtrado se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC
(30 — 60 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido férmico) para proporcionar 5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-2-[2-(3-fluorofenoxi)etil]piridazin-3-ona (19.2 mg, 23 %) como
un solido blanco.

Ejemplo 21. Preparaciéon de 4-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-[[(1R,2R)-2-

fenilciclopropillmetil]piridin-2-ona (Compuesto 11-19).

o
N
(R > b\(N\N
(K (R}H — /
H O’S/F
F

Paso 1: [(1R,2R)-2-fenilciclopropillmetanol

(®) OH
O
H

A una solucién de (1R,2R)-2-fenilciclopropanocarboxilato de etilo (500 mg, 2.63 mmol) en
tetrahidrofurano (25 mL) se afiadié hidruro de diisobutilaluminio (1 M en tetrahidrofurano, 5.3 mL,
5.3 mmol) a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se calentod hasta 20 °C y se agitd
por 16 horas. La reaccion se inactivd mediante la adicién de solucién de cloruro de amonio
saturado (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3). Los extractos organicos

combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta secarse a presion
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reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 —

100% de acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar [(1R,2R)-2-
fenilciclopropillmetanol (301 mg, 77 %) como un aceite incoloro.

Paso 2: [(1R,2R)-2-(yodometil)ciclopropil]benceno

|
O
H

A una solucion de [(1R,2R)-2-fenilciclopropillmetanol (160 mg, 1.08 mmol) en tetrahidrofurano (5
mL) se afiadioé yoduro (411 mg, 1.62 mmol), imidazol (220 mg, 3.24 mmol) y trifenilfosfano (850
mg, 3.24 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C por 0.5 hora y se concentrd hasta secarse
a presion reducida. El residuo se purificé por RP-TLC (éter de petrdleo) para proporcionar
[(1R,2R)-2-(yodometil)ciclopropillbenceno (54 mg, 19 %) como un sélido blanco.

Paso 3: 4-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-[[(1R,2R)-2-fenilciclopropillmetil]piridin-2-ona

(Compuesto 1I-19).

0

i gy

H O'S/F
F

A una solucion de [(1R,2R)-2-(yodometil)ciclopropillbenceno (54 mg, 0.21 mmol) y 4-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-piridin-2-ona (37 mg, 0.17 mmol) en N,N-dimetilformamida
(1 mL) se afiadi6 fosfato de potasio (72 mg, 0.52 mmol). La mezcla se agit6é a 25 °C durante 16
horas y se filtré. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purifico
por RP-HPLC (50 — 80 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido férmico) para proporcionar
4-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1-[[(1R,2R)-2-fenilciclopropiljmetil]piridin-2-ona (5.6 mg,
9 %) como un sélido amarillo.
Ejemplo 22. Preparacion de N-(3-clorofenil)-N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

ilisoxazol-3-il)metil)etanosulfonamida (Compuesto IVb-1).
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Paso 1: oxima de (1E)-2-cloroacetaldehido
N
HO™ X Cl

A una solucién de 2-cloroacetaldehido (14.5 g, 73.8 mmol, 40 % de pureza) en agua (50 mL) se
afadio acetato de sodio (7.3 g, 88.6 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (6.2 g, 88.6 mmaol).
Después de agitarse a 20 °C durante 1 hora, la reaccion se inactivd mediante la adicién de
bicarbonato de sodio saturado (20 mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta
secarse a presion reducida para proporcionar oxima de (1E)-2-cloroacetaldehido (4.0 g, 58 %)
como un so6lido amarillo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Paso 2: 3-(clorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo

N-O

cl \/k%cooa

A una solucién de oxima de (1E)-2-cloroacetaldehido (4.0 g, 42.8 mmol) en tetrahidrofurano (15
mL) se afadié prop-2-inoato de etilo (4.2 g, 42.8 mmol) e hipoclorito de sodio (181.5 g, 243.8
mmol, 10 % de pureza) a 0 °C. Después de agitarse a 20 °C por 18 horas, la mezcla de reaccion
se diluyé con acetato de etilo (200 mL) y salmuera (200 mL). La capa organica separada se sec6
sobre sulfato de sodio y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de acetato de etilo en éter de
petroleo) para proporcionar 3-(clorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo (2.8 g, 35 %) como un
sélido blanco.

Paso 3: 3-[(3-cloro-N-etilsulfonil-anilino)metillisoxazol-5-carboxilato de etilo
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N-O
Y

|

o] N/
S0
o

A una solucion de N-(3-clorofenil)etanosulfonamida (461 mg, 2.10 mmol) en N,N-

O

OEt

dimetilformamida (5 mL) se afiadié 3-(clorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo (200 mg, 1.05
mmol) y carbonato de sodio (334 mg, 3.15 mmol). Después de agitarse a 30 °C por 16 horas, la
mezcla se diluyé con acetato de etilo (50 mL) y se lavé con salmuera (50 mL x 2). La capa orgénica
separada se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de
acetato de etilo en éter de petrleo) para proporcionar 3-[(3-cloro-N-etilsulfonil-
anilino)metillisoxazol-5-carboxilato de etilo (370 mg, 95 %) como un sélido blanco.

Paso 4: N-(3-clorofenil)-N-[[5-(hidrazinacarbonil)isoxazol-3-iljmetil] etanosulfonamida

N-O o}
[ o

Cl N__/
/,S\\O
O

A una solucién de 3-[(3-cloro-N-etilsulfonil-anilino)metillisoxazol-5-carboxilato de etilo (170 mg,

HN\NHZ

0.46 mmol) en etanol (2 mL) se afiadi6 hidrato de hidrazina (250 mg, 4.89 mmol). La mezcla se
agitd a 60 °C por 2 horas y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 por
cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en diclorometano)
para proporcionar N-(3-clorofenil)-N-[[5-(hidrazinacarbonil)isoxazol-3-iljmetil]etanosulfonamida
(200 mg, 61 %) como un sélido blanco.

Paso 5: N-(3-clorofenil)-N-[[5-[[(2,2-difluoroacetil)amino]carbamaoil]-isoxazol-3-

ilfmetilletanosulfonamida
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N-© O O F

W >~
HN-NH F
Cl N\ép
oA

A una solucion de N-(3-clorofenil)-N-[[5-(hidrazinacarbonil)isoxazol-3-iljmetilletanosulfonamida
(200 mg, 0.28 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (36 mg, 0.28 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se
afadio (2,2-difluoroacetil) 2,2-difluoroacetato (49 mg, 0.28 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno.
Después de agitarse a 20 °C por 2 horas, la reaccion se inactivé mediante la adicion de agua (50
mL) y se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé
por RP-TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 1: 1) para proporcionar N-(3-clorofenil)-N-[[5-
[[(2,2-difluoroacetil)amino]carbamaillisoxazol-3-iljmetiljetano sulfonamida (110 mg, 90 %) como
un solido blanco.

Paso 6: N-(3-clorofenil)-N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)isoxazol-3-

illmetil)etanosulfonamida (Compuesto IVb-1).

N-O N
N
W//S/
O F
Cl N._ //O
|OFagdi
o}

A una solucibn de N-(3-clorofenil)-N-[[5-[[(2,2-difluoroacetil)amino]carbamoil]isoxazol-3-
illmetilletanosulfonamida (100 mg, 0.23 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se afiadié reactivo
Burgess (136 mg, 0.57 mmol). La mezcla se agité a 90 °C por 2 horas bajo atmdsfera de nitrégeno
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por RP-HPLC (35 a 65 % de acetonitrilo
en agua y 0.1% de acido trifluoroacético) para proporcionar N-(3-clorofenil)-N-[[5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilJisoxazol-3-iljmetilletanosulfonamida (13 mg, 13 %) como un

sélido blanco.
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Ejemplo 23. Preparacion de N-({3-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,2-oxazol-5-

iltmetil)-N-(piridin-3-il)etano-1-sulfonamida (IVa-2)

Paso 1: 5-[[etilsulfonil(3-piridil)amino]metillisoxazol-3-carboxilato de etilo

O-N
@NMOEt
— /\S/\
0™ O

A una solucion de 5-(p-tolilsulfoniloximetil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (400 mg, 1.23 mmol) y
N-(3-piridil)etanosulfonamida (275 mg, 1.48 mmol) en N,N-dimetilformamida (8 mL) se afadi6
carbonato de sodio (391 mg, 3.69 mmol) y yoduro de potasio (20 mg, 0.12 mmol) a 20 °C.
Después de agitar a 20 °C por 16 h, el residuo se diluyé con acetato de etilo (10 mL) y se lavd
con salmuera (3 x 10 mL). La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100
— 200 mesh, 0 — 6% de metanol en diclorometano) para proporcionar 5-[[etilsulfonil(3-
piridil)Jamino]metillisoxazol-3-carboxilato de etilo (323 mg, 75 %) como un sélido amarillo claro.

Paso 2: N-[[3-(hidrazinacarbonil)isoxazol-5-ilmetil]-N-(3-piridil)etanosulfonamida

A una solucién de 5-[[etilsulfonil(3-piridil)amino]metillisoxazol-3-carboxilato de etilo (273 mg, 0.80
mmol) en etanol (3 mL) se afiadi6 hidrato de hidrazina (403 mg, 8.04 mmol). La mezcla se agitd
a 60 °C por 1 h y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por

cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en
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diclorometano) para proporcionar N-[[3-(hidrazinacarbonil)isoxazol-5-illmetil]-N-(3-

piridil)etanosulfonamida (204 mg, 75 %) como un aceite amarillo claro.
Paso 3 N-[[3-[[(2,2-difluoroacetil)amino]carbamoil]isoxazol-5-ilmetil]-N-(3-

piridil)etanosulfonamida

o F
N ¢
7 Ny N NH-NA F
=/ 87> 4

Can\

07y

A una solucion de N-[[3-(hidrazinacarbonil)isoxazol-5-iljmetil]-N-(3-piridil)etanosulfonamida (184
mg, 0.56 mmol) en tetrahidrofurano (3 mL) se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (80 mg,
0.62 mmol) y (2,2-difluoroacetil) 2,2-difluoroacetato (118 mg, 0.69 mmol). Después de agitarse a
20 °C por 1 h, la mezcla de reaccion se inactivo mediante la adicion de agua (5 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 10 % de metanol en
diclorometano) para proporcionar N-[[3-[[(2,2-difluoroacetil)amino]carbamaoil]isoxazol-5-iljmetil]-
N-(3-piridil)etanosulfonamida (200 mg, 70 %) como un aceite incoloro.

Paso 4: N-({3-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,2-oxazol-5-il}metil)-N-(piridin-3-il)etano-1-

sulfonamida
-N
07\ /N‘N
S |
O’S/F
N_/
N j/s\\o F
I/ 0

A una solucion de  N-[[3-[[(2,2-difluoroacetil)amino]carbamoil]isoxazol-5-iljmetil]-N-(3-
piridil)etanosulfonamida (100 mg, 0.25 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se afiadié reactivo
Burgess (148 mg, 0.62 mmol). La mezcla se agitdé a 90 °C durante 3 h y se enfrid. La solucion se
diluyé con agua (4 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los extractos organicos

combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron hasta secarse a presion
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reducida. El residuo se purific6 por TLC preparativa (diclorometano: metanol = 20: 1) para

proporcionar N-({3-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,2-oxazol-5-il}metil)-N-(piridin-3-
ilJetano-1-sulfonamida (20.3 mg, 21 %) como un sélido blanco.

El método descrito en el Ejemplo 23 también se usé para preparar los Compuestos IVa-3y IVa-4.
Ejemplo 24. Preparaciéon de 3-cloro-N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)isoxazol-3-

ilmetil)-N-metilanilina (Compuesto IVb-2).

Paso 1: 3-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-5-carboxilato de etilo

N-O o}
Y

C|\©/N\

A una solucion de 3-(clorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo (300 mg, 1.58 mmol) en N,N-

OEt

dimetilformamida (10 mL) se afiadié 3-cloro-N-metil-anilina (291 mg, 2.06 mmol), carbonato de
sodio (503 mg, 4.75 mmol) y yoduro de potasio (26 mg, 0.16 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 25 °C por 2 horas y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 15 % de acetato de etilo
en éter de petréleo) para proporcionar 3-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-5-carboxilato de
etilo (270 mg, 54 %).

Paso 2: 3-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-5-carbohidrazida
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A una solucion de 3-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-5-carboxilato de etilo (220 mg, 0.75

mmol) en alcohol etilico (4 mL) se afiadié hidrato de hidrazina (440 mg, 7.46 mmol, 85 % de
pureza). La mezcla de reaccion se agitdé a 60 °C por 2 h y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 5 % de
metanol en diclorometano) para proporcionar 3-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-5-
carbohidrazida (150 mg, 68 %) como un aceite amarillo.

Paso 3: 3-[(3-cloro-N-metil-anilino)metil]-N'-(2,2-difluoroacetil)isoxazol-5-carbohidrazida

N-O o

l
NH-NH F
Cl N >—<
Wij\ 3

A una solucién de 3-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-5-carbohidrazida (150 mg, 0.53 mmol)
en tetrahidrofurano (3 mL) se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (69 mg, 0.53 mmol) y (2,2-
difluoroacetil) 2,2-difluoroacetato (112 mg, 0.64 mmol). La mezcla se agité a 20 °C por 2 horas y
se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice, 100 — 200 mesh, 0 — 50 % de acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar 3-[(3-
cloro-N-metil-anilino)metil]-N'-(2,2-difluoroacetil)isoxazol-5-carbohidrazida (150 mg, 74 %) como
un solido amarillo.

Paso 4: 3-cloro-N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-illisoxazol-3-iljmetil]-N-metil-anilina

(Compuesto 1Vb-2)

N-O N
W I
O/S/F
Cl N
\©/ ~ F
A una solucion de  3-[(3-cloro-N-metil-anilino)metil]-N'-(2,2-difluoroacetil)isoxazol-5-

carbohidrazida (50 mg, 0.14 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se afiadi6 reactivo Burgess (83 mg,

0.35 mmol). La mezcla se agitdé a 90 °C por 3 horas en un reactor de microondas y se filtro. El
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filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por RP-HPLC (40 — 70 % de

acetonitrilo en agua y 0.04 % de hidréxido de amonio y 10 mM bicarbonato de amonio) para
proporcionar 3-cloro-N-[[5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-illisoxazol-3-iljmetil]-N-metil-anilina
(7.2 mg, 15 %).

El método descrito en el Ejemplo 24 también se usé para preparar el Compuesto IVb-3.
Ejemplo 25. Preparacion de 3-cloro-N-({3-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,2-oxazol-

5-il}metil)-N-metilanilina (IVa-1)

Paso 1: 5-(p-tolilsulfoniloximetil)isoxazol-3-carboxilato de etilo

O-N

N\ oEt
TosO

O

A una solucion de 5-(hidroximetil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (2.0 g, 11.69 mmol) en
diclorometano (50 mL) se afiadié trietlamina (1.3 g, 12.85 mmol) y cloruro de 4-
metilbencenosulfonilo bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de agitar a 20 °C por 3 h, la mezcla
de reaccion se diluyé con diclorometano (30 mL) y se lavd con salmuera (50 mL). La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 25 % de acetato
de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar 5-(p-tolilsulfoniloximetil)isoxazol-3-carboxilato de
etilo (2.54 g, 64 %) como un sélido blanco.

Paso 2: 5-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-3-carboxilato de etilo
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A una solucion de 5-(p-tolilsulfoniloximetil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (400 mg, 1.23 mmol) y
3-cloro-N-metil-anilina (209 mg, 1.48 mmol) en N,N-dimetilformamida (8 mL) se afiadié carbonato
de sodio (391 mg, 3.69 mmol) y yoduro de potasio (20 mg, 0.12 mmol). Después de agitar a 20 °C
por 16 h, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo (10 mL) y se lavé con salmuera (3 x 10 mL). La
capa organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 25 %
de acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar 5-[(3-cloro-N-metil-
anilino)metillisoxazol-3-carboxilato de etilo (230 mg, 59 %) como un soélido blanco.

Paso 3: 5-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-3-carbohidrazida

Cl O\lN
\
@)

A una solucién de 5-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-3-carboxilato de etilo (180 mg, 0.61
mmol) en etanol (3 mL) se afiadi6 hidrato de hidrazina (360 mg, 6.11 mmol). La mezcla se agit6
a 60 °C por 1 h y se concentrdé hasta secarse a presion reducida. El residuo se purific6 por
cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 5% de metanol en
diclorometano) para proporcionar 5-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-3-carbohidrazida (181
mg, 88 %) como un aceite amarillo claro.
Paso 4: 5-[(3-cloro-N-metil-anilino)metil]-N'-(2,2-difluoroacetil)isoxazol-3-carbohidrazida

cl O- o F

GN%NH—N%F
\ (6]

A una solucion de 5-[(3-cloro-N-metil-anilino)metillisoxazol-3-carbohidrazida (181 mg, 0.64 mmol)
en tetrahidrofurano (3 mL) se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (92 mg, 0.71 mmol) y (2,2-

difluoroacetil) 2,2-difluoroacetato (135 mg, 0.77 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. Después de
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agitarse a 20 °C por 1 hora, la mezcla de reaccion se inactivé mediante la adicién de agua (5 mL)

y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna rapida (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 50 % de acetato
de etilo en éter de petroleo) para proporcionar 5-[(3-cloro-N-metil-anilino)metil]-N'-(2,2-
difluoroacetil)isoxazol-3-carbohidrazida (148 mg, 62 %) como un sdlido blanco.

Paso 5: 3-cloro-N-({3-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,2-oxazol-5-il}metil)-N-metilanilina

0-N N
o T
F
A una solucion de  5-[(3-cloro-N-metil-anilino)metil]-N'-(2,2-difluoroacetil)isoxazol-3-
carbohidrazida (72 mg, 0.20 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se afiadio reactivo Burgess (120
mg, 0.50 mmol). La mezcla se agité a 90 °C durante 3 h y se enfrié. La solucién se diluyé con
agua (4 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El
residuo se purificd por TLC preparativa (éter de petroleo: acetato de etilo = 3: 1) para proporcionar
3-cloro-N-({3-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,2-oxazol-5-il}metil)-N-metilanilina (22.2 mg,
27 %) como un aceite amarillo claro.
Ejemplo 26. Preparacion de 5-(6-((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-fluoropiridin-3-

il)-1,3,4-oxadiazol-2-carbonitrilo (A-1)
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Paso 1: 5-bromo-N-(1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)-3-fluoropiridin-2-amina

A un vial se afiadi6 1-(2,6-difluorofenil)ciclopropan-1-amina (304 mg, 1.80 mmol), DMSO (3 mL),
DIPEA (1.57 mL, 9.0 mmol, 5 equiv), y 5-bromo-2,3-difluoropiridina (0.29 mL, 2.2 mmol, 1.2
equiv). La mezcla homogénea bifasica se calenté hasta 120 °C durante toda la noche bajo
atmoésfera de N2 (balén). Al alcanzar los 120 °C, la reaccion se vuelve monofasica. Al dia
siguiente, el analisis de LCMS de la mezcla marrén oscura reveld la conversién completa del
socio amina. La reaccion se elabord vertiendo en agua (50 mL) y extrayendo tres veces con
EtOAc (30 mL cada una). Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con agua y una
vez con salmuera, después se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron por
evaporacion giratoria. El producto crudo, un aceite marron, se cargo en seco sobre gel de silice
y se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, 0 — 25 % de EtOAc/hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite palido amarillo, 400 mg (65 %).

Paso 2: 6-((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-fluoronicotinato de metilo
5-Bromo-N-(1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)-3-fluoropiridin-2-amina (686 mg, 2 mmol), Pd(OAc).
(22 mg, 0.1 mmol) y Xantphos (115 mg, 0.2 mmol) se disolvieron en mezcla de MeOH (6.5 mL) y
EtsN (35 mL). Se adhirié un balén con mondéxido de carbono y el gas se burbujed a través de la
solucién durante 1 minuto. La mezcla de reaccién con el balén de monéxido de carbono acoplado

se calent6 a 70 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrio hasta rt, se evaporo,
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se diluyé con MeOH, se preadsorbié en gel de silice y se purificd por cromatografia en columna

(gel de silice; hex/EtOAc 1:0 gradiente a 4:1) para proporcionar 525 mg (81 %) de producto.
Paso 3: acido 6-((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-fluoronicotinico

Se afadié una solucion de LIOH (1.5 mmol, 1.5 mL, 1M en agua) a una solucion agitada de 6-((1-
(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-fluoronicotinato de metilo (161 mg, 0.5 mmol) en THF (2
mL). La mezcla de reaccién se agitdé a 70 °C por 3 horas, se enfrid hasta rt y se acidifico con
solucion de HCI (1M en agua). La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavé con agua
(2x) y salmuera. La fraccion orgénica se secé con Na>SO4 anhidro y se evaporo para proporcionar
170 mg (rendimiento cuantitativo) de producto.

Paso 4. 2-(2-(6-((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-fluoronicotinoil)hidrazineil)-2-
oxoacetamida

Se afiadi6 HOBt (4 mg, 0.025 mmol) a una solucion de &cido 6-((1-(2,6-
difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-fluoronicotinico (154 mg, 0.5 mmol) y 2-hidrazineil-2-
oxoacetamida (77 mg, 0.75 mmol) en DMF (5 mL) y la mezcla de reaccion se agit6 a rt por 15
min. Se afiadi6 clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (144 mg, 0.75 mmol) en
una porcion y la mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C por 3 horas. La mezcla de reaccién se
enfri6 hasta rt, se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las fracciones organicas
combinadas se secaron con Na,SO. anhidro. El solvente se evapord, y el producto crudo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice; CH,Cl./MeOH; 19:1 gradiente a 3:1) para
proporcionar 149 mg de producto que se contamind con DMF. La trituracién del CHCls
proporciond 81 mg (41 %) de material puro.

Paso 5: 5-(6-((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-fluoropiridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
carbonitrilo

Una solucion de 2-(2-(6-((1-(2,6-difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-fluoronicotinoil)hidrazineil)-2-
oxoacetamida (61 mg, 0.16 mmol) en POCI; (3 mL) se agité a 100 °C por 6 horas. La mezcla de

reaccion se enfrié hasta rt, POCI; se evaporé y el residuo se disolvié en EtOAc. Esta solucion se



10

15

20

249
vertié en solucion de NaHCO3; saturada y las capas se separaron. La fraccién organica se seco

con Na,SO4 anhidro. El solvente se evaporg, y el producto crudo se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice; hexano/EtOAc 1:0 gradiente a 7:3) para proporcionar 18 mg (33 %) de
producto.

Ejemplo 27. Preparacion de 1-(5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)-5-
fenilpirrolidin-2-ona (Compuesto A-2).

Paso 1: 2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carboxilato de etilo

A una solucién de 2-formil-3-oxo-propanoato de etilo (247 mg, 1.71 mmol) en etanol (5 mL) se
afadi6é 3-bencil-1H-pirazol-5-amina (300 mg, 1.73 mmol). La mezcla se agité a 80 °C por 2 horas.
La reaccion se inactivé mediante la adicién de bicarbonato de sodio saturado (50 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (50 mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 20 % de acetato de etilo en éter de petréleo) para
proporcionar 2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carboxilato de etilo (205 mg, 42 %) como un
solido blanco.

Paso 2: 4cido 2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carboxilico

A una solucion de 2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carboxilato de etilo (200 mg, 0.71 mmol) en
tetrahidrofurano (1 mL) y agua (1 mL) se afadié monohidrato de hidréxido de litio (60 mg, 1.42
mmol). La mezcla se agité a 20 °C por 2 horas y se ajusté a pH = 4 mediante la adicion de &cido

clorhidrico (1 M). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Los extractos
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organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta secarse a

presion reducida para proporcionar acido 2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carboxilico (180 mg,
crudo) como un sélido blanco.

Paso 3: N-[(2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carbonil)amino]carbamato de terc-butilo

N

~= N
\N,N _ NHNHBoc

0]

A una solucion de acido 2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carboxilico (130 mg, 0.51 mmol) en
diclorometano (5 mL) se afiadi6 HATU (234 mg, 0.61 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(100 mg, 0.77 mmol). Después de agitarse a 0 °C por 15 minutos, se afiadié N-aminocarbamato
de terc-butilo (75 mg, 0.56 mmol). Después de agitarse a 20 °C por 16 horas, la mezcla de
reaccién se diluy6 con acetato de etilo (50 mL) y salmuera (50 mL). El extracto organico separado
se secO sobre sulfato de sodio y se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 100 — 200 mesh, 0 — 20 % de acetato de etilo
en éter de petréleo) para proporcionar  N-[(2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-
carbonil)amino]carbamato de terc-butilo (185 mg, 98 %) como un sdlido blanco.

Paso 4: 2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carbohidrazida

Una solucién de N-[(2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carbonil)amino]carbamato de terc-butilo
(150 mg, 0.48 mmol) en &cido clorhidrico (4 M en metanol, 5 mL) se agité a 20 °C por 2 horas y
se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se diluy6 con acetato de etilo (50 mL)
y se afiadi6é bicarbonato de sodio (200 mg). La mezcla resultante se agit6 durante 30 minutos y

se filtré. El filtrado se concentrd hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por RP-
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TLC (diclorometano: metanol = 10: 1) para proporcionar 2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-

carbohidrazida (35 mg, 32 %) como un sélido blanco.

Paso 5: 2-bencil-N'-(2,2-difluoroacetil)pirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carbohidrazida

A una solucién de 2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carbohidrazida (35 mg, 0.13 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (17 mg, 0.13 mmol) y (2,2-
difluoroacetil) 2,2-difluoroacetato (27 mg, 0.16 mmol). Después de agitarse a 20 °C por 1 hora, la
mezcla de reaccion se concentré hasta secarse a presion reducida. El residuo se purificé por RP-
TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 1. 1) para proporcionar 2-bencil-N'-(2,2-
difluoroacetil)pirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carbohidrazida (35 mg, 77 %) como un sélido blanco.

Paso 6: 2-(2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (Compuesto A-

2)

A una solucién de 2-bencil-N'-(2,2-difluoroacetil)pirazolo[1,5-a]pirimidina-6-carbohidrazida (35
mg, 0.10 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) se afiadi6 reactivo Burgess (109 mg, 0.46 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 90 °C por 3 horas en un reactor de microondas bajo atmésfera de
nitrégeno. La mezcla se filtrg, y el filtrado se concentré hasta secarse a presion reducida. El
residuo se purificd por RP-HPLC (30 — 60 % de acetonitrilo en agua y 0.225 % de &cido férmico)
para proporcionar 2-(2-bencilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol (2.7

mg, 8 %) como un sélido blanco.
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Ensayo bioquimico Los compuestos descritos en la presente descripcion se probaron para

determinar la potencia contra HDACS6 y la selectividad contra HDAC1 en un ensayo bioquimico.
Se adopt6é un ensayo bioguimico mediante el uso de un ensayo luminiscente HDAC-GIlo /Il
(Promega) y se midi6 la actividad relativa de las proteinas recombinantes HDAC6 y HDACL1. Los
compuestos se incubaron primero en presencia de HDAC6 o HDACL1 por separado, seguido de
la adicién del sustrato luminiscente. Los datos se adquirieron mediante el uso de un lector de
placas y la ICso bioquimica se calculd a partir de los datos en consecuencia. Los datos se tabulan
en la Tabla 3 y la Tabla 4. A partir de estos estudios, se determiné que los compuestos de la
presente descripcion son inhibidores selectivos de HDAC6 sobre HDAC1, proporcionando
relaciones de selectividad de aproximadamente 5 a aproximadamente 30,0000.

Tabla 3.Datos de caracterizacion y actividad de HDAC6 de Compuestos de la Férmula (1).

ID de HDAC6
'H RMN

Comp/ Estructura/Nombre ICso
MS (m/z) (RT)

Prep (HM)

'H NMR (400MHz, CDCls) 6 8.39 | 0.107

o N~
Owjm h (s, 1 H), 8.01 — 8.05 (m, 1 H),
M oy
F

N
-1 \ 7.29 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1 H),
_N
Ejemplo 7.01 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H),
4-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
2 6.89 (t, J =51.6 Hz, 1 H), 5.70 (s,

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-2,2-
2 H)

dimetil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-

3(4H)-ona
LCMS: RT= 5.00 min, m/z= 394.0




253

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
iltiazol-2-

il)metil)ciclopropanosulfonamida

LCMS: RT= 5.10 min, m/z= 447.0

0 'H NMR (400MHz, CDCls) § 8.39 | 0.021
FASE
N s OJ\FF (s, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 7.32 - 7.40
-2 F (m, 3H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1
Ejemplo Cl H), 5.25 (s, 2 H), 3.07 (s, 3 H)
4 N-(3-clorofenil)-N-((5-(5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- LCMS: RT= 4.83 min, m/z= 421.0
iltiazol-2-il)metil)metanosulfonamida
256 'H NMR (400MHz, CDCls) § 8.37 | 0.0044
AN 0N
N l/s>_<oJ\rF (s, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 7.25 - 7.40
-3 F (m, 3H), 6.19 (t, J=51.6 Hz, 1
Ejemplo Cl H), 5.28 (s, 2 H), 3.18 (9, J=7.6
4 N-(3-clorofenil)-N-((5-(5- Hz, 2 H), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3 H)
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
iltiazol-2-il)metil)etanosulfonamida LCMS: RT= 4.90 min, m/z= 435.0
A9 o 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 | 0.0042
8”7 NX\__», N
N '/s>_<oJ\rF 8.53 (s, 1 H), 7.40 - 7.70 (m, 5
9 Q F H), 5.43 (s, 2 H), 2.95 — 3.00 (m,
o, Cl 1 H), 1.00 — 1.05 (m, 2 H), 0.90 —
jemplo _
. N-(3-clorofenil)-N-((5-(5- 0.95 (M, 2 H)
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oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3-

(trifluorometil)anilina

LCMS: RT 5.20 min, m/z= 377.0

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 0.016
(0]
\\/O N~
~~ N N 8.38(s,1H),7.30-7.40(m, 1
Q H), 7.15 — 7.25 (m, 2 H), 6.91 (t, J
I-5 F
F =51.2 Hz, 1 H), 5.24 (s, 2 H),
Ejemplo F
_ _ 3.17 (q, J = 7.6 Hz, 2 H), 1.44 (t,
4 N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
J=5.7 Hz, 3 H)
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-
(3,4-difluorofenil)etanosulfonamida
LCMS: RT=4.92 min, m/z= 437.0
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.71 | 0.029
o (brs, 1 H), 8.58 (br s, 1 H), 8.38
n O N~
8 J’“D}—( N (s, 1 H), 7.80 — 7.85 (m, 1 H),
~ N S OJ}/F
1-6 @ ! 7.31-7.35(m 1H),6.91(t J=
Vs
N
Ejemplo 51.6 Hz, 1 H), 5.30 (s, 2 H), 3.21
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
4 (9, J=7.2Hz, 2 H), 146 (t, J =
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-
7.6 Hz, 1 H)
(piridin-3-il)etanosulfonamida
LCMS: RT= 3.39 min, m/z= 402.0
H l\f/\>_\</N\N 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.58 | 0.222
N\)\S |
0 F (s,1H)7.52 (t, J=51.2 Hz, 1 H)
-7 F
F 7.22-7.35(m, 2 H) 6.89 — 6.87
, F™OF
Ejemplo (m, 3H) 4.80 (d, J = 6.1 Hz, 2 H)
5 N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
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!H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.50 | 0.088
N
()\%O —8.60 (M, 1 H) 8.41 (s, 1 H) 7.71
X N“N_ N
I | - _
NJC;_%J\FF (d,J=7.8Hz, 1 H), 7.50 (d, J =
I-8 F 7.8Hz,1H),7.35-7.45(m, 2
F

Ejemplo EOF H), 7.25-7.30 (m, 1 H) 7.20 —

6 . . =51.
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- 7.25(m, 1H) .91 (t, J =516 Hz,
oxadiazol-2-iltiazol-2-il)metil)-N-(3- 1H)5.46 (s, 2 H)
(trifluorometil)fenil)nicotinamida

LCMS: RT=4.22 min, m/z= 482.0
H NMR (400MHz, CDCl3) 8= 0.051
N/\>_\<N\
| v N
Kks O/IS/F 8.37 (s, 1 H), 7.33 - 7.49 (m, 5
0]
v N

1-9 o;s\ \@ F H), 6.90 (t, 1 H, J= 51.6 Hz) 5.27

Ejemplo (s, 2 H), 3.05 (s, 3H) ppm

4 N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-

iazol-2-il)tiazol-2-il il)-N- .
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil) LCMS: RT= 4.42 min, m/z =
fenilmetanosulfonamida 387.0

'H NMR (400MHz, CDCl3) § 8.35 | 0.026
N \ N-<
'/>\</ A
Kks OJ}/F (s, 1 H), 7.29 - 7.53 (m, 5 H),
O\\ _N

I-10 O//S> \© F 6.90 (t, 1 H, J= 51.5 Hz), 5.30 (s,

Ejemplo 2 H), 3.17 (g, J=7.34 Hz, 2 H),

4 N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- 1.45 (t, J=7.46 Hz, 4 H) ppm

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-

feniletanosulfonamida

LCMS: RT= 4.65 min, m/z= 401.0
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A\ !H NMR (400 MHz, chloroform-d) | 0.869
:O N \
J}< 5 ppm 8.39 (s, 1 H) 7.51 (s, 1 H)
7.41 (brs, 1 H) 7.32 (br d, J=3.91
[-12
Cl Hz, 2 H) 5.27 (s, 2 H) 2.48 - 2.59
Ejemplo _
N-(3-clorofenil)-N-((5-(5- (m, 1H) 1.10- 1.17 (m, 2 H) 0.99
4
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3- -1.09 (m, 2 H)
iltiazol-2-
illmetil)ciclopropanosulfonamida LCMS: RT= 5.84 min, m/z= 465
Cl !H NMR (400MHz, CDCl3) 5 8.40 | 0.021
F\©\ s ';‘";‘ £ | (s, 1H)7.56 (dd, J=6.36, 2.69
RV
N
I-13 S_o N / F Hz, 1H) 7.32-7.41 (m, 1 H) 7.18
Me/ \Y
Ejemplo (t, J=8.56 Hz, 1 H) 6.76 -7.08 (m,
4 N-(3-cloro-4-fluorofenil)-N-((5-(5- 1H)5.22 (s, 2 H) 3.07 (s, 3 H)
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
itiazol-2-il)metil)metanosulfonamida LCMS: RT= 4.93 min, m/z= 438.9
'H NMR (400MHz, CDCl3) § 8.38 | 0.014
Cl
(s, 1 H) 7.54 (dd, J=6.24, 2.32
14 \@N/\(f )\( Hz, 1 H) 7.33-7.40 (m, 1 H) 7.16
Me 3 \b (t, J=8.68 Hz, 1 H) 6.76 -7.06 (m,
Ejemplo
. N-(3-cloro-4-fluorofenil)-N-((5-(5- | + H) 523 (s, 2H) 3.18(q, J=7.34

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)tiazol-2-il)metil)etanosulfonamida

Hz, 2 H) 1.45 (t, J=7.34 Hz, 3 H)

LCMS: RT=5.11 min, m/z = 453
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'H NMR (400MHz, CDCl3) § 8.36 | 0.014
(s, 1 H) 7.98 (d, J=0.98 Hz, 1 H)
N—N
/ S A N__F|7.75(d, J=8.56 Hz, 1 H) 7.60 (s
T i
N (o L
I Me SO 1 H) 7.18 (d, J=8.31 Hz, 1H) 6.75
1-15 0
-7.05(m, 1 H) 5.39 (s, 2 H) 4.09
Ejemplo | N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
(s, 3H) 3.19 (q, J=7.17 Hz, 2 H)
4 oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1-
1.46 (t, J=7.46 Hz, 3 H)
metil-1H-indazol-6-
il)etanosulfonamida
LCMS: RT= 4.43 min, m/z =
455.0.
N—-N 4 NMR (400MHz, CDCls) 5 8.36 | 0.012
N
Cl “é_o,}, /J © - (s, 1 H) 7.49 (s, 1 H) 7.28-7.42
1-16 —_o
\ (M, 3 H) 6.76-6.06 (M, 1 H) 5.17
Ejemplo
. [(3-clorofenil)({5-[5-(difluorometil)- | (S, 2 H) 2.82(s, 6 H)
1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-
iljmetil)sulfamoil]dimetilamina LCMS: RT= 5.18 min, m/z= 450.0
H RMN (400 MHz, cloroformo-d) | 1.23
o F 5 ppm 8.42 (s, 1 H)6.74 - 7.07 (m,
v o F
~s=0 N,/\>—<\ W/k 1 H) 4.83 (s, 2 H) 3.21 (q, J=7.50
1-17 N%s N-N
7 Hz, 2 H) 2.70 (br s, 1 H) 1.41 (t,
Ejemplo
. N-ciclopropil-N-((5-(5-(difluorometil)- | J=7.46 Hz, 3 H) 0.83 - 0.95 (m, 4

1,3,4-oxadiazol-2-il)tiazol-2-

il)metil)etanosulfonamida

H)

LCMS: RT= 4.34 min, m/z= 365.0
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!H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & | 1.95
F
ppm 9.62 (brs, 1 H) 7.95 (brs, 1
F NH
)~s H) 7.29 - 7.67 (superpuesto m, 2
N _ N
N H) 7.02 - 7.18 (m, 2 H) 1.35 (d,
1-18 0—Y
: \g\ J=26.80 Hz, 4 H)
Ejemplo F
F
7 . . .
5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol- _
LCMS: RT=4.87 min, m/z= 371.1
2-il)-N-(1-(2,6-
difluorofenil)ciclopropil)tiazol-2-
amina
H RMN (400 MHz, cloroformo-d) | 13.6
Q\\\ O ppm 7.86 (s, 1 H) 7.16 - 7.46
NH
~s (m, 5 H) 6.68 - 7.03 (m, 1 H) 5.75
I-19 N N
N (brs, 1 H) 3.64 (brd, J=6.11 Hz,
Ejemplo 04
v 2 H) 3.02 (br t, J=6.85 Hz, 2 H)
7 F
5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
LCMS: RT=4.73 min, m/z=
2-il)-N-fenetiltiazol-2-amina
323.0.
'H NMR (400MHz, CDCls-d3) & 4.14
0.0
S l\;/\>\</N\N 8.78 (s, 1 H), 8.40 (s, 1 H), 7.50
N\/\S |
(0] —
I-20 /S/F (d, J=7.34 Hz, 2 H), 7.26-7.38 (m,
. F
Ejemplo 4 H), 7.04 (s, 0.25 H), 6.91 (s, 0.5
N-((5-(5-(difl til)-1,3,4-
4 ((5-(5-(difluorometil)-1,3, H), 6.78 (s, 0.25 H), 4.94 (s, 2 H),

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1-

fenilciclopropil)etanosulfonamida

2.81 (q, J=7.58 Hz, 2 H), 1.47 (m,

2 H), 1.31-1.22 (m, 5 H).
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LCMS: RT=6.12, m/z = 441.1

H RMN (400 MHz, METANOL- 1.2
\ J\ N\N
1-21 /\(ﬁ )\( d4) 5 ppm 9.55 (s, 1 H) 8.78 (br
Ejemplo Q d, J=5.62 Hz, 1 H) 8.52 - 8.59 (m,
6 _ ) 2 H) 8.06 (br d, J=7.83 Hz, 1 H)
1-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
_ N o 7.26 (t, J=51.2 Hz, 1 H) 6.33 (s, 2
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-3,3-
o o H) 3.09 (s, 6 H).
dimetil-1-(piridin-3-il)urea
LCMS RT=2.85 min, m/z = 381.1
k o H NMR (400 MHz, CD30D) § 0.143
)4
1-22 S N/\FS q 8.40 (s, 1 H), 8.15 (s, 1 H), 7.63
. A W °N
Ejemplo y N O/IS/F (m, 1 H), 7.21 (t, J = 51.2 Hz,
NN
4 F 1H), 6.79 (m, 1 H), 5.24 (s, 2 H),

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-
(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-

il)etanosulfonamida

3.56 (m, 4 H), 3.25 (q, J = 7.2 Hz,
2 H), 2.51 (m, 4 H), 2.32 (s, 3 H),

1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).

m/z = 500.1
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0 IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) § | 0.417
0" N S
_ /\N/FJ\GN\,N 8.51 (s, 1 H), 8.18 (s, 1 H), 7.69

1-23 g 0 E (m, 1H), 7.54 (t, J=51.2 Hz, 1

Ejemplo N F H), 6.83 (m, 1 H), 5.28 (s, 1 H),

4 4:3/7 3.66 (M, 4 H), 3.44 (m, 4 H), 3.30
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- (q,J=6.8Hz,2H), 1.29 (t, J =
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6- | 6.8 Hz, 3 H).
morfolinopiridin-3-
il)etanosulfonamida m/z = 487.1

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 8 | 0.031
YQ /\( N\)N\( 8.50 (s, 1 H), 8.08 (s, 1 H), 7.95-

1-24 -~ 7.83 (m, 2 H), 7.67-7.39 (m, 2 H),

Ejemplo | 3-(N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- 5.43 (s, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 3.45-

4 oxadiazol-2-il)tiazol-2- 3.33(m, 2), 1.28 (t, J=7.21 Hz, 3
illmetil)etilsulfonamido)benzoato de H).
metilo

LCMS RT =4.73 min, m/z =
459.1
"/\S//o 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.36 | 0.101
O N
—S (s, 1 H), 8.01 (m, 2 H), 7.53 (m, 2

1-25 NNN;N H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),

Ejemplo | 07 g 7 F 5.34 (s, 2 H), 3.21 (q, J = 7.2 Hz,

4 i 2 H), 1,57 (5,9 H), 1.43 (t, J = 7.2

4-(N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il)tiazol-2-

Hz, 3 H).
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il)metil)etilsulfonamido)benzoato de

terc-butilo

m/z = 501.1

o N—N H RMN (400 MHz, METANOL- 25
Ot
1-26 ~0 N/\E /Y L d4) & ppm 9.55 (s, 1 H) 8.85 (br
: 74
Ejemplo O d, J=5.87 Hz, 1 H) 8.57 (s, 1 H)
6 _ _ . 8.45 (br d, J=8.80 Hz, 1 H) 8.06 —
((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
o _ o 8.13 (m, 1 H) 7.26 (t, J=51.2 Hz,
2-il)tiazol-2-il)metil)(piridin-3-
_ ) 1 H) 3.86 (s, 3 H).
il)carbamato de metilo
LCMS RT = 2.97 min, m/z =
368.0
~Ng=0 H NMR (400MHz, DMSO-ds) & 0.050
/\\O N F
N N
1-27 Q/E/ \/48\ \OW/Q 9.12 (s, 1 H), 9.00 (s, 2 H), 8.53
N= NN
Ejemplo (s, 1 H), 7.70-7.30 (m, 1 H), 5.50
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
4 (s, 2 H), 3.55-3.40 (m, 2 H), 1.31
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-
(t,-7.34 Hz, 3H).
(pirimidin-5-il)etanosulfonamida
LCMS RT = 3.84 min, m/z =
403.0
N—N !H RMN (400 MHz, METANOL- 15
(o
I-28 Nx ”/\ﬁ [/ © L d4) d ppm 8.58 (s, 1 H) 8.22 -
Ejemplo 8.32(m,2H)7.69-7.78 (m, 2 H)

4
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N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil) piridin-

3-amina

7.26 (t, J=51.2 Hz, 1 H) 6.17 (s, 2

H).

LCMS RT = 1.24 min, m/z =

310.1

I-29

Ejemplo

IH NMR (400MHz, CDCls-ds) &
8.55 (s, 1 H), 8.47 (s, 1 H), 8.39
(s, 1 H), 7.67 (d, J=9.05 Hz, 1 H),
7.36-7.28 (m, 2 H), 7.19 (d,
J=6.60 Hz, 2 H), 7.04-6.77 (m, 1
H), 5.22 (s, 2 H), 4.25 (s, 2 H),

2.74 (s, 3 H).

LCMS RT =5.23 min, m/z =

511.1

0.041

[-30
Ejemplo

4

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-

fluoropiridin-3-il)etanosulfonamida

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.39
(s, 1 H), 8.31 (s, 1 H), 7.94 (m, 1
H), 7.02 (m, 1 H), 6.91 (t, J =
51.6 Hz, 1 H), 5.25 (s, 2 H), 3.21
(@, J=7.2Hz,2H),1.21 (1, J =

7.2 Hz, 3 H).

m/z = 420.0

0.011




263

/L H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § | 0.042

1-31 ’/ /Yﬁ 8.72 (s, 1 H), 8.50 (m, 2 H), 8.02

Ejemplo é )\( (m, 1 H), 7.40-7.66 (m, 2 H), 5.46

4 (s, 2 H), 3.60 (M, 1 H), 1.34 (d, J
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-

= 6.8 Hz, 6 H).
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-
(piridin-3-il)propano-2-sulfonamida
m/z = 416.1
—\g=0 _ IH RMN (400MHz, Metanol-ds) 3 | 0.411
/\\O N
NN 7\ o

-32 \/43 g )/QF 8.47 (s, 1 H), 7.96 (s, 1 H), 7.66
07N N

Ejemplo / (d, J=9.54, 1 H), 7.35 (s, 0.25 H),

4 N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- 7.22 (s, 0.5 H), 7.09 (s, 0.25 H),
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1- | .53 (d, J=9.54 Hz, 1 H), 5.22 (s,
metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3- 2 H), 3.56 (s, 3 H), 3.35-3.30 (m,
il)etanosulfonamida 2 H), 1.43 (t, J=7.34 Hz, 3 H).

LCMS RT = 3.53 min, m/z =

432.1

N-N F 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § | 0.047
Y
S | (0]
-33 F|852(s, 1H),7.86-7.95 (m, 1 H),
| —~ 9
Ejemplo | @ N-S-N_ N 7.35-7.69 (M, 3 H), 5.36 (s, 2 H),
(0]

4 QC' 3.58 (M, 4 H), 3.20 (m, 4 H).

m/z = 510.0
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N-(3-cloro-4-fluorofenil)-N-((5-(5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

iltiazol-2-il)metil)morfolina-4-

sulfonamida
ng—\)\( IH RMN (400 MHz, 0.022
N
- N
1-34 o N8N s v CLOROFORMO-d) & ppm 8.41
S/ 0 Cl F
Ejemplo F (s,1H)7.48(s,1H)7.30-7.40
4 N-(3-clorofenil)-N-((5-(5- (m, 3 H) 6.91 (t, J=52.4 Hz, 1 H)
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- 5.15(s, 2H) 3.73 - 3.82 (m, 4H)
il)tiazol-2-il)metil)tiomorfolina-4- 3.05-3.13 (m, 4 H).
sulfonamida 1,1-diéxido
LCMS RT = 4.83 min, m/z =
540.0
IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & | 0.008
o
O//S\N 8.51 (s, 1 H), 8.27 (s, 1 H), 7.69-
1-35 _>‘S 7.76 (m, 5 H), 7.3 (t, J = 51.2 Hz,
N\)\(/N\
Ejemplo . o{- 1H), 7.10 (s, 1 H), 5.41 (s, 2 H),
4 ,U/j - F 3.37 (q, J = 6.8 Hz, 2 H), 1.30 (,

N-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-N-((5-(5-

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

iltiazol-2-il)metil)etanosulfonamida

J=6.8 Hz, 3 H).

m/z = 467.0




1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & | 0.005
. | >—<

1-36 8.52 (s, 1 H), 7.73 (m, 1 H), 7.54-

o~ |

Ejemplo N S-N N 7.58 (m, 2 H), 7.36-7.44 (m, 2 H),

o)

4 @ 5.38 (s, 2 H), 3.59 (m, 4 H), 3.18
N-(3-clorofenil)-N-((5-(5- (m, 4 H).
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)tiazol-2-ilymetilymorfolina-4- m/z=492.1
sulfonamida

O\N/O 'H NMR (400MHz, DMSO-dg) § | 0.013
\I/
\S/

1-37 F N />\< /S/ 8.63 (s, 1 H), 8.54 (d, J=9. Hz, 2

Ejemplo \ENj/ ! H), 8.10 (d, J=10.0 Hz, 1 H),

4 7.65-7.39 (m, 1 H), 5.41 (s, 2 H),

2.83 (s, 6 H).
LCMS RT =4.39 min, m/z =
435.1
\ 'H NMR (400MHz, DMSO-dgs) 8 | 0.019
0.)_0
v NI/HN\N 8.62-8.52 (m, H), 8.13-8.09 (m, 1
. -0. m, y . -0. m!
F\(TNJ\S O/'S/F
1-38 NG / H), 7.65-7.39 (m, 1 H), 5.46 (s, 2
Ejemplo H), 3.55-3.45 (m, 2 H), 1.30 (t,
Jemp N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- ) ( ) (
4

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-

fluoropiridin-3-il)etanosulfonamida

J=7.34 Hz, 3 H).

LCMS RT =4.32 min, m/z =

420.0
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F TH RMN (400 MHz, 0.010
0O
/ o)
- S\% T/kF CLOROFORMO-d) & ppm 8.36
N s NN
-39 Q (s, 1 H) 7.90 (s, 1 H) 7.69 - 7.77
N
Ejemplo </;Q (m, 3 H) 7.55 (d, J=8.31 Hz, 2 H)
4 N-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-N-((5-(5- | 8-90 (1, J=52.0 Hz, 1 H) 6.48 (s, 1
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- H)5.31 (s, 2 H) 3.19(d, J=7.34
itiazol-2-il)metil)etanosulfonamida Hz, 2 H) 1.46 (t, J=7.46 Hz, 3 H).
LCMS RT = 4.67 min, m/z =
467.0
NN F|*H NMR (400 MHz, CD30D) 5 | 4.22
S | (@)
F 857 (s, 1H), 845 (s, 1 H), 8.27
— 9 X |
o N-§-N N (m, 1 H), 7.97 (m, 1 H), 7.73 (m, 1
1-40 o /N
N H), 7.22 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 4.88
Ejemplo
. N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- (s, 2 H), 3.36 (m, 4 H), 3.10 (m, 4
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N- H).
(piridin-3-il)morfolina-4-sulfonamida
miz = 459.1
TH RMN (400 MHz, METANOL-d4 | 0.085
N F )& =8.07 (s, 1 H) 7.40 (s, 5 H)
-43 _z s~ % I F 7.19 (t, 1 H, J= 51.6 Hz) 5.84 (dd,
4 N—N
Ejemplo 0 J=8.80, 3.67 Hz, 1 H) 5.03 (t,
3 (R)-3-(5-(5-(difluorometil)-1,3,4- J=8.80 Hz, 1 H) 4.48 (dd, J=8.93,

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)-4-

feniloxazolidin-2-ona

4.03 Hz, 1 H) ppm
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LCMS: RT=4.67 min, m/z =

365.1

1H RMN (400 MHz, METANOL- | 8.97
@ N \ F d4)56=28.07 (s, 1H), 7.40 (s, 4 H),
I -ll G
(\NJ\% B)\F 7.33-7.38(m, 1 H), 7.19 (t, 1 H,
[-44 D—& N-N
0 J=5.6 Hz), 5.84 (dd, J=8.56, 3.91
Ejemplo
(S)-3-(5-(5-(difluorometil)-1,3,4- Hz, 1 H), 5.03 (t, J=8.93 Hz, 1 H),
3
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)-4- 4.43 - 451 (m, 1 H) ppm
feniloxazolidin-2-ona
LCMS: RT =4.95 min, m/z = 365.1
1H NMR (400 MHz, CD30D) & 1.3
I-45 N N ppm 8.55 (s, 1 H), 8.27 — 8.24
&MQ/M N
Ejemplo | N s on/F (m, 2 H), 7.78 — 7.67 (m, 2 H),
I
=
5 F 7.23 (t, J=51.6 Hz, 1 H), 6.15 (s,

N-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-
il)-N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-

il)metil)etanosulfonamida

2 H), 2.90 (s, 3 H).

LCMS RT = 2.431 min, m/z =

324.0
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.077
o $=0 N
I-46 /H ppm 8.40 (s, 1 H), 7.69 (s, 1 H),

Ejemplo ;j )SF/ 7.49 (s, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz,

4 V 1H),5.17(s,2H),393(,J=
N-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4- 7.2 Hz, 2 H), 3.18 (q, J = 7.6 Hz,
il)-N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- 2 H), 1.42 (t, J = 7.6 Hz, 3 H),
oxadiazol-2-il)tiazol-2- 1.31-1.22 (m, 1 H), 0.70 — 0.62
illmetil)etanosulfonamida (M, 2 H), 0.38 — 0.32 (m, 2 H).

LCMS RT = 2.417 min, m/z =
444.9
q 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.070
1-47 N\—Ql ppm 8.40 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H),
Ejemplo O\V '7/\>_</N\N 7.46 (s, 1 H), 6.91 (t, J =51.6 Hz,
4 \S/NVLS JH/F 1 H), 5.14 (s, 2 H), 3.58 — 3.52

\\ o
o
F
N-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-N-

((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-

2-il)tiazol-2-il)metil)etanosulfonamida

(m,1H),3.16(q,J=80Hz,2
H), 1.42 (t, J = 8.0 Hz, 3 H), 1.13

—1.00 (M, 4 H).

LCMS RT =1.223 min, m/z =

430.9
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‘_<F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.262
F
1-48 N—l\\l ppm 8.35 (s, 1 H), 7.92 (s, 1 H),
NN
Ejemplo o V '\; NPARN 7.66 (s, 1 H), 6.96 (t, J = 60.4 Hz,
“ _N |
- S
4 rS\b 0 F 1 H), 6.84 (t, J = 45.2 Hz, 1 H),
F
5.11 (s, 2 H), 3.10 (q, J = 7.2 Hz,
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
2 H), 1.33(t,J=7.6 Hz, 3 H).
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4- ,
LCMS RT = 3.543 min, m/z =
il)etanosulfonamida
441.1
,/ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.134
O=S=0 N N.
] \
[-49 N ’}\( h ppm 8.40 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H),
ofN\;j OAS/F
Ejemplo | 7 F 7.51 (s, 1 H),6.91(t,J=51.6 Hz,
4 N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- 1H),5.15 (s, 2 H), 4.22 (t, J=4.8
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1- Hz, 2 H), 3.70 (t, J = 5.2 Hz, 2 H),
(2-metoxietil)-1H-pirazol-4- 3.30 (s, 3H),3.17 (9, J = 7.6 Hz,
il)etanosulfonamida 2H),1.41(t J=7.2Hz, 3 H).
LCMS RT = 3.093 min, m/z =
448.9
© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.036
I
AN
- N N =
I-50 o NJ/\>\</ N ppm 8.69 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
i Y S o F 8.53 —8.50 (m, 1 H), 8.30 (s, 1
Ejemplo 7 o : : , , 8. :
F
4 H), 7.79 - 7.76 (m, 1 H), 7.30 —

7.26 (m, 1 H), 6.83 (t, J =51.6




270

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-

(piridin-3-il)ciclopropanosulfonamida

Hz, 1 H), 5.23 (s, 2 H), 2.53 —
2.46 (m, 1 H), 1.06 — 0.95 (m, 4

H).

LCMS RT = 2.897 min, m/z =

414.1

l\f/\>\<N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.676
a4
|
I-51 Kljs o F ppm 8.54 (s, 1 H), 8.50 (s, 1 H),
: N N\S\\ F
Ejemplo | P g ° 7.93-7.90(m,1H),7.68(d,J=
4 _ _ 8.0Hz, 1H),749-7.44(m, 1
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
_ o _ _ H), 6.92 (t, J =51.6 Hz, 1 H),
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-
S . 5.84 (s, 2 H), 3.00 (s, 3 H).
(piridin-3-il)metanosulfonamida
LCMS RT = 1.096 min, m/z =
387.9
/N | 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.022
N=
I-52 N Sj\r/N\ m 8.96 (d, J = 2.8 Hz, 1 H),
N\ / O//\S//o TN pp ( )
Ejemplo | 7/ & 8.82 (s, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.18 —
F
4 F 8.17 (m, 1 H), 6.92 (t, J=51.6

N-(5-cianopiridin-3-il)-N-((5-(5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

iltiazol-2-il)metil)etanosulfonamida

Hz, 1 H), 5.30 (s, 2 H), 3.21 (q, J
=7.6 Hz, 2 H), 1.44 (t, J= 7.6 Hz,

3 H).
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LCMS RT = 0.752 min, m/z =

427.1

N N~ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.317
(“:SH I
1-53 Lo 9N F ppm 8.70 (d, J = 2.8 Hz, 1 H),
NS F
N %
Ejemplo X | N e W 8.40 (s, 1 H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz,
4 1H),7.63(d,J=8.4Hz, 1H),
N-(6-(2-cianopropan-2-il)piridin-3-il)-
6.91 (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.29 (s,
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
2 H),3.22(q,J=7.6 Hz, 2 H),
oxadiazol-2-il)tiazol-2-
1.75 (s, 6 H), 1.47 (t, J = 7.2 Hz,
illmetil)etanosulfonamida
3 H).
LCMS RT =0.828 min, m/z =
469.2
/N | 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.104
0
[-54 /O: />—N\ 0 Sj\éN\ ppm 8.45 (s, 1 H), 7.40 — 7.38
F N O//S/ 0 /N
Ejemplo ) \S\F (m, 1 H), 7.10-6.91 (m, 3 H),
F
4 5.40 (s, 2 H), 3.29 (9, J = 7.2 Hz,

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-
fluorobenzo[d]oxazol-2-

il)etanosulfonamida

2 H), 1.52 (t, J= 7.2 Hz, 3 H).

LCMS RT = 3.800 min, m/z =

460.0
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N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.124
F o ,~ |
I-55 \CEN/%N\S//O S /N\N ppm 8.44 (s, 1 H), 7.29 — 7.21
o~ o
Ejemplo ) \S\F (m, 2H), 7.10-7.04 (m, 1 H),
F
4 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.42 (s,
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
2 H),3.29(q,J=7.2 Hz, 2 H),
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-
1.52 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).
fluorobenzo[d]oxazol-2-
il)etanosulfonamida
LCMS RT = 0.863 min, m/z =
459.7
l\f/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.050
|
-56 NK%)S OJ}/F ppm 8.39 (s, 1 H), 8.28 (d, J =
7
X ~s F
Ejemplo U S ﬁ 2.8 Hz, 1 H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz,
(0] N
4 cA 1H), 7.41 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
N-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N- | 7-06 —6.76 (m, 2 H), 5.24 (s, 2
((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol- | 1) 3:20(q, I = 7.2 Hz, 2 H), 1.47
2-il)tiazol-2-il)metil)etanosulfonamida (t, J=7.6 Hz, 3 H).
LCMS RT = 0.886 min, m/z =
468.1
N/ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.117
/ \
I-57 N N ppm 8.40 (s, 1 H), 6.91 (t, J =
B NMN\M \IN
Ejemplo | < s’ S oJ}/F 51.6 Hz, 1 H), 6.13 (s, 1 H), 5.37
0
4 F (s, 2 H),3.70 (s, 3H),3.27(q, J =
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N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- 7.6 Hz, 2 H), 2.24 (s, 3 H), 1.42
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N- (t,J=7.2Hz, 3H).

(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
il)etanosulfonamida LCMS RT = 3.486 min, m/z =

418.9

1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.025

Z N
I-58 S I ppm 8.45 (s, 1 H), 8.41 (s, 1 H),
N N\ N-<
N
Ejemplo A N ’/H ] 8.35 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 6.91
\/S\\ \/'\S O/S/F
4 ! (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.27 (s, 2
N-(5-ciclopropilpiridin-3-il)-N-((5-(5- | T 3-19(a, J=8.0 Hz, 2 H), 1.92
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- —1.89(m, 1H),1.45(, J=7.2
iltiazol-2-il)metil)etanosulfonamida Hz, 3 H), 1.11 - 1.05 (m, 2 H),
0.76 — 0.74 (m, 2 H).
LCMS RT =0.992 min, m/z =
442.3
F e 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.030
I-59 N N OF ppm 8.93 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
. = N \ N-<
Ejemplo o | , N 8.83 (s, 1H),8.41 (s, 1 H), 8.10
\\S/N\)\S o /
4 et F (s, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1

H), 5.31(s,2H),3.22(q,J=7.6
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
Hz, 2 H), 1.45 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-
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(trifluorometil)piridin-3-

il)etanosulfonamida

LCMS RT = 1.190 min, m/z =

469.8

hf/HN\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.070
/
1-60 i (kos O F ppm 8.85 (s, 1 H), 8.73 (s, 1 H),
N\ 4
F NS F
Ejemplo | o j 8.40 (s, 1 H), 7.99 (s, 1 H), 6.91
N
4 (t, J=52.0Hz,1H),6.74 (t,J =
_ _ 56.0 Hz, 1 H), 5.31 (s, 2 H), 3.22
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
_ . , _ (9,J=4.0Hz,2H),1.46 (t,J =
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-
_ o 8.0 Hz, 3 H).
(difluorometil)piridin-3-
il)etanosulfonamida
LCMS RT = 2.508 min, m/z =
452.1
l\;/\>_§<N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.073
7
|
-61 K%S O/S/F ppm 8.59 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
N /7
X S
Ejemplo T g N F 8.38 (s, 1 H), 7.75— 7.71 (m, 1
N
4 H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.91

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-

isopropilpiridin-3-il)etanosulfonamida

(t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.27 (s, 2
H), 3.20 (g, J = 7.2 Hz, 2 H), 3.11
—3.03(m, 1H),1.47 (1, J=7.2
Hz, 3H), 1.29 (d, J= 7.2 Hz, 6

H).
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LCMS RT = 0.757 min, m/z =

444.2
'\f/\>_</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0206
|
1-62 3 Kks O/S/F ppm 8.30 (s, 1 H), 7.85 — 7.69
F NS N\S/_ F
Ejemplo | J d o (m, 2 H), 7.39 (d, J= 7.6 Hz, 1
4 _ _ H), 6.81 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
_ . _ _ 6.47 (t, J=79.2 Hz, 1 H), 5.54 (s,
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-
_ N 2H),3.29(q,J=7.6 Hz, 2 H),
(difluorometil)piridin-2-
_ _ 1.33(t, J=7.6 Hz, 3 H).
il)etanosulfonamida
LCMS RT = 2.238 min, m/z =
452.1
1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.018
1-63 ppm 8.40 (s, 1 H), 6.89 (t, J =
Ejemplo 51.6 Hz, 1 H), 6.77 (s, 1 H), 5.65
4 (s, 2H),3.95(q, J=7.6 Hz, 2 H),

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-
(4,6-dimetilpirimidin-2-

il)etanosulfonamida

2.44 (s, 6 H), 1.39 (t, J = 7.6 Hz,

3 H).

LCMS RT = 3.758 min, m/z =

431.2
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'\f/\>§</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.065
/
1-64 (ts O/S/F ppm 8.40 (s, 1 H), 7.60 (s, 1 H),
N\ /7
N S F
Ejemplo /\N;j J j 7.49 (s, 1 H),6.91 (t, J=51.6 Hz,
4 1H),5.16 (s,2H),4.12(q,J =
_ _ 7.2 Hz, 2 H), 3.17 (q, J = 7.6 Hz,
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
: . . . 2 H), 1.50 - 1.40 (m, 6 H).
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1-
etil-1H-pirazol-4-il)etanosulfonamida
LCMS RT = 1.418 min, m/z =
418.9
N | 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.022
g
1-65 N//ks ;{Nﬁ ppm 8.33 (s, 1 H), 7.71 (s, 1 H),
~ N N
Ejemplo N= é?g\ F F 7.48 (s, 1 H), 7.11 (t, J=51.6 Hz,
4 _ _ 1 H),5.10 (s, 2 H), 3.74 (s, 3 H),
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
_ . _ _ 3.14(q,J=7.2Hz, 2 H), 1.28 (t,
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(1-
: . J=7.2Hz, 3 H).
metil-1H-pirazol-4-
il)etanosulfonamida
LCMS RT = 2.950 min, m/z =
404.9
l\/l/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.029
|
S
1-66 (k O#/F m 8.87 (s, 1 H), 8.40 (s, 1 H),
AN ) PP ( ) ( )
Ejemplo L y O 8.04 (d,J=8.4 Hz, 1 H), 7.74 (d,
b7
N/
4 J=8.4Hz,1H),6.91( J=516

Hz, 1 H), 5.35 (s, 2 H), 3.23 (q, J
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N-(6-cianopiridin-3-il)-N-((5-(5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)tiazol-2-il)metil)etanosulfonamida

=7.2Hz, 2H), 143 (t, J=7.2 Hz,

3 H).

LCMS RT = 1.030 min, m/z =

426.8
B /N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.037
|
S ©
I-67 F m 8.66 (s, 1 H), 8.39 (s, 1 H),
NN ) PP ( ) ( )
Ejemplo M g o 7.96 —7.78 (m, 2 H), 6.90 (t, J =
7z
N/
4 51.6 Hz, 1 H), 5.63 (s, 2 H), 3.48
N-(5-cianopiridin-2-il)-N-((5-(5-
( P N (@, J=7.6Hz, 2 H), 1.43 (t, J =
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
7.6 Hz, 3 H).
iltiazol-2-il)metil)etanosulfonamida
LCMS RT = 2.180 min, m/z =
427.1
N, A\ N<y 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.100
7
I
I-68 KKS o F ppm 8.80 (s, 1 H), 8.39 (s, 1 H),
Ny N\S/_
Ejemplo \[ /]/ o// S0 F 8.29 (s, 1 H), 6.90 (t, J =51.6 Hz,
N
4 1H),558(s,2H),3.38(q,J=

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-

metilpirazin-2-il)etanosulfonamida

7.2 Hz, 2 H), 2.55 (s, 3 H), 1.42
(t, J=7.6 Hz, 3 H).
LCMS RT = 1.657 min, m/z =

417.1
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'\f/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.071

-69 (ks O/’S/F ppm 8.38 (s, 1 H), 7.27 (s, 1 H),
Ejemplo _N o j F 7.02-6.72 (m, 2 H), 5.58 (s, 2
4 H), 3.24 (g, J = 7.6 Hz, 2 H), 2.47

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- (s,3H),2.33(s,3H),1.36( J=

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N- 7.4 Hz, 3 H).

(4,6-dimetilpiridin-2-

il)etanosulfonamida LCMS RT = 3.082 min, m/z =

429.9
N 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.0281

1-70 KL/_ #/ ppm 8.42 (s, 1 H), 8.07 — 8.02
Ejemplo ﬂ\E;f >0 F (m, 1 H), 7.92 — 7.89 (m, 1 H),
4 7.61-7.58(m, 1H),7.19 (t, J =

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-

_ . _ _ 51.6 Hz, 1 H), 5.62 (s, 2 H), 3.57
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-

,J=7.2Hz,2H),138(,J=
(trifluorometil)piridin-2- @ ) (

. . 7.2 Hz, 3 H).
il)etanosulfonamida

LCMS RT = 2.965 min, m/z =

470.1
I\f/\>\</N\/N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.251
1-71 o OKKS 0 F ppm 8.49 (s, 1 H), 7.29 — 7.24
Ejemplo \©/ F (m, 1 H), 7.06 — 7.04 (m, 2 H),
8 2-(2-((3-clorofenoxi)metil)tiazol-5-il)- 6-94-6.78(m, 2H), 543 (s, 2
H).

5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol
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LCMS RT = 1.840 min, m/z =

344.1

N \ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.034
//43\(/N\N
I-72 cl N S 04/87 ppm 8.55 (s, 1 H), 7.43 — 6.70
N F
Ejemplo \®/ F (m, 5H), 4.93 (s, 2 H), 3.26 (s, 3
5 3-cloro-N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- | H).
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-
metilanilina LCMS RT = 3.547 min, m/z =
356.8
N,/\>§_<N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.046
7
|
1-73 KKS O/S/F ppm 8.37 (s, 1 H), 7.06 — 6.44
Cl NH /
Ejemplo \©/ (m, 5 H), 4.66 (s, 3 H).
5 . .
3-cloro-N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
) o ] ) - LCMS RT = 2.368 min, m/z =
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)anilina
343.1
ly—B\(N 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.016
7 "N
1-74 KokS o ppm 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
YN0 F
Ejemplo N= F 8.41 (s, 1 H), 7.80 (dd, J = 8.4,
4 2.8 Hz, 1 H), 7.33-7.07 (m, 2

H), 5.33 (s, 2 H), 3.31 —3.27 (m,
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N-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-N-((5-(5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)tiazol-2-il)metil)etanosulfonamida

2 H), 2.11 - 2.08 (m, 1 H), 1.40
(t, J=7.2 Hz, 3 H), 1.04 — 0.94

(m, 4 H).

LCMS RT =5.273 min, m/z =

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-

(piridazin-4-il)etanosulfonamida

Hz, 1 H), 5.85 (s, 2 H), 3.10 (q, J
=7.6 Hz, 2 H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz,

3 H).

441.9
l\;/\>\<N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.023
%
|
1-75 KLS o F ppm 9.00 (s, 1 H), 8.43 (d, J =
N N\S/_
Ejemplo [ /]/ g0 F 2.8 Hz, 1 H), 8.39 — 8.35 (m, 2
N
4 H), 6.89 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
5.58 (s, 2 H), 3.41 (q, J = 7.6 Hz,
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-
2 H), 1.43 (t, J= 7.2 Hz, 3 H).
(pirazin-2-il)etanosulfonamida
LCMS RT = 2.823 min, m/z =
403.1
r>l \ \ 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.097
Z N
1-76 KOQS L ppm 8.57 (d, J = 7.6 Hz, 1 H),
satlia®
Ejemplo N\N/ k F 8.53 (s, 1H),8.23(s,1H), 7.42 —
4 7.40 (m, 1 H), 7.22 (t, J=51.6
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LCMS RT = 3.671 min, m/z =

402.9

l>l \ \ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.155
Z~ °N
S
I-77 r '7/>/N\§¢O OJ\ﬁF ppm 9.10 (s, 2 H), 8.43 (s, 1 H),
Ejemplo f“( K F 6.92 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.32 (d,
4 _ _ J=12Hz, 2H),3.25(q, J=7.2
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
. . _ _ Hz, 2 H), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-
) ) LCMS RT = 2.594 min, m/z =
il)etanosulfonamida
471.1
l>l—>\(N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.059
~ °N
fks
I-78 F;V@/N\é(')ﬁo OJS—F ppm 8.86 (s, 1 H), 8.40 (s, 1 H),
Ejemplo | ) N K F 8.10 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.74 (d,
4 J=8.4Hz,1H),6.91(t J=51.6

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-
(trifluorometil)piridin-3-

il)etanosulfonamida

Hz, 1 H), 5.34 (s, 2 H), 3.23 (q, J
=7.2Hz, 2 H), 1.45 (t, J = 7.2 Hz,

3 H).

LCMS RT = 0.882 min, m/z =

470.1
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N \ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.073
//(3\(/N\N
1-79 oS 5 ppm 8.55 (s, 1 H), 8.37 (s, 1 H)
Ejemplo N= k F 7.73-7.68(m,1H),7.20(d, J =
4 _ _ 7.6 Hz, 1 H), 6.91 (t, J =51.6 Hz,
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
_ . _ _ 1 H),5.27 (s,2H),3.20(q, I =
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-
e _ 7.2 Hz, 2 H), 2.56 (s, 3 H), 1.46
metilpiridin-3-il)etanosulfonamida
(t, J=7.2 Hz, 3 H).
LCMS RT =0.616 min, m/z =
416.2
N ) 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0265
A~
1-80 o S / ppm 8.37 (s, 1 H), 8.28 (s, 1 H),
/[jﬁ/w&@ TN
Ejemplo | F =N K F 7.70 = 7.60 (m, 1 H), 7.50 — 7.40
4 _ . (m, 1H),6.89( J=51.6Hz, 1
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
: . . _ H), 5.54 (s, 2 H),3.25(q,J=7.2
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-
o _ Hz, 2 H), 1.40 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
fluoropiridin-2-il)etanosulfonamida
LCMS RT = 2.661 min, m/z =
419.9
'\f/\>\<N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.116
2
|
1-81 HBS o F ppm 8.49 (s, 2 H), 8.40 (s, 1 H),
N N_ 7
: \\( Ss F —
Ejemplo ] \ < o) 6.90 (t, J =51.6 Hz, 1 H), 5.65 (s,
—
F
4 2 H),3.91(q,J=7.6Hz, 2 H),

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-

fluoropirimidin-2-il)etanosulfonamida

1.45 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
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LCMS RT = 1.977 min, m/z =

421.1

] /\@MN\IN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 4.1

1-82 \@ N Do ppm 8.28 (s, 1 H), 7.37 — 7.32

Ejemplo F (m, 2 H), 7.25 — 7.23 (m, 1 H),

9 N-(3-clorofenil)-N-((4-(5- 7.10 - 7.07 (m, 1 H), 6.91 (t, J =
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- 51.6 Hz, 1 H), 5.22 (s, 2 H), 2.19
iltiazol-2-il)metil)propionamida (@ J=7.2Hz 2H), 1.21(t, J =

7.2 Hz, 3 H).
LCMS RT =0.931 min, m/z =
399.1
o 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.759
>—s=0 S/\>\<N\N
1-83 CI\©/N\/‘\\N :)/IS/ ppm 8.26 (s, 1 H), 7.51 (s, 1 H),
F
Ejemplo F 741 -7.30(m,3H),6.91(t J=
10 N-(3-clorofenil)-N-((4-(5- 51.6 Hz, 1 H), 5.32 (s, 2 H), 2.59

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
itiazol-2-

il)metil)ciclopropanosulfonamida

—252(m, 1H),1.18 - 1.13 (m, 2

H), 1.08 — 1.04 (m, 2 H).

LCMS RT = 0.944 min, m/z =

447.1
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&f 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.5
-84 Cl\@/“\iz,}\(/“w ppm 8.27 (s, 1 H), 7.40 — 7.20
Ejemplo o{ﬁF (m, 4 H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1
9 F H), 5.25 (s, 2 H), 1.50 — 1.40 (m,
N-(3-clorofenil)-N-((4-(5- 1 H), 1.18 —1.09 (m, 2 H), 0.83 —
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- 0.74 (m, 2 H).
iltiazol-2-
il)metil)ciclopropanocarboxamida LCMS RT = 1.163 min, m/z =
410.8
o:ng C e 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.584
-85 CI\©/N\/'\\/N>\<:)/IS/F ppm 8.26 (s, 1 H), 7.48 (s, 1 H),
Ejemplo F 7.37—-7.31(m,3H),691(t J=
10 N-(3-clorofenil)-N-((4-(5- 51.6 Hz, 1 H), 5.32 (s, 2 H), 3.19
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- (9, J=7.2Hz,2H), 1.46 (t, J =
iltiazol-2-il)metil)etanosulfonamida 7.2 Hz, 3 H).
LCMS RT =0.922 min, m/z =
435.0
AO 1H NMR (400 MHz, CDCI3) d 8.0
-86 o N#;Ofk'* ppm 8.36 (s, 1 H), 7.50 (s, 1 H),
Ejemplo \O/ N ;_/i, 7.39—7.37 (m, 1 H), 7.33 - 7.30
10 " (m, 2 H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1

N-(3-clorofenil)-N-((4-(5-

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-

H), 5.03 (s, 2 H), 2.69 — 2.65 (m,

1 H), 1.09 — 0.90 (m, 4 H).




285

illoxazol-2-

illmetil)ciclopropanosulfonamida

LCMS RT = 3.210 min, m/z =

431.1

N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.039
’
1-87 | 8.42 —8.36 (M, 2 H), 7.31 (s, 1
N N \ N
- 0 1/>‘</ °N _

Ejemplo \\S\\/N\/ks - i H), 7.18 — 7.14 (m, 1 H), 6.90 (t, J
4 d = 51.6 Hz, 1 H), 5.37 (s, 2 H),

N-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-N-((5-(5- | 3-26 (4 J=7.6 Hz, 2 H), 2.04 -

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- 1.95(m, 1H), 142 (t, J=7.2 Hz,

iltiazol-2-iljmetil)etanosulfonamida | S ) 1:05—1.00(m, 4 H).

LCMS RT = 1.094 min, m/z =
441.9
)F\ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.048
o 8.39 (s, 1 H), 8.33 (d, J = 2.8 Hz,
N X
1-88 A N 1 H), 7.87 (dd, J = 2.8, 8.8 Hz, 1
\ N

Ejemplo O\\S/NJ}\%J/}/ H), 7.42 (t, J = 72.0 Hz, 1 H),

0~ F
4 W> £ 7.06 —6.77 (M, 2 H), 5.26 (s, 2

N-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-
((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)tiazol-2-

il)metil)ciclopropanosulfonamida

H), 2.64 — 2.48 (m, 1 H), 1.21 —

0.98 (M, 4 H).

LCMS RT = 0.957 min, m/z =

479.9
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e 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 0.049
X
-89 N D F 8.95 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.87 (d,
N N.
Ejemplo | \ NJ/\M h J=2.4Hz 1H), 844 (s, 1H),
O// \\/ S O/S/F
4 0o ! 8.13 (s, 1 H), 6.92 (t, J = 51.6 Hz,
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- 1H),5.31(s,2H),3.12(s, 3 H).
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-
(trifluorometil)piridin-3- LCMS RT = 0.878 min, m/z =
illmetanosulfonamida 455.9
NI/\ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 0.041
N
1-90 Kf N7\ N- 9.00 (s, 1 H), 8.47 — 8.36 (m, 3
O\\ N\/“\ { ’N
: s’ S 0 _
Ejemplo | ~ Y F H), 6.91 (t, J=51.2 Hz, 1 H),
F
4 5.58 (s, 2 H), 3.27 (s, 3 H).
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N- _
LCMS RT =0.943 min, m/z =
(pirazin-2-il)metanosulfonamida
389.1
Nl/\ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 0.018
_N
- N - = —
1-91 O\\KN(\/“\/HN N 9.02 (d, J = 1.2 Hz, 1 H), 8.46
. s~ S o) _
Ejemplo v/ Y /S/F 8.35(m,3H),6.91(t, J=51.6
F
4 Hz, 1 H), 5.58 (s, 2 H), 2.72 —

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-

(pirazin-2-il)ciclopropanosulfonamida

2.61(m, 1H), 1.27 -1.21 (m, 2

H), 1.11 — 1.01 (m, 2 H).




287

LCMS RT =1.031 min, m/z =

415.1

NG \ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.014
I
1-92 X N N- 8.61 (s, 1 H), 8.47 (d, J = 4.0 Hz,
o b M)
Ejemplo S S O/S/F 1 H), 8.40 (s, 1 H), 7.68 — 7.62
Vo
4 F (m, 1 H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1
N—((5—(5—(dif|u0r0meti|)—1,3,4— H), 531 (S, 2 H), 263—252 (m1
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5- | ¢ H), 1.17 — 1.02 (m, 4 H).
fluoropiridin-3-
il)ciclopropanosulfonamida LCMS RT = 2.295 min, m/z =
431.9
Z>N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.055
N N N 8.52 — 8.43 (m, 2 H), 8.40 (s, 1
e \)/\/\>_‘</ N . - 0. (m’ )1 . (Sa
N _N |
S S o) _
1-93 5 /S/F H), 7.65 (s, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6
. F
Ejemplo Hz, 1 H), 5.27 (s, 2 H), 3.10 (s, 3
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
4 (55« ) H), 2.39 (s, 3 H).

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5-

metilpiridin-3-il)metanosulfonamida

LCMS RT = 0.828 min, m/z =

401.9
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Fa N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.025
1-94 \Q />\< 8.58 (s, 1 H), 8.49 (s, 1 H), 8.43

Ejemplo /\\\\ N A (s, 1 H), 7.68 — 7.65 (M, 1 H),

4 F 6.92 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.29 (s,
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- 2 H), 3.12 (s, 3 H).
oxadiazol-2-iltiazol-2-ilimetil)-N-(5- | | cms RT = 1.877 min, m/z =
fluoropiridin-3-iljmetanosulfonamida | 4o 1
Ch N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.0235

[-95 \Q '\;/\>-</N\N 8.62 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.57 (d,

Ejemplo O\\s(NVkS o J=2.4Hz, 1H), 843 (s, 1H),

4 ° F 7.90 (s, 1 H), 6.92 (t, J = 51.6 Hz,
N-(5-cloropiridin-3-il)-N-((5-(5- 1H), 5.27 (s, 2 H), 3.11 (s, 3 H).
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
iNtiazol-2-il)metil)metanosulfonamida | | cps RT = 2.188 min, m/z =

421.8

1H NMR (400 MHz, CDCI3) d 0.010
1-96 FY > S ° N/>~< 8.63 (s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.39
Ejemplo F TNj /KFK (s, 1H),7.68(s,1H), 691 (tJ=
4 51.6 Hz, 1 H), 6.58 (t, J =51.6

N-(5-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-
((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-

2-il)tiazol-2-il)metil)etanosulfonamida

Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H), 3.22 (g, J
=72Hz,2H),1.44 (1, J=76

Hz, 3 H).
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LCMS RT = 0.907 min, m/z =

467.8

'\f/\>_</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.010
l
1-97 /ts OJ\rF 8.89 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.39 (s,
N\ G
Ejemplo N|\ 2 F 1H),8.05(d,J=8.4Hz, 1 H)
J p P — O W ] . ] - . ] ]
~
4 N 7.74 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 6.91 (t,
iI)tiazoI-2- (m 4 H)
illmetil)ciclopropanosulfonamida
LCMS RT = 0.859 min, m/z =
439.0
'\f/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.069
|
1-98 e b %S O/S/F 8.59 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 8.39 (s,
F A N\S/_ F
Ejemplo Nl ) g0 1 H),7.81 (s, 1 H), 7.61—7.53
4 (m, 1H),6.83(t,J=51.6Hz, 1

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-

il)etanosulfonamida

H), 5.35 (s, 2 H), 3.24 (g, J = 7.2

Hz, 2 H), 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).

LCMS RT = 0.956 min, m/z =

469.9
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\

Cl NN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.0189
I
1-99 \@ N A N\N 8.61 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 8.55 (d,
(@) I/>~</
_N |
\S\\ \/j\s O F
0]

Ejemplo | ~_- J=2.0Hz, 1 H),8.41 (s, 1H),

4 F 7.89 (t, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.92 (t, J
N-(5-cloropiridin-3-il)-N-((5-(5- = 51.6 Hz, 1 H), 5.28 (s, 2 H),
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- 3.22(q, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.46 (t,

iNtiazol-2-ilmetil)etanosulfonamida | -7 Hz 3 H).

LCMS RT = 2.461 min, m/z =

435.9
F F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) d 0.065
1-100 SN 8.77 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.47 (s,
|
NN
i N N< =
Ejemplo a N\/”\/\>\</ N 1 H), 8.01 (dd, J = 2.4, 8.4 Hz, 1
\/S/ S (@] F —
4 Y H), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.91
F

(t, J=51.6 Hz, 1 H), 6.63 (t, J =

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
55.2 Hz, 1 H), 5.32 (s, 2 H), 3.21

oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6-
(0,J=7.2Hz,2H),1.45(t,J=

(difluorometil)piridin-3-
7.6 Hz, 3 H).

il)etanosulfonamida

LCMS RT = 2.547 min, m/z =

452.1
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.171
N~
-101 )NL\/>—</ N 8.08 (s, 1 H), 7.38 — 7.30 (m, 3
i
Ejemplo r H), 7.18 (d, J =7.2 Hz, 2 H), 6.88
O
3 (t, J=51.6 Hz, 1 H),5.80 (d, J =
1-(5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
7.6 Hz, 1 H), 2.93-2.74 (m, 3
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)-5-
H), 2.25 - 2.20 (m, 1 H).
fenilpirrolidin-2-ona
LCMS RT = 2.937 min, m/z =
362.9
'\f/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.137
|
1-102 N N(ts 0 F | 8.55(d, J=2.0Hz 1H), 838 s,
~ /7
N S F
Ejemplo ) d W 1 H), 7.86 (d, J = 6.8 Hz, 1 H),
H
4 © 7.60 (d, J =8.8 Hz, 1 H), 6.89 (t,
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- J=51.6 Hz, 1 H), 5.58 (s, 2 H),
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(5- | 3 og (@, J=7.6Hz, 2 H), 1.61 (s,
(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2- 6 H), 1.39 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
il)etanosulfonamida
LCMS RT =1.017 min, m/z =
459.9
© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.013
I
X
- N N. =
[-103 0 N\/l/\>\</ /N 8.74 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.58 (d,
: S” S
Ejemplo S\b O/S/F J=3.6 Hz, 1 H), 8.35 (s, 1 H),
F
4 7.87-7.81(m,1H),7.38-7.31

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-itiazol-2-il)metil)-1-

(m, 1 H), 6.90 (t, J =51.6 Hz, 1
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metil-N-(piridin-3-il)ciclopropano-1-

H), 5.35 (s, 2 H), 1.59 (s, 3 H),

sulfonamida 1.22-1.15(m, 2 H),0.79-0.72
(m, 2 H).
LCMS RT = 0.956 min, m/z =
427.9
1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.051
1-104 = S © N/H 8.63 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.38 (s,
Ejemplo K(Nj JE/ 1 H), 7.83 (dd, J= 2.4, 8.0 Hz, 1
4 -0 H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.91
N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-(6- H), 4.57 (s, 2 H), 3.49 (s, 3 H),
(metoximetil)piridin-3- 3.20 (g, J =7.6 Hz, 2 H), 1.46 (t,
il)etanosulfonamida J=7.6 Hz, 3 H).
LCMS RT =0.789 min, m/z =
446.2
F 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.37 | 0.0268
1-105 i |N (s, 1 H), 8.28 (d, J = 3.2 Hz, 1 H),
Ejemplo o ”MN‘N 7.69 —7.63(m, 1 H), 7.51 - 7.43
PRUAY S O
4 (m, 1 H), 6.89 (t, J=51.6 Hz, 1

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(5-fluoropiridin-2-il)propano-1-

sulfonamida

H), 5.52 (s, 2 H), 3.20 — 3.14 (m,
2 H), 1.91 - 1.83 (m, 2 H), 1.05

(t, J = 7.6 Hz, 3 H).
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LCMS Rt = 0.684 min, m/z =

433.9
OH 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.55 | 0.480
I-106 NN (s,1H),838(s,1H),7.85(d,J=
Ejemplo | = N N 8.8 Hz, 1 H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz,
O\\ N\/M/\>\</ \/N
4 ~S S O/S/F 1 H), 6.89 (t, J =52.0 Hz, 1 H),
o}
F 5.58 (s, 2 H), 3.30 (q, J = 7.2 Hz,

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 2 H),2.63(s,1H),1.39(t,J=7.6

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- Hz, 3 H), 1.30 — 1.23 (m, 6 H).

N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3- | | cMS Ry = 1.467 min, m/z =

illetano-1-sulfonamida 460.2

© 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.80 | 0.0212
|
N
[-107 N N (s, 1 H), 8.57 (d, J =3.6 Hz, 1 H),
O\\S/N\/&}\‘( /N
Ejemplo | ~07 "3y 0’47/F 8.34 (s, 1 H),7.91-7.88(m, 1
F

4 H), 7.36 — 7.33 (m, 1 H), 6.90 (t, J

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-
metoxi-N-(piridin-3-il)etano-1-

sulfonamida

=51.6 Hz, 1 H), 5.24 (s, 2 H),
3.87 (t, J=5.2 Hz, 2 H), 3.51 (s,
3 H), 3.35 (t, J = 5.2 Hz, 2 H).
LCMS Rt = 1.284 min, m/z =

431.9
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O~ N 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.40 | 0.0138
I
1-108 \@ N N (s, 1 H), 8.32-8.27 (m, 2 H),
B N\/“\/\>\</ h
Ejemplo \/\s\\/ ) O/S/F 7.42-7.38(m,1H),6.92( J=
@]

4 F 51.6 Hz, 1 H), 5.31 (s, 2 H), 4.10
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- (9, J=6.8Hz, 2H),3.22(q,J =
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- 7.2Hz,2H),1.49-1.43(m, 6
N-(5-etoxipiridin-3-il)etano-1- H).
sulfonamida LCMS Rt = 0.604 min, m/z =

446.0
Cl -~ N H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.60 | 0.0039
|

1-109 X N N. (d,J=2.0Hz,1H),854 (s, 1H), |2

o) \/l/\>\.</ N
i A\ /N /
Ejemplo | _~_-S; S O/S/F 8.40 (s, 1 H), 7.88 (t, J = 2.4 Hz,
O

4 F 1H),6.91(t, J=51.6 Hz, 1 H),
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- H), 1.99 — 1.70 (m, 2 H), 1.09 (t, J
1,3-tiazol-2-il}metil)propano-1- = 7.6 Hz, 3 H)
sulfonamida LCMS Rr = 0.668 min, m/z =

449.9
F SN 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.56 | 0.0104
I

1-110 X N N- (s, 1H),8.46(d,J=2.4Hz, 1H),

(@] \/m/\>\</ N

W\ /N /
Ejemplo | ~_-S, S O/S/F 840 (s,1H),7.67-7.61(m, 1
(@]

4 F H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

5.29 (s, 2 H), 3.19 — 3.09 (m, 2
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N-(5-fluoropiridin-3-il)propano-1-

H), 1.97 — 1.85 (m, 2 H), 1.08 (t, J

sulfonamida =7.2Hz, 3 H).
LCMS Rt = 2.144 min, m/z =
434.2
N H NMR (400 MHz, CDCl5) 5 8.98 | 0.0374
N
1-111 | y \ (d, J=2.4 Hz, 1 H), 8.84 (s, 1 H),
\ N
Ejemplo | & N%/SH / 8.45 (s, 1 H), 8.20 (s, 1 H), 6.93
/S\b @) F
4 F (t, J =51.2 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2
N-(5-cianopiridin-3-il)-N-({5-[5- H), 3.11 (s, 3 H).
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- | LCMS Rr = 1.456 min, m/z =
1,3-tiazol-2- 412.8
iltmetil)metanosulfonamida
F F '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.79 | 0.0101
1-112 7N (s, 1 H), 8.72 (s, 1 H), 8.40 (s, 1
XN N
Ejemplo 0 Nvl/\>\</ N H), 7.96 (s, 1 H), 6.91 (t, J = 52.0
N /
4 o} Hz, 1 H), 5.30 (s, 2 H), 3.21 (q, J
F
=7.2Hz,2H),1.97 (t, J=18.4
N-[5-(1,1-difluoroetil)piridin-3-il]-N-
Hz, 3 H), 1.46 (t, J=7.6 Hz, 3 H).
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
LCMS Rt = 1.138 min, m/z =
2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1-
466.2
sulfonamida
N 1H NMR (400 MHz, CDCls) 8 8.95 | 0.0429
N
1-113 | \ (d,J=2.4Hz,1H),882(d,J=
NZANN
Ejemplo O\\S/N\/M}%//S/F 2.0 Hz, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.20 —
[\
@]
4 )/ F 8.12 (m, 1 H),6.92 (t, J=51.6
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N-(5-cianopiridin-3-il)-N-({5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-

1,3-tiazol-2-il}metil)propano-1-

Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H), 3.19 —
3.08 (m, 2 H), 1.98 — 1.85 (m, 2

H), 1.09 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).

sulfonamida LCMS Rr = 1.560 min, m/z =
441.2
@ H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.39 | 0.354
- N N. A48 — /.
1-114 o N%M IN (s, 1H),7.48—-7.38 (m, 5 H),
, S; S
Ejemplo | — Y F 5.28 (s, 2 H), 3.06 (s, 3 H).
F
F
4 LCMS Rt = 2.568 min, m/z =
N-fenil-N-({5-[5-(trifluorometil)-1,3,4-
404.8
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-
ilfmetil)metanosulfonamida
NES F '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.57 | 0.022
|
1-115 = N N (s, 1 H), 8.47 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
NP R
i A\ /N /
Ejemplo | ~_-S; S O/%F 8.42 (s, 1H), 7.68 —7.63 (m, 1
@)
F
4 F H), 5.31 (s, 2 H), 3.22 (q, J= 7.2
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- LCMS Rr = 0.904 min, m/z =
1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1- 437.9
sulfonamida
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.74 | 0.0514
1-116 O_§:O ’\;/\>~<N\N (d, J=2.4Hz 1H),839 (s, 1H)
- / k = - Z’ ki " S, H
| X N\/LS O/IS/
Ejemplo | F yZ d 7.98-7.92(m,1H),7.70(d, J=
F
4 8.4 Hz, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz,

N-[6-(1,1-difluoroetil)piridin-3-il]-N-

({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-

1H),5.32 (s, 2 H), 3.22 (q, J =
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2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1-

7.6 Hz, 2 H), 2.01 (t, J = 18.8 Hz,

sulfonamida 3H),1.46( J=7.6Hz, 3 H).
LCMS Rt = 0.908 min, m/z =
465.9
NN Cl 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.61 | 0.0245
I
1-117 = N \ N (d,J=2.4Hz,1H),855(d, J=
o N>
Ejemplo O/,S)/ S O/S<F 2.4 Hz, 1 H),8.42(s,1H),7.88
F
4 F (t, J=2.0 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H),
N—(5—C|0r0piridin—3—i|)—N—({5—[5— 3.21 (q, J=40 HZ, 2 H), 1.46 (t,
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- J=8.0Hz, 3 H).
1,3'“3.20"2'iI}metiI)etanO'l' LCMS Rt = 2.591 min, m/z =
sulfonamida 453.8
N/\ 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.00 | 0.0278
| _ N
1-118 K( N A N. (s, 1 H), 8.44 —8.37 (m, 3 H),
O\\ N\/l ¢ /N
Ejemplo \/S\b S O#(F 5.58 (s, 2 H), 3.41 (d, J = 6.8 Hz,
F
4 F 2 H), 1.43 (t, J = 6.8 Hz, 3 H).
N-(pirazin-2-il)-N-({5-[5- LCMS Rr = 0.895 min, m/z =
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 420.9
1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1-
sulfonamida
H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.73 | 0.042
1-119 (s, 1 H), 8.62-8.60 (m, 1H),

®
|
=
N N<
0] I/\>\</ N

W\ _N |
~S Vj\s O/S<F
(@]

£ F

8.41 (s, 1 H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz,
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Ejemplo | N-(piridin-3-il)-N-({5-[5- 1H), 7.40-7.35(m, 1 H), 5.32

4 (trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- (s, 2 H), 3.22(q, J =6.8 Hz, 2 H),
1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1- 1.48 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).
sulfonamida LCMS Rr = 1.897 min, m/z =

420.1
//N H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.98 | 0.111

1-120 N' ; \ ' (d, J=2.8 Hz, 1 H), 8.85 (s, 1 H),

Ejemplo Sé\fN\/m}\%J%(F 8.46 (s, 1 H), 8.20 (t, J = 2.0 Hz,

4 © £OF 1H), 530 (s, 2 H), 3.11 (s, 3 H).
N-(5-cianopiridin-3-il)-N-({5-[5- LCMS Rr = 2.105 min, m/z =
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il- | 431.1
1,3-tiazol-2-
ilfmetil)metanosulfonamida

F 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.40 | 0.0839

1-121 N N (s, 1 H), 7.41 - 7.36 (m, 1 H),

o k>N
Ejemplo \/S\\;) S O/S(F 7.28(s,1H),7.25-722(m, 1
4 Fr H), 7.09 — 7.04 (m, 1 H), 5.30 (s,

N-(3-fluorofenil)-N-({5-[5-
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1-

sulfonamida

2 H), 3.19(q,J =7.6 Hz, 2 H),
1.45(t, J=7.2 Hz, 3 H).
LCMS Rt = 1.978 min, m/z =

437.1
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© 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.38 | 0.0249
[-122 N N< , 1 H), 750 -7.30 (m, 5 H),
o} NJ/\>\</ N (s, 1 H) (m, 5 H)
. s S
Ejemplo | % O/S<F 5.31(s,2H), 3.17 (q, J = 7.2 Hz,
F
F
4 2 H),1.45(t, J=7.2 Hz, 3 H).
N-fenil-N-({5-[5-(trifluorometil)-1,3,4- _
LCMS Rt = 0.973 min, m/z =
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-
419.0
iltmetil)etano-1-sulfonamida
N—N/ '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.42 | 0.0388
/
[-123 K% N\ N (s, 1H),7.57 (s, 1H), 748 (s, 1
0 //>\</ N
Ejemplo /\‘s,\;NMks O//S/F H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
O
4 F 5.14 (s, 2 H), 3.88 (s, 3 H), 3.03
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- (s, 3 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- LCMS Ry = 1.057 min, m/z =
N-(1-metil-1H-pirazol-4- 390.9
illmetanosulfonamida
| N N< 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.46 | 0.0636
N\/M/>\</ ’N
1-124 N| o S O/S/F (s,1H),841(s,1H),833¢(s, 1
¥
Ejemplo | F H), 7.25 (s, 1 H), 6.90 (t, J = 51.6
5 N Hz, 1 H), 4.92 (s, 2 H), 3.27 (s, 3

5-[({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-
iltmetil)(metil)amino]piridina-3-

carbonitrilo

H).
LCMS Rt = 0.971 min, m/z =

349.0
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Z N 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.71 | 0.0599
I
1-125 YN Ney (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.60 — 8.56
Q, N\/L { |
. S’ S 0
Ejemplo )/ \E) F (m, 1 H), 8.38 (s, 1 H), 7.85 —
4 F 7.82 (m, 1 H), 7.39 - 7.32 (m, 1
N-(piridin-3-il)propano-1-sulfonamida H), 1.98 — 1.89 (m, 2 H), 1.09 (t, J
= 7.2 Hz, 3 H).
LCMS Rt = 0.776 min, m/z =
416.1
N TH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.39 | 0.134
O:/S:o N N
1-126 N 7N VK}\( N (s, 1 H), 7.64 (s, 1 H), 7.57 (s, 1
\ o)
Ejemplo | _ N J\rF H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
o d
4 F 5.16 (s, 2 H), 4.36 —4.33 (m, 2
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- H), 4.30 — 4.23 (m, 2 H), 3.15 (q,
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- | J=7.6Hz,2H),1.40 (t, J=7.2
N-{1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1H- Hz, 3 H).
pirazol-4-il}etano-1-sulfonamida LCMS Rr = 1.043 min, m/z =
502.9
F 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.37 | 0.0215
1-127 S (s, 1 H), 8.29 (d, J= 3.2 Hz, 1 H),
NF N N
Ej A N 67 —7. 53-7.
jemplo Q, ,NV“\/H / 7.67—-7.61(m,1H),7.53-7.46
/S\ S o F
4 P (m, 1 H), 6.90 (t, J = 51.6 Hz, 1

F
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

H), 5.50 (s, 2 H), 3.10 (s, 3 H).
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N-(5-fluoropiridin-2-

illmetanosulfonamida

LCMS Rt = 0.854 min, m/z =

406.1

/ 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 8.42 | 0.251
1-128 D (s, 1 H), 7.49 (d, J = 4.4 Hz, 2 H),
7 N N
Ejemplo 0. N l/s>_</oJ\KF 6.92 (t, J=51.6 Hz, 1 H), 6.44 (t,
Fe S
4 ~ o F J=53.2 Hz, 1 H), 5.21 (s, 2 H),
F
4.02 (t, J=7.2 Hz, 2 H), 1.94 —
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
1.78 (m, 2 H), 0.88 (t, J = 7.6 Hz,
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
3 H).
1,1-difluoro-N-(1-propil-1H-pirazol-4-
LCMS Rr = 0.901 min, m/z =
illmetanosulfonamida
455.1
\ 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.41 | 0.118
1-129 N\’;‘ (s, 1 H), 7.58 (s, 1 H), 7.49 (s, 1
N\
ov N\ N H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H)
/ ~ ’ . 1] . ’ ]
/\\S\(va?\( i
Ejemplo o) O’S/F 5.14 (s, 2 H),4.03 (t, J =7.2 Hz,
4 F 2 H), 3.03(s,3H),1.92-1.81
N-({5-[5-(d|ﬂU0r0meti|)-l,3,4- (m, 2 H), 0.90 (t, J = 7.2 HZ’ 3 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- LCMS Rr = 0.795 min, m/z =
N-(1-propil-1H-pirazol-4- 418.9
illmetanosulfonamida
N_N/ "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.39 | 0.0348
/
1-130 K% N7 N (s, 1H), 7.56 (s, 1 H), 7.52 (s, 1
o] ]/>\_</ N
Ejemplo \é\(vas OJS/F H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
\/ O
4 F 5.15 (s, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 2.58 —
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N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

N-(1-metil-1H-pirazol-4-

2.50 (m, 1 H), 1.20 — 1.15 (m, 2
H), 1.07 — 1.01 (m, 2 H).

LCMS Rr = 1.320 min, m/z =

il)ciclopropanosulfonamida 416.8
>N 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.50 | 0.013
|
1-131 NN N\ Ney (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.41 (s, 1 H),
O\\ N\/M/>\</ /

Ejemplo \/S\b S O/S/F 8.38 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 6.91

4 F (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- H), 3.20 (q, J = 7.6 Hz, 2 H), 2.37
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- (s, 3 H), 1.47 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
N-(5-metilpiridin-3-il)etano-1- LCMS Ry = 0.714 min, miz =
sulfonamida 416.2

F H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.40 | 0.0096
F)\ (5,2 H),8.32(d, J=2.4Hz, 1H), | 4
0] NN
1-132 | 7.45(t, J=2.4Hz, 1 H),6.91 (t, J
N N N.
. N
Ejemplo 0 /M =51.6 Hz, 1 H), 6.25 — 5.96 (m, 1
ome K Vs O/IKFF ) (
4 0 H), 5.30 (s, 2 H), 4.30 — 4.20 (m,

=
N-[5-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il]-N-
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1-

sulfonamida

2H),3.21(gq,J=7.2Hz, 2 H),
1.46 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
LCMS Rt = 0.857 min, m/z =

482.2
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F H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.39 | 0.0857
1-133 7 (s, 1 H), 8.30 (d, J = 2.8 Hz, 1 H),
SN N N
Ejemplo 0, N\/l/\>\</ \IN 7.58 —7.55(m, 1 H), 7.54 — 7.48
F S\\/ S O/S/F
4 T o (m, 1 H), 7.03 (t, J = 51.6 Hz, 1
F
H), 6.33 (t, J = 53.6 Hz, 1 H),
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
5.55 (s, 2 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
LCMS Rt = 0.954 min, m/z =
1,1-difluoro-N-(5-fluoropiridin-2-
441.9
illmetanosulfonamida
\ !H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 8.42 | 0.121
0=S=0 N N<
1-134 N //\>\</ /N (s,1H),7.83(s,1H),763(s,1
YT o
Ejemplo N H), 6.91 (t, J =51.6 Hz, 1 H),
F
4 % 5.17 (s, 2 H), 3.17 (q, J = 7.2 Hz,
/
N 2H),1.99(s,6H),142(t,J=7.2
N-[1-(1-ciano-1-metiletil)-1H-pirazol- Hz, 3 H).
4-il]-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- LCMS Rr = 1.012 min, miz =
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2- 4581
ilfmetil)etano-1-sulfonamida
( N N- 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.45 | 0.0531
//\>~</ N
Cl NMI\ |
1-135 \© S OJH/F (s, 1H), 7.14 (t, J= 8.0 Hz, 1 H),
Ejemplo F 6.88 (t, J =51.6 Hz, 1 H), 6.76 —
5 3-cloro-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 6.74 (M, 2 H), 6.64 — 6.60 (m, 1

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

N-etilanilina

H), 4.79 (s,2H),3.58(q,J=7.2
Hz, 2 H), 1.30 (t, J =7.2 Hz, 3 H).
LCMS Rt = 1.098 min, m/z =

370.9
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TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.46 | 0.013
ZN
1-136 | (s, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 8.37 (s, 1
N\ Ney
: o) / y _

Ejemplo ) 3\{ H), 7.46 (s, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6

jemp /ng/kS ij/F ), 7.46 (s, 1 H), 6.91 (

4 0 ! Hz, 1 H), 5.25 (s, 2 H), 3.09 (s, 3
N-(5-ciclopropilpiridin-3-il)-N-((5-[5- | ) 1.96 =1.89(m, 1 H), 1.14 -
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-i]- | 1-06 (M, 2H), 0.79 - 0.71 (m, 2
1,3-tiazol-2- H).
illmetil)metanosulfonamida LCMS Rr = 0.743 min, m/z =

427.9
F IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.38 | 0.0107
1-137 F N/ | (s, 1 H), 7.90 (t, J = 8.0 Hz, 1 H),
N\
N N-
Ejemplo o) \/MM N 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7.48 (d,
A\ /N I
4 o) J=7.6Hz, 1H),6.89 (t, J=51.6
F
Hz, 1 H), 6.54 (t, J = 55.2 Hz, 1
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
H), 5.59 (s, 2 H), 3.23 (s, 3 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
LCMS Rt = 0.899 min, m/z =
N-[6-(difluorometil)piridin-2-
437.9
illmetanosulfonamida
TH NMR (400 MHz, CDCls)  8.37 | 0.043
1-138 @ (s, 1 H), 7.57 (s, 1 H), 7.46 (s, 1
Y
N N<
Ejemplo o} NJ/\/\>\</ ,N H), 6.87 (t, J = 51.2 Hz, 1 H),
4 o) 5.12 (s, 2 H), 4.44 — 4.34 (m, 1

F
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

H), 3.13 (g, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.45
(d,J=6.8Hz, 6 H),1.39 (t, J =

7.2 Hz, 3 H).
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N-[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-

LCMS Rt = 1.141 min, m/z =

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

Hz, 1 H), 6.49 (t, J = 53.2 Hz, 1

H), 5.35 (s, 2 H).

illetano-1-sulfonamida 433.2
H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.39 | 0.118
1-139 ’)‘(} (s, 1 H), 7.58 (s, 1 H), 7.46 (s, 1
Y
N N<
Ejemplo o} NM“\/\>\</ /N H), 6.88 (t, J =51.6 Hz, 1 H),
S S © F
4 o) 5.11 (s, 2 H), 4.45 - 4.35 (m, 1
F
H), 3.00 (s, 3 H), 1.46 (d, J =6.8
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
Hz, 6 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
LCMS Rt = 0.997 min, m/z =
N-[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-
419.2
illmetanosulfonamida
. F 'H NMR (400 MHz, CDCls) &6 8.37 | 0.0576
F N/ | (s, 1 H), 7.95 — 7.85 (m, 2 H),
NS
N N
-14 A N 7.51 = 7.2 Hz, 1 H), 6.
0 Q\S/NM(Q\% ! 51 (d, J z, 1 H), 6.90 ,
Ejemplo d O /S/F J=51.6Hz, 1H),5.61(s, 2H),
F
4 3.29 (s, 3 H).
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
LCMS Rt = 1.112 min, m/z =
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
455.8
N-[6-(trifluorometil) piridin-2-
ilflmetanosulfonamida
Z>N 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.70 | 0.0655
|
1-141 5 X ;\7 \ Ny —8.60 (M, 2 H), 8.39 (s, 1 H),
A\Y ,N /
Ejemplo FYS\\ S 0 F 7.75 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.39 —
4 F F 7.36 (M, 1 H), 6.92 (t, J=51.6
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1,1-difluoro-N-(piridin-3-

illmetanosulfonamida

LCMS Rt = 0.965 min, m/z =

423.8

o 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.44 | 0.0245

1-142 @/HN\N (s, 1 H), 7.13 (t, J = 8.0 Hz, 1 H),
cl N |

Ejemplo \©/ S O/S/F 6.88 (t, J = 89.2 Hz, 1 H), 6.80 —

5 F 6.70 (m, 2 H), 6.68 — 6.55 (m,
3-cloro-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 1H), 4.94 (s, 2 H), 3.74 — 3.71 (m,
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- 2 H), 3.70 — 3.65 (m, 2 H), 3.38
N-(2-metoxietil)anilina (s, 3 H).

LCMS Rr = 1.055 min, m/z =
400.9
N 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.99 | 0.0153
Z>N
1-143 U (d, J=2.0 Hz, 1 H), 8.83 (s, 1 H),
Ejemplo <L N\)'\f\\ /N\IN 8.41 (s, 1 H), 8.18 (t, J = 2.0 Hz
| p O//S\\/ S O/S/F ' ' y O ’ . ,

4 © g 1 H), 6.92 (t, J = 51.6 Hz, 1H),
N-(5-cianopiridin-3-il)-N-({5-[5- 5.31(s,2H),259-250 (m, 1
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-i]- | H)» 1.13-1.08 (m, 4 H).

1 3-tiazol-2- LCMS Rt = 0.834 min, m/z =
iltmetil)ciclopropanosulfonamida 439.1
N IH NMR (400 MHz, CDCl5) 5 8.39 | 0.102
\
I-144 /%R N N (s, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 6.91 (t, J =
QA
Ejemplo rs\( S oJ}/F 51.6 Hz, 1 H), 5.11 (s, 2 H), 3.76
o)
11 F (s, 3H),3.20 (g, J = 7.2 Hz, 2 H),
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N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etano-

1-sulfonamida

2.25 (s, 3H), 1.47 (t, J = 7.4 Hz,
3 H).
LCMS Rr = 0.751 min, m/z =

419.0

FYF 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0102
-145 UO 8.61 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.45 (d,
|
Pz
Ej | N N. =2.4Hz, 1 H), 8. 1H
S’ S 0 _
4 \( % F 7.68 (t, J=2.0 Hz, 1 H), 6.91 (t, J
F
=51.6 Hz, 1 H), 6.58 (t, J = 72.0
N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-
[5-(diflu xppiridin-3-1l Hz, 1 H), 5.31 (s, 2 H), 3.40
5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
(15 ) 3.29 (m, 1 H), 1.45 (d, J = 6.8 Hz,
2-il]-1,3-tiazol-2-ilimetil)propano-2-
] Jmetil)prop 5 H),
sulfonamida .
LCMS RT = 1.625 min, m/z =
482.2
Z>N 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.0162
I
1-146 YN Ney 8.59 (s, 1 H), 8.40 (s, 2 H), 8.02
Q N\/N\ C
. S’ S
Ejemplo | >~ Y O/S/F (s,1H),7.19(t, J=51.2Hz, 1
F
4 H), 5.40 (s, 2 H), 3.40 — 3.30 (m,

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(5-etilpiridin-3-il)etano-1-

sulfonamida

2 H),2.73(q, J = 7.6 Hz, 2 H),
1.39 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.25 (t, J
=7.6 Hz, 3 H).

LCMS RT = 1.215 min, m/z =

430.2
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FYF 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.019

1-147 NI 8.62 (s, 1 H), 8.49 (s, 1 H), 8.43

" N N
Ejemplo | o [§>\<\N (s,1H),7.69 (s, 1H),6.92(tJ=
\\S’N\/LS o /
4 ) /ky/F 51.6 Hz, 1 H), 6.59 (t, J = 72.0
F
Hz, 1 H), 5.28 (s, 2 H), 3.12 (s, 3
N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-
H).
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
LCMS RT = 1512 min, m/z =
2-il]-1,3-tiazol-2-
453.8
iltmetil)metanosulfonamida
PN N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0192
I
1-148 X N N ppm 8.39 (s, 1 H), 8.30 — 8.28
0 \/M/\>\.</ N
. A\ ,N /
Ejemplo | ~_-S; S O’LV/F (m, 2 H), 7.38 (s, 1 H), 6.91 (t, J
@]

4 F = 51.6 Hz, 1 H), 5.30 (s, 2 H),
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 3.87 (s, 3H), 3.21 (q, J = 7.6 Hz,
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- 2 H), 1.46 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
N-(5-metoxipiridin-3-il)etano-1- LCMS RT = 1.360 min, m/z =
sulfonamida 431.9 [M + H]+

N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0231
N
1-149 | 8.95 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 8.80 (s,
N N\ N«
N
Ejemplo O\\S/NJ/S>\</O/’S/ 1H),8.39(s,1H),8.16 (s, 1 H),
\Y F
4 © £ 6.92 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.30 (s,

N-(5-cianopiridin-3-il)-N-({5-[5-

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-

2 H), 3.39 - 3.25 (m, 1 H), 1.45

(d, J = 6.8 Hz, 6 H).
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1,3-tiazol-2-il}metil)propano-2-

LCMS RT = 1.584 min, m/z =

sulfonamida 440.9
E F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0255
1-150 @ 8.80 (s, 1 H), 8.75 (s, 1 H), 8.43
XN N
Ejemplo Q, N\/N\/M ‘,N (s, 1H), 7.98 (s, 1 H), 6.92 (t, J =
S S O/S/F
4 O d 51.6 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H), 3.12
_ L (s,3H),1.98(t,J=18.0Hz, 3
N-[5-(1,1-difluoroetil)piridin-3-il]-N-
H).
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol- )
] ) LCMS RT = 1554 min, m/z =
2-il]-1,3-tiazol-2-
. . . 451.8
ilfmetil)metanosulfonamida
Cl 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0315
[-151 ~ |N 8.37(d,J=4.0Hz, 2 H), 7.74 —
XN
N N.
Ejemplo 0, NVM/\>\</ IN 7.67 (m, 2 H), 6.90 (t, J=51.6
Sy S O/S/F
4 0 ! Hz, 1 H), 5.56 (s, 2 H), 3.29 (q, J
o =7.2Hz, 2H),1.39 (t, J=7.2 Hz,
N-(5-cloropiridin-2-il)-N-({5-[5-
. . : . 3 H).
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
. . . LCMS RT = 1.826 min, m/z =
1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1-
: 436.1
sulfonamida
\(0 SN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0429
|
1-152 XN N 8.39 (s, 1 H), 8.25 (s, 2 H), 7.35
o) /M N
. ) ,N\/ks /
Ejemplo ~oS, o} F (s,1H),6.91(t J=51.6Hz, 1
@]
4 F H), 5.29 (s, 2 H), 4.61 — 4.55 (m,




310

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-[5-(propan-2-iloxi)piridin-3-

illetano-1-sulfonamida

1 H), 3.25-3.18 (m, 2 H), 1.61
(s, 3H), 1.36 (d, J = 4.4 Hz, 6 H).
LCMS RT = 1.666 min, m/z =

459.9

1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.043
=
-153 ' 8.22 (s, 1 H), 8.10 (s, 1 H), 7.40
~_N N N
. \ N
Ejemplo O N ’3\{ | (s, 2 H), 6.75 (t, J = 51.6 Hz, 1
\/\S\\ \)\S O/S/F
4 d H), 5.42 (s, 2 H), 3.09 (q, J = 7.6
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- Hz, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 1.23 (¢, J
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-ijmetil)- | = /-2 Hz, 3 H).
N-(5-metilpiridin-2-il)etano-1- LCMS RT = 1.666 min, m/z =
sulfonamida 416.2
\Q TH NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0528
. _N
- N N< =
-155 5 v[\>\</ \ 8.39 (s, 1 H), 8.29 (d, J = 4.8 Hz,
\\S,N s |
Ejemplo | % OJ}/F 1H), 7.47 (s, 1L H), 7.01 (d, J =
F
4 4.8 Hz, 1 H), 6.90 (t, J = 51.6 Hz,

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(4-metilpiridin-2-il)etano-1-

sulfonamida

1 H), 5.60 (s, 2 H), 3.28 (q, J =
7.6 Hz, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 1.39
(t, J=7.2 Hz, 3 H).

LCMS RT = 1.635 min, m/z =

416.2
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CI\© 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.0025
I
N
- N N< : =2.
I-156 o N\/l/\>\</ ’N ppm 8.68 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 3
: S{ S 0
Ejemplo | 7 ONTYRy #/F 8.52 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.44 (s,
o F
4 1H),8.17 (t, J =2.0 Hz, 1 H),
N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5-
7.22 (t, J=52.0 Hz, 1 H), 5.45 (s,
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
2 H), 3.73-3.70 (m, 4 H), 3.58
1,3-tiazol-2-il}metil)-2-(morfolin-4-
(t,J=7.6Hz,2H),2.89(t,J=
il)etano-1-sulfonamida
6.8 Hz, 2 H), 2.58 — 2.51 (m, 4
H).
LCMS RT = 0.992 min, m/z =
521.2
FYF 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0069
I-157 @/0 8.59 (d, J=2.0Hz, 1 H), 8.47(d, |3
|
¥z
Ej I N N. =2.0Hz,1H),84 1H
S R I e N
)\/S/ S o =
4 oS F 7.67(t,J=2.4Hz, 1H),6.91(tJ

F
N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-

metilpropano-1-sulfonamida

=51.6 Hz, 1 H), 6.59 (t, J=72.0
Hz, 1 H), 5.28 (s, 2 H), 3.05 (d, J
=8.0Hz, 2 H),2.40-2.30 (m, 1
H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 6 H).
LCMS RT = 0.644 min, m/z =

496.1
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C|\© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0072
|
1-158 NN m 8.63 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 2
O\Nx)£§*<yw pp ( )
Ejemplo | Qg S O/Krm 8.60 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.46 (s,
N
4 F 1H),7.91 (t, J = 2.4 Hz, 1 H),
N-(5-cloropiridin-3-il)-2-ciano-N-({5- 6.93 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.30 (s
[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- 2 H), 3.54 (t, J = 7.2 Hz, 2 H)
il-1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1- 2.98(t, J = 7.2 Hz, 2 H).
sulfonamida LCMS RT = 0.576 min, miz =
461.1
e F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0099
1-159 ~ P 8.85(s,1H),856(s,1H),872 |4
N
_ N\ Ny
Ejemplo O N / 7 (s,1H),835(s,1H),801(s,1
\O/\/S\\/ S o) F
4 o H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),

N-[5-(1,1-difluoroetil)piridin-3-il]-N-
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-

metoxietano-1-sulfonamida

5.26 (s, 2 H), 3.87 (t, J = 5.2 Hz,
2H),3.50(s,3H),3.36(t J=52
Hz, 2 H), 1.97 (t, J = 18.4 Hz, 3
H).

LCMS RT = 1.701 min, m/z =

495.9
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NN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0109

1-160 o \N\l/'l/\>\</N\/N 8.49 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.41 (s,

Ejemplo /\/SO S o F |1H), 838(s, 1H), 7.65(s, 1 H),

4 F 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.27 (s,
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 2 H), 3.16 — 3.08 (m, 2 H), 2.37
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- (s, 3 H), 1.99 — 1.85 (m, 2 H),
N-(5-metilpiridin-3-il)propano-1- 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).
sulfonamida LCMS RT = 1.815 min, m/z =

430.2
Ch Ay 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.012
-161 \Q N\ N- 8.67 (s, 1 H), 8.53 (s, 1 H), 8.35
| R NJM |

Ejemplo \O/\/S“o S OJ\KF (s, 1 H), 7.90 (t, J = 2.0 Hz, 1 H),

4 F 6.90 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.22 (s,
N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5- 2 H), 3.86 (t, J = 5.6 Hz, 2 H),
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 3.49 (s, 3 H), 3.36 (t, J = 5.6 Hz,
1,3-tiazol-2-il}metil)-2-metoxietano- 2 H).

L-sulfonamida LCMS RT = 1529 min, m/z =
466.1
FYO NN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0144

-162 F . A n;/\>\</N\N 8.60 (s, 1 H), 8.47 (s, 1 H), 8.40

Ejemplo /\/\\S\(N 57 o (s, 1 H), 7.67 (s, L H), 6.91 (t, J =

4 F 51.6 Hz, 1 H), 6.59 (t, J = 72.0

Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H), 3.19 —
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N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-

2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)propano-1-

3.11 (m, 2 H), 1.99 - 1.86 (m, 2
H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).

LCMS RT = 1.794 min, m/z =

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-
(morfolin-4-il)-N-(piridin-3-il)etano-1-

sulfonamida

7.33(m, 1 H), 6.91 (t, J=51.6
Hz, 1 H), 5.32 (s, 2 H), 3.76 —
3.72 (m, 4 H), 3.37 (t, J = 7.2 Hz,
2 H), 2.90 (t, J = 6.8 Hz, 2 H),

2.52 —2.50 (m, 4 H).

sulfonamida 481.9
N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0161
|
1-163 = N/\>\<N\N 8.70 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.60 —
O\\ /N\/MS { /

Ejemplo S‘b O/S/F 8.55 (m, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 8.07
4 F —8.01(m, 1 H), 7.53—7.47 (m, 1

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- H) . 7.20 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2- 5.37 (s, 2 H), 3.20 (d, J = 6.4 Hz,

metil-N-(piridin-3-il)propano-1- 2 H), 2.34 — 2.22 (m, 1 H), 1.10

sulfonamida (d, J = 6.4 Hz, 6 H).

LCMS RT = 1.423 min, m/z =
430.2
Z>N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0173
. I
1-164 N/MN\N m 8.73 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
O\\S’N %S g ] PP ( )

Ejemplo (\N/\/ ko) /S/F 8.60-8.55(m, 1 H), 8.38 (s, 1

o/ F
4 H), 7.87 —7.81 (m, 1 H), 7.38 —
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LCMS RT = 0.430 min, m/z =

487.2

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-
metoxi-N-(5-metilpiridin-3-il)etano-1-

sulfonamida

(t, J=5.2Hz, 2 H),3.49 (t, J =
5.6 Hz, 2 H), 3.43 (s, 3 H), 2.38
(s, 3 H).

LCMS RT = 2.329 min, m/z =

446.5

FYF 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.0196
1-165 NTX© 8.59 (s, 1 H), 8.40 (s, 2 H), 7.87
. | /
Ejemplo o '\;MN\N (d,J=2.4Hz, 1H),7.19(, J=
“ _N /
- S
4 \o/\/s\\o © F 151.6Hz 1H), 6.97( J=728
F
Hz, 1 H), 5.34 (s, 2 H), 3.83 (t, J
N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-
=5.2 Hz, 2 H), 3.52 (t, J = 5.6 Hz,
({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2 H), 3.30 (t, J = 1.6 Hz, 3 H).
2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-
LCMS RT = 1.533 min, m/z =
metoxietano-1-sulfonamida
498.2
SN 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.0266
|
N
- N N.
1-166 o N\/Q/\>\</ /N 8.49 (s, 1 H), 8.39 (s, 1 H), 8.34
's” S
Ejemplo \o/\/s\b 0 F | (s,1H),7.87(s,1H), 7.20(t,J =
F
4 51.6 Hz, 1 H), 5.31 (s, 2 H), 3.83
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Cl 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0266

1-167 7 8.40 — 8.35 (m, 2 H), 7.73 — 7.68

N\
. N N N-.
Ejemplo o) %N N (m, 1 H), 7.66 — 7.60 (m, 1 H),
A\ ,N /
PR S O/S/F
4 0 6.89 (t, J =51.6 Hz, 1 H), 5.55 (s,
F
2H),3.26-3.17(m, 2 H), 1.93 -
N-(5-cloropiridin-2-il)-N-({5-[5-
1.81 (m, 2 H), 1.05 (t, J = 7.4 Hz,
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
3 H).
1,3-tiazol-2-il}metil)propano-1-
LCMS RT = 2.072 min, m/z =
sulfonamida
449.8
N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0305
N
1-168 l y \ 8.95 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.82 (s,
\ N
Ejemplo )\S\S/N%}\%/IS/F 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.16 (s, 1 H),
\
@)

4 £ 6.92 (t, J = 52.0 Hz, 1 H), 5.28 (s,
N-(5-cianopiridin-3-il)-N-({5-[5- 2 H),3.03(d,J=6.4Hz, 2 H),
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- | 2.42-2.28 (m, 1 H),1.12(d, J =
1,3-tiazol-2-il}metil)-2-metilpropano- | 6.8 Hz, 6 H).
1-sulfonamida LCMS RT = 1.690 min, m/z =

455.2
= I 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0309
N
1-169 o N I\; NEANY 8.38 (s, 1 H), 7.61 (t, J = 7.6 Hz,
A\ /N /
Ejemplo S‘b S o 1 H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
4 F 7.02-6.75 (m, 2 H), 5.59 (s, 2

H), 3.22 — 3.15 (m, 2 H), 2.52 (s,
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N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(6-metilpiridin-2-il)propano-1-

sulfonamida

3 H), 1.93—1.80 (m, 2 H), 1.03
(t, J = 7.6 Hz, 3 H).
LCMS RT = 1.942 min, m/z =

429.9

1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naftiridin-2-ona

1 H),5.52 (s, 2 H), 3.04 (t, J=6.8
Hz, 2 H), 2.81 (t, J = 8.0 Hz, 2 H).
LCMS RT = 1.398 min, m/z =

363.9

© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0264
I
N
- N N< =
1-170 o /N\/“\/SH N 8.70 (s, 1 H), 8.58 (d, J = 4.8 Hz,
Ejemplo \/\/S\b O#J 1 H), 8.38 (s, 1 H), 7.90 — 7.80
F
4 (m, 1 H), 7.45 - 7.31 (m, 1 H),
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
6.91 (t, J = 51.2 Hz, 1 H), 5.29 (s,
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
2 H), 3.21 - 3.06 (m, 2 H), 1.92 —
N-(piridin-3-il)butano-1-sulfonamida
1.83 (m, 2 H), 1.52 — 1.43 (m, 2
H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).
LCMS RT = 0.623 min, m/z =
429.9
l\f/\>\<N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0215
7
I
1-171 %S 0 F 8.55 (s, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.31
NN N0 !
Ejemplo @ (d,J=3.6Hz, 1H),7.16 (d, J =
2 4.4 Hz, 1 H), 6.89 (t, J =51.6 Hz,
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N,/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.025
|
1-172 (ks O/S/F 8.52 (s, 1 H), 8.43 (s, 1 H), 8.27
NP NSO F
Ejemplo Q[ T (d,J=5.6Hz, 1 H), 6.96 (d, J =
N0
2 5.2 Hz, 1 H), 6.90 (t, J =51.6 Hz,
4-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
1 H), 5.52 (s, 2 H), 4.85 (s, 2 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
LCMS RT = 0.418 min, m/z =
2H,3H,4H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-3-
366.0
ona
l\:/\>\</N\N 'H NMR (400MHz, CDCIlz) & 8.39 | 0.108
|
1-173 |/,\S O/S/F (s, 1 H), 8.01—8.05 (m, 1 H), 7.29
NN O d
Ejemplo K/\I[ :/g (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1 H), 7.01 (dd,
N0
2 J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 6.89 (t, J =
4-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
51.6 Hz, 1 H), 5.70 (s, 2 H)
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-2,2-
LCMS: RT=5.00 min, m/z =
dimetil-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-
394.0
3(4H)-ona
@ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.022
NS
1-174 o | '\;/\>\</N\N 8.76 (s, 1 H), 8.58 (d, J = 4.4 Hz,
N S /
Ejemplo ,ﬁ o d 1 H), 8.39 (s, 1 H), 7.89 (d, J =
o}
4 8.4 Hz, 1H),7.40-7.35(m, 1

N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tiazol-2-il)metil)-N-
(piridin-3-il)-2-(tetrahidro-1H-
furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)etano-1-

sulfonamida

H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
5.33(s,2H),3.75-3.70(m, 4
H), 3.49 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.07
(t, J=6.8Hz, 2 H), 2.99 - 2.96
(m, 4 H),249(d,J=6.0Hz, 2

H).
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LCMS RT = 1.435 min, m/z =

513.0

1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
1H,2H,3H-pirido[3,4-b][1,4]oxazin-2-

ona

5.78 (M, 1 H), 4.72 — 4.45 (m, 4
H).
LCMS RT = 1.091 min, m/z =

365.8

1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.496
P
1-175 | 8.55(d,J=2.0Hz, 1 H), 8.43 —
o™ NN N ( )
Ejemplo bN\/\n/N\/“\H \ 8.36 (m, 2 H), 7.50 — 7.44 (m, 1
o)
6 F H), 6.92 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
5.20(s,2H),3.71-3.66 (m, 4

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- H), 2.81 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.50

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- —2.22 (m, 6 H).

N-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(morfolin-4- | LCMS RT = 0.400 min, m/z =

il)propanamida 469.2

l\/l/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 2.52
|
I-176 H\S O F 8.54 —8.53 (m, 1 H), 8.13-8.10
N 0]
: = F
Ejemplo @ f (m,1H),7.22(t, J=51.6Hz1
(0]

2 H), 6.97 —6.89 (m, 1 H), 5.84 —
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F\(O NN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.006
I
1-177 N N 8.59 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.45 (d,
(@) \///\/\>-\</ N
. \ /N )
Ejemplo S S oJ\/F J=2.4Hz, 1H), 837, 1H),
@]

4 F 7.67 (t, J=2.4Hz, 1 H), 6.91 (t, J
N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N- =51.6 Hz, 1 H), 6.58 (t, J = 72.0
sulfonamida (m, 1 H), 1.73 — 1.60 (m, 1 H),

1.43 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.05 (t,
J=7.2Hz, 3 H).
LCMS RT = 1.580 min, m/z =
496.2
_N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 4.35
|
1-178 Q\ N N 8.62 —8.55 (m, 2 H), 8.42 (s, 1
O\\ N\)I\/\>-\</ /N
Ejemplo \/S\\/ S O/S/F H), 7.88 — 7.82 (m, 1 H), 7.38 —
0]

4 F 7.34 (m, 1 H), 6.88 (t, J=51.6
N'({5'[5'(diﬂuorometil)-l,3,4' Hz, 1 H), 4.71 (S, 2 H), 4.60 (S, 2
Oxad|a20|'2'|I]-1,3't|aZO|-2-|I}met|I)- H) 3.19 (q J=76Hz 2 H) 1.44
N-[(piridin-3-i|)meti|]etan0-l- (t J=72Hz 3 H)
sulfonamida LCMS RT = 1.031 min, m/z =

416.2
Z>N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.013
I
NS
1-179 o & \ /N\/N 8.76 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.58 (d,

J=3.2Hz, 1H),8.38(s, 1 H),
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N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-{hexahidro-
1H-furo[3,4-c]pirrol-5-il}etano-1-

sulfonamida

H), 5.35 (s, 2 H), 3.78 — 3.69 (m,
4 H), 3.34 (t, J = 6.8 Hz, 2 H),
2.94 (t,J = 6.4 Hz, 2 H), 2.87 —
2.86 (M, 2 H), 2.72 — 2.68 (M, 2
H), 2.49 — 2.46 (m, 2 H).

LCMS RT = 0.417 min, m/z =

531.2

Ejemplo | N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 7.89-7.86(m,1H),7.39-7.35
4 oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2- | (m, 1 H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1
{3-oxa-6-azabiciclo[3.1.1]heptan-6- H),5.34 (s,2H),4.22(d,J=11.2
il}-N-(piridin-3-il)etano-1-sulfonamida | Hz, 2 H), 3.81 (d, J = 11.6 Hz, 2
H), 3.64 (d, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.36
—3.20(m, 4 H), 2.74-2.69 (m, 1
H), 1.91 (d, J = 8.8 Hz, 1 H).
LCMS RT = 1.438 min, m/z =
499.0
F N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.010
1-180 ;%;N’LMN]N 8.62 (s, 1 H), 8.45 (d, J = 2.4 Hz,
Ejemplo @/\/s‘b > O/SF/F 1 H), 8.38 (s, 1 H), 7.75 - 7.70
4 ° (m, 1 H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1
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Fe 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 3.46
|
1-181 X N N 8.44 (t, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.41 (s,
QA A
. g I
Ejemplo ~S S O’S/F 1 H), 7.44 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
o)
4 F 7.42 (s, 1 H), 6.92 (t, J = 51.6 Hz,
N-[(5-fluoropiridin-2-il)metilletano-1- J=7.2Hz, 3H)
sulfonamida LCMS RT = 1.338 min, m/z =
434.2
F@ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.018
|
AN
1-182 0 Nﬂ}\(N N 8.61 (s, 1 H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz,
. 87 o)
Ejemplo Ny P 11H),839(, 1H),7.72-7.65
O F
4 (m, 1 H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-{3-oxa-6-
azabiciclo[3.1.1]heptan-6-il}etano-1-

sulfonamida

H), 5.35 (s, 2 H), 4.19 (d, J = 11.2
Hz, 2 H), 3.78 (d, J = 11.2 Hz, 2
H), 3.56 (d, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.29
—3.25(m, 2 H), 3.21 -3.18 (m, 2
H), 2.70 — 2.65 (m, 1 H), 1.89 (d,
J=8.4Hz, 1H).

LCMS RT = 0.844 min, m/z =

517.3
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Q 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 2.54
I
N
1-183 N N< 8.59 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 8.40 (s,
0, Nvﬂ\/\>\</ N ( z, 1 H) (s
. \S/ S 0
Ejemplo | > % /S/F 1H),7.76 —7.69 (m, 1 H), 7.39
F
4 (d,J=7.6 Hz, 1 H), 7.25 (s, 1 H),
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
(-1 ) 6.92 (t, J=51.6 Hz, 1 H), 4.89 (s,
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
2H),4.68(s,2H),3.25(q,J=
N-[(piridin-2-il)metil]etano-1-
[ Jmetil 7.2 Hz, 2 H), 1.42 (t, = 7.2 Hz, 3
sulfonamida
H).
LCMS RT = 0.932 min, m/z =
416.2
© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.014
|
N
[-184 N N~ 8.73 (d, J =2.4 Hz, 1 H), 8.60 (d,
Ejemplo O@‘ b &KF J=3.2Hz, 1H),839 (s, 1 H),
F
4 7.89-7.82(m,1H),7.40-7.33

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-
{6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]heptan-3-

il}-N-(piridin-3-il)etano-1-sulfonamida

(m, 1H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1
H), 5.31 (s, 2 H), 4.53 (d, J = 6.4
Hz, 2 H), 3.46 — 3.42 (m, 2 H),
3.21-3.02 (m, 5 H), 2.86 (d, J =
11.2 Hz, 2 H), 2.29 (d, J = 8.4 Hz,
1 H).

LCMS RT = 1.352 min, m/z =

498.9
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Q\j 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.516
N
-185 0™ N,/\>\</N\N 8.65 (d, J = 4.4 Hz, 1 H), 8.55 (d,
K/N\/\H/N\/'\S 5 |
Ejemplo 0 J=2.4Hz, 1H),8.38 (s, 1H),
F
2 _ . 7.63(d, J=8.0Hz, 1 H), 7.43 -
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
_ _ _ _ _ 7.39 (m, 1 H), 6.92 (t, J =51.6
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-3-
. . Hz, 1 H), 5.21 (s, 2 H), 3.65 (t, J
(morfolin-4-il)-N-(piridin-3-
_ . =4.4Hz,4H),273(tJ=7.2 Hz,
il)propanamida
2 H), 2.38-2.33 (m, 6 H).
LCMS RT = 0.411 min, m/z =
451.2
F\© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0276
|
A
o '\FHN\N 8.58 (s, 1 H), 8.47 (d, J = 2.4 Hz,
/\/\\S/N\/ks (6] / F
1-186 OQ\N k) 1H),8.40(s,1H),7.70-7.67
F
Ejemplo (m,1H),691(t J=516Hz1
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
4 H), 5.32(s,2H),3.81(t,J=6.4

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-(1,4-

oxazepan-4-il)etano-1-sulfonamida

Hz, 2 H), 3.75 (t, J = 4.8 Hz, 2 H),
3.41(t, J=7.2Hz, 2 H), 3.12(t,
=7.6 Hz, 2 H), 2.84 - 2.76 (m, 4
H), 1.97 — 1.92 (m, 2 H).

LCMS RT = 0.414 min, m/z =

519.2
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@ TH NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0247
NS
N N<
1-187 o A 8.74 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.60 —
N/\/S\\ S o F
Ejemplo @ o F 8.57 (m, 1 H), 8.38 (s, 1 H), 7.88

4 N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- —7:85(m, 1H),7.40-7.26 (m, 1
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-iymetil)-2- | ) 6:91 (4 J=51.6 Hz, 1 H),
[(15,45)-2-0xa.5- 5.37 - 5.25 (m, 2 H), 4.47 (s, 1
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il]-N- H), 4.02 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 3.70
(piridin-3-il)etano-1-sulfonamida —3.55(m, 1H), 3.58 (s, 1 H),

3.36 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.22 —
3.09 (m, 2 H), 3.00 — 2.92 (m, 1
H), 2.60 (d, J = 9.6 Hz, 1 H), 1.86
—1.80 (m, 2 H).
LCMS RT = 0.429 min, m/z =
499.2
Fe 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0151

-188 O\\\N | '\;/\>_</N\'N 8.58 (s, 1 H), 8.47 (d, J = 2.4 Hz,

Ejemplo KN/\/SO ° OJ?/F 1 H), 8.39 (s, 1 H), 7.69 — 7.66

4 7 (m, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
H), 5.37 — 5.27 (m, 2 H), 4.47 (s,
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
1 H), 4.02 (d, J = 8.0 Hz, 1 H),
N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[(1R,4R)-2-
3.68 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1 H),
oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
3.58 (s, 1 H), 3.38 (t, J = 6.8 Hz,
illetano-1-sulfonamida
2 H),3.22-3.09 (m, 2 H), 2.98 -
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2.96 (m, 1 H), 2.60 (d, J = 10.0
Hz, 1 H), 1.85 — 1.83 (m, 2 H).
LCMS RT = 0.457 min, m/z =

517.2

@ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) d 0.0363
1-189 O\\\N ’\;/\>\</N‘/N 8.73 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.59 (d,
, A~ S O/S/F ~

Ejemplo Q (¢} ! J=3.6 Hz, 1 H), 8.38 (s, 1 H),

4 7.88-7.85(m, 1 H), 7.39 - 7.35
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- (m,1H),6.91( J=51.6Hz 1
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2- | H), 5.32 (s, 2 H), 3.91 — 3.88 (m,
[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-N-(piridin- | 1 H), 3.71 — 3.62 (m, 2 H), 3.38
3-il)etano-1-sulfonamida (t, J=6.8Hz,2H),2.90 (t, J =

7.2 Hz, 2 H), 2.76 — 2.69 (m, 2
H), 2.28 — 2.21 (m, 1 H), 1.93 (t, J
=10.8Hz,1H),1.17(d,J=6.0
Hz, 3 H).
LCMS RT = 1.427 min, m/z =
500.9
Cl g 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.016

1-190 O\\N l N\ /N\’N 8.65 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.54 (d,

Ejemplo @1/\/80 S OJ}/F J=2.4Hz, 1H), 839 (s, 1H),

4 7 ] 7.95(t, J=24Hz, 1H),6.91((J

N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5-

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-

=51.6 Hz, 1 H), 5.34 (s, 2 H),
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1,3-tiazol-2-il}metil)-2-{3-oxa-6-
azabiciclo[3.1.1]heptan-6-il}etano-1-

sulfonamida

4.21(d,J=11.6 Hz, 2 H), 3.80

(d,J=11.2 Hz, 2 H), 3.60 (d, J =

6.0 Hz, 2 H), 3.32 -3.25(m, 2

H), 3.24 — 3.17 (m, 2 H), 2.77 -

2.63 (M, 1 H), 1.91 (d, J = 8.4 Hz,

1 H).
LCMS RT = 0.968 min, m/z

533.2

[-191

Ejemplo

“_N

s iet
O
O F

N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5-

CI\@
|
X
N N.
o) /M N
S /
S o) F

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-2-il}metil)-2-{6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}etano-1-

sulfonamida

1H NMR (400 MHz, CDCI3)

8.62 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.55 (d,

J=2.0Hz, 1 H), 841 (s, 1 H),

7.90 (t,J=2.4Hz, 1H),6.91(J

=51.2 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H),
4.52 (d, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.43 (t,
J=6.8Hz, 2 H),3.18(t,J=7.2
Hz, 2 H), 3.10 (d, J = 10.8 Hz, 2
H), 3.06 — 2.80 (m, 3 H), 2.28 (d,
J=8.0Hz, 1 H).

LCMS RT = 0.482 min, m/z

533.2

0.0124
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F\© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0168
|
NS
1-192 o th'l':\>‘</N\/N 8.57 (s, 1 H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz,
s’ S O F
Ejemplo @V\/ e /S/ 1 H), 8.40 (s, 1 H), 7.73 - 7.61
o F
4 (m,1H),6.92(t J=51.2Hz 1
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
H), 5.31 (s, 2 H), 4.52 (d, J=6.0
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
Hz, 2 H), 3.46 (t, J = 6.8 Hz, 2 H),
N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-{6-oxa-3-
3.18 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 3.12 (d,
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-il}etano-1-
J=11.0 Hz, 2 H), 3.08 — 3.01 (m,
sulfonamida
1 H), 2.86 (d, J=11.2 Hz, 2 H),
2.27 (d, J=8.0 Hz, 1 H).
LCMS RT = 1.368 min, m/z =
517.2
@ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0203
S
N N. -
o\ ,M N ppm 8.73 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
ONTR S O/S/F
[-193 OQ o 8.58 (d, J =4.0 Hz, 1 H), 8.38 (s,
F
Ejemplo 1H),7.86(d,J=8.0Hz 1H),
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
4 7.39-7.35(m, 1 H),6.92( J=

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-
(1,4-oxazepan-4-il)-N-(piridin-3-

il)etano-1-sulfonamida

51.6 Hz, 1 H), 5.32 (s, 2 H), 3.80
(t, J=6.0 Hz, 2 H), 3.75 - 3.73
(m, 2 H), 3.37 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),
3.10 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 2.79 -
2.75 (m, 4 H), 1.95 - 1.91 (m, 2

H).




329

LCMS RT = 0.429 min, m/z =

501.2

N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5-

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-

H), 3.17 — 3.69 (m, 8 H), 2.86 —

= |N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.0267
Q\%j}\(hl\/” ppm 8.73 (s, 1 H), 8.59 (d, J =
1-194 f“‘/\/s‘b OJ?/F 4.4 Hz, 1 H), 8.38 (s, 1 H), 7.86 —
Ejemplo \H 783(mM,1H),738-7.35(m, 1
4 N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- H), 6.91 (t, J=51.2 Hz, 1 H),
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2- | 5.31 (s, 2 H), 3.87 - 3.67 (m, 1
[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-N-(piridin- | H), 3.66 — 3.64 (m, 2 H), 3.64 (t, J
3-il)etano-1-sulfonamida = 6.8 Hz, 2 H), 2.89 (t, J = 6.8 Hz,
2 H), 2.74 - 2.67 (m, 2 H), 2.24 —
2.23 (m, 1 H), 1.92 (t, J = 6.8 Hz,
1 H),
1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3 H).
LCMS RT = 0.748 min, m/z =
501.2
Cli N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.312
1-195 obN \N\I/Il/\>\</N\IN ppm 8.62 (s, 1 H), 8.44 (s, 1 H),
Ejemplo \/\g ° O/%/F 8.39(s,1H),7.72 (s, 1 H), 6.92
2 " (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.18 (s, 2
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1,3-tiazol-2-il}metil)-3-(morfolin-4-

il)propanamida

2.83 (m, 2 H), 2.44 - 2.41 (m, 2
H).
LCMS RT = 1.381 min, m/z =

485.3

=51.6 Hz, 1 H), 5.30 (s, 2 H),

N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0497
|
N
-196 NN NN 8.74 (s, 1 H), 8.59 (d, J = 4.0 Hz,
Ejemplo ?N b P |1H),839¢(s, 1H),7.87(d, J=
F
4 84Hz, 1H),7.39-7.35(m, 1
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-
5.36 —5.27 (M, 2 H), 4.48 (s, 1
[(1R,4R)-2-0xa-5-
H), 4.05 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 3.70
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il]-N-
—3.66 (m, 2 H),3.43(t,J=6.8
(piridin-3-il)etano-1-sulfonamida
Hz, 2 H), 3.26 — 3.13 (m, 2 H),
3.03 (d, J = 10.0 Hz, 1 H), 2.66
(d, J=10.4 Hz, 1 H), 1.95 - 1.85
(m, 2 H).
LCMS RT = 1.117 min, m/z =
499.2
C A N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0472
I
A
1-197 o | N,/\>\</N\N 8.63 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.54 (d,
\\S, s o /
Ejemplo | [ N3y J\fF J=2.0Hz, 1H),8.39 (s, 1H),
O F
4 j) 7.91(t, J=2.0Hz, 1 H),6.91 (t, J
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N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-2-il}metil)-2-[(2R)-2-
metilmorfolin-4-iljetano-1-

sulfonamida

3.93-3.85(m, 1 H), 3.72-3.60
(m, 2 H), 3.36 (t, J = 6.8 Hz, 2 H),
2.88(t,J=6.8Hz, 2 H), 2.75 —
2.65 (M, 2 H), 2.28 —2.17 (m, 1
H), 1.91 (t, J = 10.8 Hz, 1 H),
1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3 H).

LCMS RT = 1.558 min, m/z =

535.2

CIn 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.299
1-198 \Q ’\;/\>\</N\N 8.62 (s, 1 H), 8.44 —8.35 (m, 2
Ejemplo /\I(N S O//S/F H), 7.67 (t, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.92
2 ° F (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.18 (s, 2
N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5- H), 2.18 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.13
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- (t, J= 7.6 Hz, 3 H).
1,3-tiazol-2-il}metil)propanamida LCMS RT = 1.929 min, m/z =
400.2
ZY 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.355
1-199 Q ’\f/\>\</N\N 8.64 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 8.53 (s,
Ejemplo /\éfN S O/IS/F 1 H), 8.37 (s, 1 H), 7.61 (d, J =
2 i 8.0Hz, 1H),7.42-7.36(m, 1

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

N-(piridin-3-il)propanamida

H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
5.20 (s, 2 H), 2.15 (q, J = 7.2 Hz,

2 H), 1.12 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).
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LCMS RT = 1.372 min, m/z =

366.2

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[(1S,4S)-2-
oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-

illetano-1-sulfonamida

H), 5.39 — 5.25 (m, 2 H), 4.46 (s,
1 H), 4.00 (d, J = 8.0 Hz, 1 H),
3.69 —3.64 (m, 1 H), 3.52 (s, 1
H), 3.34 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.19
—3.07 (m, 2 H), 2.94 (d, J = 10.0
Hz, 1 H), 2.56 (d, J = 10.0 Hz, 1

H), 1.89 — 1.79 (m, 2 H).

) w\,\q 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.125
1-200 }S 0)\(F 8.56 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 8.46 (s,
Ejemplo | _~_N . ] 1 H), 8.39 (s, 1 H), 7.36 (d, J =
2 N 5.6 Hz, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz,
1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 1H),533(s,2H),280(,J=7.2
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-iljmetil)- | Hz, 2 H), 2.44 (t, J = 7.2 Hz, 2 H),
1H,2H,3H,4H,5H-pirido[4,3- 2.36 — 2.24 (m, 2 H).
blazepin-2-ona LCMS RT = 0.993 min, m/z =
378.2
W 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0207
1-201 O\\N l Ny 8.57 (s, 1 H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz,
Ejemplo N/\/\S{) ®  OTNCF | 11)839(s, 1H) 7.70 - 7.62
4 ° ] (m, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1
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LCMS RT = 0.459 min, m/z =

517.2

C'\© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 0.0127
|
N
- N N.
[-202 o NVH\M /N 8.63 (s, 1 H), 8.54 (s, 1 H), 8.39
; A~ S 0 F
Ejemplo | [ N 5 (s,1H),7.91(s, 1 H), 6,91 (t, J =
o F
4 : 51.2 Hz, 1 H), 5.30 (s, 2 H), 3.94
N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5- -3.85(m,1H),3.74-3.62(m, 2
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- | H), 3.43 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.88
1,3-tiazol-2-il}metil)-2-[(2S)-2- (t, J=6.8Hz,2H),2.72 (t, =
metilmorfolin-4-iljetano-1- 12.8Hz,2H),2.28-2.17(m, 1
sulfonamida H), 1.92 (t, J=9.6 Hz, 1 H), 1.17
(d, J=6.0 Hz, 3 H).
LCMS RT = 1561 min, m/z =
535.2
F\© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0254
|
N
[-203 o '\;MN\N 8.58 (s, 1 H), 8.47 (d, J = 2.4 Hz,
/\/\\S/N\/ks o /
Ejemplo | [~ N 5 F | 1H),840(s, 1H),7.68(d,J=
0 F
4 : 9.2 Hz, 1 H), 6.92 (t, J =51.2 Hz,

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[(2S)-2-

1 H), 5.32 (s, 2 H), 3.91 - 3.71
(m, 1 H), 3.72 — 3.64 (m, 2 H),

3.41(t, J=6.8 Hz, 2 H), 2.91 (t, J
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metilmorfolin-4-iljetano-1-

sulfonamida

=7.2Hz,2H),2.73(t, J=12.8
Hz, 2 H), 2.29 — 2.22 (m, 1 H),
1.96 —1.94 (m, 1 H), 1.17 (d, J =
6.4 Hz, 3 H).

LCMS RT = 1.660 min, m/z =

519.0

1-204

Ejemplo

N\ /N

(\N/\/S\\
01) F

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

|
NS
N N«
0] l/\>\</ N
I
o

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[(2R)-2-
metilmorfolin-4-iljetano-1-

sulfonamida

1H NMR (400 MHz, CDCI3) &
8.58 (s, 1 H), 8.47 (s, 1 H), 8.40
(s, 1 H), 7.70 = 7.66 (m, 1 H),
6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.32 (s,
2 H), 3.89 (d, J = 9.6 Hz, 1 H),
3.70-3.60 (m, 2 H),3.37 (t,J =
6.8 Hz, 2 H), 2.88 (t, J = 6.8 Hz, 2
H), 2.72 — 2.65 (m, 2 H), 2.26 —
2.20 (m, 1 H), 1.91 (t, J = 10.4
Hz, 1 H), 1.17 (d, J = 6.0 Hz, 3
H).

LCMS RT = 1.664 min, m/z =

518.9

0.0336
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Cl A 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0159
I
A —
[-205 o l\;/\>\</N\N 8.62 (d, J=2.0Hz, 1 H), 8.54 (d,
\\S,N s o |
Ejemplo | [oN" >y F | J=2.0Hz, 1H),8.40(s, 1H),
o/ F
4 7.91(, J=2.0Hz,1H),6.91(,J
N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5-
=51.6 Hz, 1 H), 5.40 -5.21 (m, 2
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
H), 4.47 (s, 1 H), 4.02 (d, J = 8.0
1,3-tiazol-2-il}metil)-2-[(1R,4R)-2-
Hz, 1 H), 3.68 — 3.63 (m, 1 H),
oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
3.56 (s, 1 H), 3.35 (t, J = 6.8 Hz,
illetano-1-sulfonamida
2 H), 3.25-3.05(m, 2 H), 3.01 -
2.90 (m, 1 H), 2.59 (d, J=10.0
Hz, 1 H), 1.93 - 1.80 (m, 2 H).
LCMS RT = 0.919 min, m/z =
533.2
CI\© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0162
I
N -
1-206 o N\/’H\/HN\’N 8.62 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.54 (d,
. S S o}
Ejemplo @\1/\/ 5 ’S/F J=2.0Hz, 1H),8.39(s, 1H),
o] F
4 7.91(t,J=2.0Hz, 1 H),6.91(t,J

N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-2-il}metil)-2-[(1S,4S)-2-
oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-

illetano-1-sulfonamida

= 51.6 Hz, 1 H), 5.37 — 5.25 (m, 2
H), 4.46 (s, 1 H), 4.01 (d, J = 8.4
Hz, 1 H), 3.69 — 3.62 (m, 1 H),
3.51 (s, 1 H), 3.31 (t, J = 6.8 Hz,
2 H), 3.18 — 3.07 (m, 2 H), 2.93
(d, J=10.0 Hz, 1 H), 2.56 (d, J =
9.6 Hz, 1 H), 1.89 - 1.84 (q, J =

7.2 Hz, 2 H).
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LCMS RT = 0.472 min, m/z =

533.2

F
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-{5-[(1R)-1-fluoroetil]piridin-3-

il}etano-1-sulfonamida

5.62 (m, 1 H), 5.30 (s, 2 H), 3.21

(@, J=7.2Hz, 2 H), 1.74 — 1.62

(m, 3 H), 1.46 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).

LCMS RT = 1.503 min, m/z

447.8

F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0137
[-207 /\@ 8.67 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.56 (s,
NN N
Ejemplo o, N\/N\/\>\</ \IN 1H),8.39(s,1H), 7.83 (s, 1 H),
\/S\\/ S O/S/F
4 0 d 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.79 —
_ . 5.60 (m, 1 H), 5.30 (s, 2 H), 3.21
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
_ _ _ _ _ (q,J=7.2Hz, 2 H), 1.69 — 1.55
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
. (m, 3H), 1.46 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
N-{5-[(1S)-1-fluoroetil]piridin-3-
_ _ LCMS RT = 1.500 min, m/z =
ilfetano-1-sulfonamida
447.8
F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.027
[-208 ~ |N 8.67 (d, J =2.0 Hz, 1 H), 8.56 (s,
XN N
Ejemplo o} NJM ‘/N 1 H), 8.39 (s, 1 H), 7.83 (s, 1 H),
S S O/S/F
\
4 O 6.91 (t, J =52.0 Hz, 1 H), 5.78 —
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Fe 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.284
I
1-209 \@ N N 8.54 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.39 —
N ’/\>\</ I
Ejemplo |~ ) S O/S/F 8.35 (M, 2 H), 7.44 — 7.40 (m, 1
o)

2 F H), 6.92 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
N—({5—[5—(difluorometil)—l,3,4— 5.19 (S, 2 H), 2.19 (q’ J=6.8 Hz,
OxadiaZOI'Z'iI]'1,3-tia20|'2-i|}meti|)- 2 H) 1.13 (t J=7.6Hz 3 H)
N-(5-fluoropiridin-3-il)propanamida LCMS RT = 1.755 min. m/z =

384.2
r\f/\>\<N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.0487
2
|
1-210 %3 0 . 8.49 —8.37 (m, 3 H), 7.19 (d, J =
N0

Ejemplo w F 5.6 Hz, 1 H), 6.89 (t, J = 51.6 Hz,
N~

2 1 H), 5.46 (s, 2 H), 3.10 — 3.01
1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

(m, 2 H), 2.91 — 2.80 (m, 2 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
LCMS RT = 0.971 min, m/z =
1,2,3,4-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ona
364.2
NN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0137
|
1-211 YTON Ny 8.70 (s, 1 H), 8.57 — 8.55 (m, 1
O\\ N\/¢/>\</ |
Ejemplo /\-/S\b S O/S/F H), 8.35 (s, 1 H), 7.87 — 7.82 (m,
4 ) F 1H), 7.38 - 7.32 (m, 1 H), 6.91

(2R)-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

N-(piridin-3-il)butano-2-sulfonamida

(t, = 51.6 Hz, 1 H), 5.38 — 5.20
(m, 2 H), 3.14 — 3.06 (m, 1 H),
2.13-2.05(m, 1 H), 1.72 - 1.65
(m, 1 H), 1.45 (d, J = 6.8 Hz, 3

H), 1.04 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
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LCMS RT = 0.563 min, m/z =

430.1

N-(5-cianopiridin-3-il)-N-({5-[5-
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-2-il}metil)-2-(morfolin-4-

il)etano-1-sulfonamida

2 H), 3.74 (t, J = 4.8 Hz, 4 H),
3.38 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.89 (t, J
= 7.2 Hz, 2 H), 2.50 (t, J = 4.8 Hz,

4 H).

NN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0105

1-212 5 N r\;/\>_\</N\N 8.70 (s, 1 H), 8.58 — 8.55 (m, 1

Ejemplo /\r\SbN SR F H), 8.35 (s, 1 H), 7.89 — 7.86 (m,

4 F 1H), 7.34 (g, J = 4.8 Hz, 1 H),
(2S)-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.39 —
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- 5.23 (m, 2 H), 3.14 — 3.06 (m, 1
N-(piridin-3-il)butano-2-sulfonamida H), 2.14 — 2.04 (m, 1 H), 1.74 —

1.65 (m, 1 H), 1.45 (d, J = 6.8 Hz,
3 H), 1.04 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
LCMS RT = 0.563 min, m/z =
430.1
NS ) 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0902

1-213 \O@ h’MN\N 8.96 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.82 (s,

Ejemplo (\N/\/\\S\E;N s oJ}/F 1H), 8.41 (s, 1 H), 8.19 (s, 1 H),

4 © F 6.92 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.33 (s,
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LCMS RT = 1.295 min, m/z =

512.2

F\© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0154
I
N
-214 o \/N(HN\N ppm 8.59 (s, 1 H), 8.47 (d, J =
\\S/N s |
Ejemplo | [ N3y © F | 2.4Hz 1H),840(s, 1H),7.71 -
o F
4 7.67 (M, 1 H), 6.93 (t, J=51.6
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
Hz, 1 H), 5.33 (s, 2 H), 3.78 —
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
3.72 (m, 4 H), 3.40 (t, J = 6.8 Hz,
N-(5-fluoropiridin-3-il)-2-(morfolin-4-
2 H),2.91(t, J=6.8 Hz, 2 H),
il)etano-1-sulfonamida
2.53 - 2.51 (m, 4 H).
LCMS RT = 0.908 min, m/z =
505.2
N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0067
|
1-215 NN A\ Ny 8.72(d,J=28Hz,1H),858—- |5
O\ N\/M/>\</ /
. ‘57 S
Ejemplo S\\O O/S/F 8.56 (m, 1 H), 8.35 (s, 1 H), 7.89
4 F —7.86(m, 1 H), 7.36 (q, J = 4.8

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

N-(piridin-3-il)butano-2-sulfonamida

Hz, 1 H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1
H), 5.37 — 5.26 (m, 2 H), 3.14 —
3.05 (m, 1 H), 2.12 - 2.06 (m, 1
H), 1.75 — 1.69 (m, 1 H), 1.45 (d,
J=6.8Hz,3H),1.04(t, J=7.6

Hz, 3 H).
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LCMS RT = 0.560 min, m/z =

430.1

F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 0.0119

1-216 /\©‘ 8.68 (s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 8.42

N

. N N N.

Ejemplo o N //>\</ IN (s,1H),7.84(s, 1H),6.92(t,J=
@)

d 51.6 Hz, 1 H), 5.80 — 5.61 (m, 1

F
H), 5.29 (s, 2 H), 3.11 (s, 3 H),
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
1.75—-1.55 (m, 3 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
LCMS RT = 0.550 min, m/z =
N-{5-[(1S)-1-fluoroetil]piridin-3-

434.1
ilfmetanosulfonamida

F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 0.0236

1-217 ~°N

|
. NN A\ N-
Ejemplo (o} N\/M /N (s,1H),7.86(s, 1LH), 692 J=
\S/ S O/S/
~ \\O F

51.6 Hz, 1 H),5.81 -5.60 (m, 1

8.70 (s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 8.42

F

_ . H), 5.29 (s, 2 H), 3.11 (s, 3 H),
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

. . ) . . 1.75-1.55(m, 3 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
o LCMS RT = 0.551 min, m/z =
N-{5-[(1R)-1-fluoroetil]piridin-3-

_ _ 434.1
ilfmetanosulfonamida
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F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0369
Z N 8.68 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.57 (s,
N
N N\ N«
1-218 o /NJM N 1H), 8.41 (s, 1 H), 7.84 (s, 1 H),
Ejemplo ¢} 6.91 (t, J=51.2 Hz, 1 H), 5.79 —
F
4 5.62 (m, 1 H), 5.28 (s, 2 H), 3.11
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
(s, 3H), 1.75-1.55 (m, 3 H).
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
LCMS RT = 0.545 min, m/z =
N-[5-(1-fluoroetil)piridin-3-
434.1
ilflmetanosulfonamida
ZN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0202
N N N
1-219 o NJ/H N 8.52 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.47 (s,
. S S (0] F
Ejemplo | \Z be) 1H),845(s,1H),7.65(s, 1 H),
F
4 6.92 (t, J =51.6 Hz, 1 H), 5.28 (s,
2-ciano-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
2 H),3.53(t,J=7.6 Hz, 2 H),
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
2.98 (t, J =7.2 Hz, 2 H), 2.39 (s,
N-(5-metilpiridin-3-il)etano-1-
3 H).
sulfonamida
LCMS RT = 0.507 min, m/z =
441.1
FYO\Q 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0184
F X
- N N . : .
1-220 o N\/I/\/H ’N 8.61 (s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.39
- S S 0 F _
Ejemplo | (7N % (s,1H),7.70 (s, 1 H), 6.91 (t, J =
0 F
4 51.6 Hz, 1 H), 6.59 (t, J = 72.0

N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-

({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-

Hz, 1 H), 5.31 (s, 2 H), 3.77 —

3.69 (m, 4 H), 3.38 (t, J = 6.8 Hz,
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2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-2-(morfolin-

4-il)etano-1-sulfonamida

2 H), 2.89 (t, J = 7.2 Hz, 2 H),
2.54 —2.46 (m, 4 H).
LCMS RT = 1.504 min, m/z =

553.2

1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.033
1-221 - |N 8.58 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.37 (s,
NN N
Ejemplo o, NJM ‘/N 1 H), 7.75-7.70 (m, 1 H), 7.22
S S O/S/F
4 o) (d,J=8.4Hz, 1H),6.91( J=
F
51.6 Hz, 1 H), 5.7 (s, 2 H), 3.20
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
(q,J=7.6Hz,2H),2.83(q,J=
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
7.6 Hz , 2 H), 1.46 (t, J = 7.2 Hz,
N-(6-etilpiridin-3-il)etano-1-
3 H),1.30( J=7.6Hz, 3 H).
sulfonamida
LCMS RT = 1.134 min, m/z =
430.2
F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0376
~ "N
| 8.64 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.60 (s,
NN N
“N
1-222 Q ’M 1 H),8.42 (s, 1 H), 7.86 (t, J = 2.0
/\S\:NMLS OJ/\KF ), 8.42 (s, 1 H), 7.86 (
Ejemplo o i Hz, 1 H), 6.92 (t, J =51.6 Hz, 1
4 H), 5.28 (s, 2 H), 3.11 (s, 3 H),

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
N-[5-(2-fluoropropan-2-il)piridin-3-

ilflmetanosulfonamida

1.75 (s, 3 H), 1.69 (s, 3 H).
LCMS RT = 1.499 min, m/z =

447.9
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N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.0056
|
. = ”/HN\N 8.58 (s, 1 H), 8.47 (d, J=2.8 Hz, |3
A\ ,N /
1-223 _/J\V/Q\ \“/L\S o) F 1 H), 8.40 (s, 1 H), 7.68 — 7.62
o}

Ejemplo F (m, 1 H), 6.91 (t, J=51.6 Hz, 1

4 N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- H), 5.29 (s, 2 H), 3.05 (d, J = 2.0
N-(5-fluoropiridin-3-il)-2- 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 6 H).
metilpropano-1-sulfonamida LCMS RT = 1.790 min. m/z =

447.9
R F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.0204
)&/O ~ N
1-224 Y 8.42 (s, 1 H), 8.39 - 8.33 (m, 2
N A\ N.
Ejemplo 0, //>*ﬂ€ h H), 7.48 — 7.41 (m, 1 H), 6.92 (t, J
jemp /S\\,NVAS S J\KF ) (m, 1 H), 6.92 (

4 o 4 = 51.6 Hz, 1 H), 5.28 (s, 2 H),
N'({5'[5'(diﬂuorometil)'l,3,4' 4.18 (t, J=11.2 HZ, 2 H), 3.11 (S,
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-iljmetily- | 3 H). 1.79 (t J=18.8 Hz, 3 H).
N-[5-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3- | LCMS RT = 1.492 min, m/z =
illmetanosulfonamida 482.2

FF 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.0060
)&/O ~ N
| 8.42-8.36 (m, 2 H),8.33(s, 1 1
NN NN
N

1-225 O N //é>~«? ] H), 7.45 (s, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6

Ejemplo o : Hz, 1 H), 5.30 (s, 2 H), 4.17 (t, J

4 =11.2 Hz,2H),3.21(q,J=7.6

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

Hz, 2 H), 1.79 (t, J = 18.8 Hz, 3

H), 1.46 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
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N-[5-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3- LCMS RT = 1.559 min, m/z =

illetano-1-sulfonamida 496.2

F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 0.0319

A N
1-226 8.66 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.59 (d,

|
o) N \/’l N AN
Ejemplo X N 3\( | J=1.2 Hz, 1 H), 8.40 (s, 1 H),

d 7.91-7.86(m, 1 H),6.91(t, J =

N-({5-[5-(difluorometi)-1,3,4- 51.6 Hz, 1H), 530 (s, 2 H), 3.21

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-iimetil)- | (@I = 6.8 Hz, 2H), 1.75 (s, 3 H),

N-[5-(2-fluoropropan-2-il)piridin-3- 1.69 (s, 3H), 1.47 (1, J = 6.4 Hz,

illetano-1-sulfonamida 3H).

LCMS RT = 1.510 min, m/z =

462.2

F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0123

. 8.67 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.56 (s,

“~ |
N A\ N\N
1-227 o N a 1 H), 8.39 (s, 1 H), 7.83 (s, 1 H),
N S
\/S\\ O F
@]

Ejemplo 6.91 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 5.79 —

F

4 _ . 5.62 (m, 1 H), 5.30 (s, 2 H), 3.21
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

. . . . . (q,J=7.2Hz, 2H),1.74-1.56
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

o . (m, 3H), 1.47 (t, J=7.2 Hz, 3 H).
N-[5-(1-fluoroetil)piridin-3-iljetano-1-

) LCMS RT = 1518 min, m/z =
sulfonamida

447.9
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1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.0435
= |N 8.54 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.39 (s,
NN N
1-228 o, N\/l/\>\</ \/N 1H),7.93-7.88(m, 1H),7.35
. /S/ S (0] F
Ejemplo o) (d,J=8.4Hz,1H),7.17 (t,J =
F
4 51.6 Hz, 1 H), 5.31 (s, 2 H), 3.12
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
(s,3H),2.78 (q, J=7.6 Hz, 2 H),
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
1.24 (t, J=7.6 Hz, 3 H).
N-(6-etilpiridin-3-
LCMS RT = 0.981 min, m/z =
illmetanosulfonamida
416.2
/\© 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.0248
I
N
N
o v“\/\>“</N\N 8.51 (s, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.40
N\ ,N |
S S o) —
1-229 -~ % /S/F (s,1H),7.89(s,1H),7.18 (t,J=
F
Ejemplo 51.6 Hz, 1 H), 5.35 (s, 2 H), 3.14
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
4 (15 ) (s,3H),2.69(q,J=7.2Hz, 2 H),
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
1.25 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
N-(5-etilpiridin-3- .
LCMS RT = 1.099 min, m/z =
illmetanosulfonamida
416.2
/\@ 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.033
|
N
1-230 N N-< 8.50 (d, J =2.4 Hz, 1 H), 8.38 (s,
O\\S,N\///\/S\>\</ /N
Ejemplo | S0 > O/S/F 1H),835(s,1H), 7.88 (s, 1 H),
F
4 7.18 (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.31 (s,

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

2 H), 3.82 (t, J = 5.6 Hz, 2 H),

3.48 (t, J = 5.2 Hz, 2 H), 3.43 (s,
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N-(5-etilpiridin-3-il)-2-metoxietano-1-

sulfonamida

3 H), 2.69 (g, J = 5.2 Hz, 2 H),
1.24 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
LCMS RT = 1.752 min, m/z =

460.2

N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0924
NN |
1-231 ONN\ oS /N\N 8.39 (s, 1 H), 6.90 (t, J = 51.6 Hz,
_s”
= (@) /
Ejemplo © > \S\ 1H),6.12 (s, 1 H),5.38 (s, 2 H),
F
4 F 4.77 (s, 2 H), 4.12 — 4.06 (m, 4
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- H), 3.27 (g, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.42
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- (t, J=7.6 Hz, 3 H).
N-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2- LCMS RT = 0.552 min, m/z =
c][1,4]oxazin-2-il}etano-1- 447 1
sulfonamida
F\ro N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0342
|
1-232 PN N N 8.63 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.51 (d,
< N\/MM h
. N /
Ejemplo S S O’S(F J=2.4Hz, 1H),8.46 (s, 1 H),
o)
F
4 F 7.70 (s, 1 H), 6.61 (t, J = 71.6 Hz,

N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N-
({5-[5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il]-1,3-tiazol-2-

iltmetil)metanosulfonamida

1 H), 5.30 (s, 2 H), 3.13 (s, 3 H).
LCMS RT = 1.766 min, m/z =

471.8
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F\(o SN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0606
I
1-233 F Q N N 8.59 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.47 (d,
O\\ N\/“\/\>\</ /N
Ejemplo | _~_-8 S O/S(F J=2.4Hz, 1H),8.42 (s, 1H),
0]
F
4 F 7.67 (t, J=2.4Hz, 1 H),6.59 (t,J
N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N- = 72.0 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H)
({5—[5—(trif|u0r0meti|)—1,3,4—0xadiaZO|— 3.19-13.11 (m 2 H) 1.97 — 1.88
2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)propano-1- (m, 2 H), 1.08 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
sulfonamida LCMS RT = 2.013 min, m/z =
499.9
Nx 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.184
2N\
1-234 U N N 8.95 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.82 (s,
. 0 I N\ N
Ejemplo N % / 1 H), 8.44 (s, 1 H),8.16 (d, J =
S PN G e U bbbt bl
4 F F 2.4 Hz, 1 H), 5.29 (s, 2 H), 3.18 —
N-(5-cianopiridin-3-il)-N-({5-[5- 3.11 (m, 2 H), 2.00 - 1.80 (m, 2
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- | H), 1.09 (t, I =7.2 Hz, 3 H).
1,3-tiazol-2-ilymetil)propano-1- LCMS RT = 1.811 min, m/z =
sulfonamida 459.2
N=\ 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.323
§(NHN .
1-235 o Nv[\>‘</ \/N 8.43 (s, 1 H), 7.99 (s, 1 H), 7.39 —
. ~_-S! S o] F
Ejemplo o) 7.03 (m, 2 H), 5.30 (s, 2 H), 3.39
F
4 —3.28(m, 2 H),1.40 (t,J=7.2

N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

Hz, 3 H).
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N-(1H-imidazol-5-il)etano-1-

LCMS RT = 1.848 min, m/z

N-(3-fluorofenil)-N-({5-[5-
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-2-

ilfmetil)metanosulfonamida

H), 5.27 (s, 2 H), 3.07 (s, 3 H).
LCMS RT = 1.912 min, m/z

422.8

sulfonamida 390.8
= I 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0592
N
TN N\ N 8.39 (s, 1 H), 7.61 (t, J = 8.0 Hz,
O\\ N\)/\ &

1-236 \/S‘b S OJ\FF 1H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),

Ejemplo F 7.01(s,1H),6.89(t, J=51.6 Hz,

4 N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 1 H), 5.60 (s, 2 H), 3.27 (q, J =
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- 7.6 Hz, 2 H), 2.52 (s, 3 H), 1.37
N-(6-metilpiridin-2-il)etano-1- (t J=7.4Hz, 3 H).
sulfonamida LCMS RT = 1.704 min, m/z =

416.2
F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0992
1-237 \Q N\ Ney 8.41 (s, 1 H), 7.44 - 7.36 (m, 1
. O\\ /N\/l/>\‘</ /
Ejemplo | _-S{ S O/S<|: H), 7.30 = 7.27 (m, 1 H), 7.24 —
@]
F
4 F 7.20 (m, 1 H), 7.12 - 7.05 (m, 1
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e F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.256
1-238 YN 8.95 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.87 (s,
XN N
Ejemplo 0, N\/l/\>\</ ‘IN 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.12(t, J=2.0
< ) OJ5<F
4 o) c Hz, 1H),5.31(s, 2 H),3.12 (s, 3
F
H).
N-({5-[5-(trifluorometil)-1,3,4-
LCMS RT = 1.905 min, m/z =
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
473.8
N-[5-(trifluorometil) piridin-3-
ilflmetanosulfonamida
1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.085
ZN
1-239 < 8.46 (s, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.37
N\ Ny
- o) | 4 _

Ejemplo S />\< s, 1 H), 7.45 (t, J = 2.4 Hz, 1 H),
jemp /\S\:NVLS OJ\KF (s, 1 H), 7.45 ( )
4 © £ F 5.26 (s, 2 H), 3.09 (s, 3 H), 2.00 —
N-(5-ciclopropilpiridin-3-il)-N-({5-[5- | 1-90 (M, 1 H), 1.11 ~1.08 (m, 2

(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- | ) 0-78 =0.75 (m, 2 H).
1 3-tiazol-2- LCMS RT = 1.621 min, m/z =
iltmetil)metanosulfonamida 445.9
Cl 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.062
|
1-240 XN N 8.62 (s, 1 H), 8.57 (s, 1 H), 7.89
Ejemplo | _S S O”S(F (s, 1 H), 5.28 (s, 2 H), 3.11 (s, 3
o) e
4 H).

N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5-
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-2-

ilfmetil)metanosulfonamida

LCMS RT = 2.259 min, m/z =

440.1
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.994
O S © N% 8.50 (s, 1 H), 8.48 (s, 1 H), 7.80
1-241 . J?/ (s, 1H),7.65(s, 1H), 6.92(tJ=
Ejemplo 51.6 Hz, 1 H), 5.80 (s, 2 H), 3.60
4 0 (t, J=6.0 Hz, 2 H), 3.33 (s, 3 H),
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 3.08 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.85 (t,
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- J=6.0Hz,2H),1.40(t,J=7.6
N-[5-(2-metoxietil)piridin-3-illetano-1- | 4z 3 H).
sulfonamida LCMS RT = 0.718 min, m/z =
460.2
F 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.053
\Q N N 8.41(s,1H), 7.43-7.37(m, 1
Q ,N\/H\/\>\</ h
1-242 8 s o H), 7.27 = 7.26 (m, 1 H), 7.25 —
Ejemplo ° FF 7.22(m,1H),7.10-7.05(m, 1
4 N-(3-fluorofenil)-N-({5-[5- H), 5.30 (s, 2 H), 3.15 — 3.10 (m,
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 2 H), 1.97 -1.89 (m, 2 H), 1.09
1,3-tiazol-2-il}metil)propano-1- (t, J=7.2Hz, 3 H).
sulfonamida LCMS RT = 2.207 min, m/z =
450.8
N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.129
1-243 i ) \ y 8.96 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.82 (d,
Ejemplo O\\S\\/N /}\% /N - J=2.0Hz, 1 H),8.44 (s, 1H),
4 F F 8.17 (t, J=2.0 Hz, 1 H), 5.30 (s,
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N-(5-cianopiridin-3-il)-N-({5-[5-
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-2-il}metil)etano-1-

sulfonamida

2 H),3.21(q, J = 7.2 Hz, 2 H),
1.45 (t, J = 7.2 Hz, 3 H).
LCMS RT = 1.718 min, m/z =

444.8

(3R)-1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-3-
metil-1H,2H,3H,4H,5H-pirido[3,4-

blazepin-2-ona

1 H), 5.47 — 5.27 (m, 2 H), 3.09 —
3.04 (m, 1 H), 2.83 - 2.78 (m, 1
H), 2.51 — 2.47 (m, 1 H), 2.26 —
2.21(m, 1H), 2.18 -2.11 (m, 1

H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3 H)

Cl 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.0872
;%;'\[HN\,N 8.61 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.55 (d,

I-244 AU S o&F J=2.4Hz, 1H), 842 (s, 1H),

Ejemplo 0 FF 7.88 (t, J=2.0Hz, 1 H), 5.28 (s,

4 N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({5-[5- 2 H), 3.19—3.11 (m, 2 H), 1.97 —
(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- 1.82 (m, 2 H), 1.09 (t, J = 7.6 Hz,
1,3-tiazol-2-il}metil)propano-1- 3 H).
sulfonamida LCMS RT = 2.027 min, m/z =

467.8
5\1\\ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) d 1.42

[-245 N/>/<O)\(F 8.96 (s, 1 H), 8.52 (d, J=5.2 Hz,

Ejemplo NF N ° ] 1H),838(s,1H),7.52(d,J=

2 X | N 5.2 Hz, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz,
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LCMS RT = 1.250 min, m/z =

392.3.

/»/é\l\ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.039
NN \
F
1-246 g O)\( 8.91 (s, 1 H), 8.50 (d, J = 5.2 Hz,
o F
Ejemplo N | N 1H),837(s,1H),7.47(,J=
2 A 5.2 Hz, 1 H), 6.91 (t, J = 51.6 Hz,
(3S)-1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 1 H), 5.46 —5.28 (m, 2 H), 3.11 -
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-3- | 2.85 (m, 1 H), 2.84 —-2.71 (m, 1
metil-1H,2H,3H,4H,5H-pirido[3,4- H), 2.548 — 2.45 (m, 1 H), 2.29 —
b]azepin-z-ona 2.14 (m, 1 H), 2.18 -2.07 (m, 1
H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3 H)
LCMS RT = 1.251 min, m/z =
392.3.
N~ 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.158
N N
N ]
1-247 s o F 8.47 (s, 1 H), 8.44 — 8.40 (m, 2
. N.__O F
Ejemplo @/\é H), 7.07 (d, J =5.2 Hz, 1 H), 6.90
N
2 — (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.43 (s, 2

1'-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

H), 2.17 — 2.10 (m, 2 H), 1.93 —

1.86 (m, 2 H)
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1',2'-dihidroespiro[ciclopropano-1,3'-

pirrolo[2,3-c]piridin]-2'-ona

LCMS RT = 0.970 min, m/z =

376.2.

l\f NN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.034
|
1-248 S O/S/F 8.54 (s, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 8.35
NER F
Ejemplo | [ | (d,J=4.8Hz,1H),7.19(d, J =
2 4.8 Hz, 1 H), 6.89 (t, J = 51.6 Hz,
(4S)-1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 1 H), 5.62 — 5.46 (m, 2 H), 3.23 —
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-4- | 3.16 (m, 1 H), 2.92 — 2.84 (m, 1
metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naftiridin- H), 2.66 — 2.55 (m, 1 H), 1.38 (d,
2-ona J=6.8Hz, 3H)
LCMS RT =1.098 min, m/z =
378.3.
l\f N /N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.089
|
1-249 s O/S/F 8.53 (s, 1 H), 8.40 (s, 1 H), 8.34
NN N0 i
Ejemplo | | | (d,J=4.8Hz,1H), 7.18 (d,J =
2 4.8 Hz, 1 H), 6.90 (t, J = 51.6 Hz,

(4R)-1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-4-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naftiridin-

2-ona

1 H), 5.60 — 5.46 (m, 2 H), 3.23 —
3.15 (m, 1 H), 2.90 - 2.81 (m, 1
H), 2.64 — 2.55 (m, 1 H), 1.38 (d,

J=6.8Hz, 3 H)
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LCMS RT = 1.028 min, m/z =

378.2.

(3S)-1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-3-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naftiridin-

2-ona

1 H), 5.62 — 5.36 (M, 2 H), 3.09 —
3.02 (m, 1 H), 2.89 — 2.79 (m, 2

H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 3 H).

LCMS RT = 0.521 min, m/z =

378.2.

'\f/\>\<N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.041
2
|
1-250 %S 0 F 8.54 (s, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 8.31
AL Nl
Ejemplo @ (d,J=3.6 Hz, 1 H), 7.18(d, J =
2 4.4 Hz, 1 H), 6.89 (t, J =51.6 Hz,
(3R)-1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
1 H), 5.62 — 5.36 (m, 2 H), 3.09 —
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-3-
3.02 (m, 1 H), 2.89 — 2.79 (m, 2
metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naftiridin-
H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3 H).
2-ona
LCMS RT = 0.684 min, m/z =
378.2.
l\f/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.034
|
1-251 KKS 0 F 8.52 (s, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 8.30
L N
Ejemplo Q/\/\i F (d, J= 4.4 Hz, 1H), 7.17 (d, J =
2 4.8 Hz, 1 H), 6.89 (t, J =51.6 Hz,
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Lu\,\\j 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.073
1-252 XN‘:?/%)\(F 8.77 (s, 1 H), 8.46 (d, J = 4.8 Hz,
Ejemplo NZ N ° ] 1H),837(s,1H),7.30(d,J=
2 X | 4.4 Hz, 1 H), 6.90 (t, J = 51.6 Hz,
1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- 1H),5.37 (s, 2H),2.99-2.90
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-3- | (M, 1 H), 2.70 — 2.66 (m, 1 H),
metil-1H,2H,3H,4H,5H-pirido[3,4- 2.55-2.49 (m, 1H),2.23-2.14
blazepin-2-ona (m, 1 H),2.18 -2.04 (m, 1 H),
1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3 H).
LCMS RT = 1.229 min, m/z =
392.3.
N Lu\,\\j 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 0.035
1-253 ‘/?/<0)\(F 8.84 (s, 1 H), 8.47 (s, 1 H), 8.40
Ejemplo | ~ N ° " (s,1H),7.42(s,1H),6.91(t J=
2 X | 51.6 Hz, 1 H), 5.37 (s, 2 H), 2.91

1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
3,3-dimetil-1H,2H,3H,4H,5H-

pirido[3,4-blazepin-2-ona

(t, J=6.0 Hz, 2 H), 2.18 (t, J =

6.4 Hz, 2 H), 1.04 (s, 6 H)

LCMS RT = 1.946 min, m/z =

405.9.
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N/\>__</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.149
l l
[-254 H\S O/H/F 8.45-8.43(m,2H),829 (s, 1
. N (0] F
Ejemplo C\;i H), 7.24 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 6.89
N
2 — (t, J=51.6 Hz, 1 H),5.33 (s, 2
1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- H), 1.49 (s, 6 H)
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-
3,3-dimetil-1H,2H,3H-pirrolo[2,3- LCMS RT = 0.408 min, m/z =
c]piridin-2-ona 378.1.
'\f/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.036
|
1-255 H\S O/S/F 8.59 (s, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.34
NP MO F
Ejemplo @/\/[ (d,J=4.8Hz,1H),7.26(d,J=
2 _ _ 4.8 Hz, 1 H), 6.90 (t, J = 51.6 Hz,
1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
_ _ _ _ _ 1 H), 5.63-5.37 (m, 2 H), 3.13 -
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-3-
_ _ o 3.06 (m, 1 H), 2.92 - 2.80 (m, 2
metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naftiridin-
H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 3 H)
2-ona
LCMS RT = 0.583 min, m/z =
378.2.
'\f/\>\</N\N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.057
|
I-256 %S e F 8.58 (s, 1 H), 8.45 — 8.34 (m, 2
NN 0 g
Ejemplo “ | H), 7.25 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 6.89
2 (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.62 — 5.47

1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-4-

(m, 2 H), 3.27 — 3.20 (m, 1 H),
2.94-2.82 (m, 1 H), 2.67 - 2.56

(m, 1 H), 1.40 (d, J = 6.8 Hz, 3 H)




357

metil-1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naftiridin-

2-ona

LCMS RT = 0.580 min, m/z =

378.2.

F\(O NN 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.231

1-257 F \Q N N 8.48 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.40 (d,

. O\\ ,Nj H/ \IN

Ejemplo _ S © F | J=24Hz 1H),7.90 (s, 1H),

14 > F 777 (t,J=24Hz,1H),7.23(t,J
N-[5-(difluorometoxi)piridin-3-il]-N- = 51.6 Hz, 1 H), 6.97 (t, J = 72.8
({2-[5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol- Hz, 1 H), 5.35 (s, 2 H), 3.31 (q, J
2-il]-1,3-tiazol-5-il}metil)etano-1- = 7.6 Hz, 2 H), 1.41 (t, J = 7.6 Hz,
sulfonamida 3 H)

LCMS RT = 1.251 min, m/z =
468.2.
H OH 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.069

1-258 N | '\/:\>\</N\/N 8.40 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 7.50

Ejemplo | = O’S/F (d, J=6.8Hz, 1H), 7.17 (t, J =

15 " 51.6 Hz, 1 H), 6.94 (d, J = 6.8 Hz,

3-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ol

1 H), 4.27 (s, 2 H)

LCMS RT =0.778 min, m/z =

350.2.
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N Cl 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.121
I
[-259 2 N N 8.55-8.51 (m, 2 H),8.05 (t,J =
O\\ N\/[ >\</ /N
Ejemplo O//S’ S e} F 2.4Hz, 1H),7.92(s,1H),7.25
14 ) F (t, J=51.6 Hz, 1 H),5.36 (s, 2
N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({2-[5- H), 3.34 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.42
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]- (t, J=7.6 Hz, 3H)
1,3-tiazol-5-il}metil)etano-1-
sulfonamida LCMS RT = 1.273 min, m/z =
436.2.
NTX 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.333
1-260 7 NNy 8.58 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.52 —
B ,NV[SH |
Ejemplo O//S> O/S/F 8.48 (m, 1 H), 7.98 (s, 1 H), 7.87
14 F —7.66 (m, 1 H), 7.56 (t, J=51.2
N-({2-[5-(difluorometil)-1,3,4- Hz, 1 H), 7.45 — 7.42 (m, 1 H),
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-5-il}metil)- 5.34 (s, 2 H), 3.37 (q, J = 7.2 Hz,
N-(piridin-3-il)etano-1-sulfonamida 2 H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3 H)
LCMS RT =0.821 min, m/z =
402.2.
Cl 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.089
1-261 N N- 8.00 (s, 1 H), 7.56 (t, J =51.2 Hz,
o n AL
. \ ,N |
Ejemplo O//S> S O/S/F 1H),7.41-7.36 (m, 4 H), 5.32
14 F (s,2 H), 3.36 (g, J = 7.2 Hz, 2 H),

N-(3-clorofenil)-N-({2-[5-

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-

1.29 (t, J = 8.0 Hz, 3 H)
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1,3-tiazol-5-il}metil)etano-1-

LCMS RT = 1.554 min, m/z =

sulfonamida 435.1.
N Cl 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.110
I
1-262 = N N 8.61 —8.47 (m, 2 H), 8.05 (t, J =
O\\ N\I H N
Ejemplo o//S< S o) F 2.4 Hz, 1H),7.93(s, 1 H),7.23
14 F (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.32 (s, 2
N-(5-cloropiridin-3-il)-N-({2-[5- H), 3.16 (s, 3 H)
(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1,3-tiazol-5- LCMS RT = 1.643 min, m/z =
ilfmetil)metanosulfonamida 422.1.
N F 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.108
|
1-263 = N N 8.48 (s, 1 H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz,
O g
. N |
Ejemplo | _S{ S 0 F 1H),793(s,1H),7.88-7.82
O
14 F (m, 1H), 7.23 (t, J=51.6 Hz, 1
N-({2-[5-(difluorometil)-1,3,4- H), 5.33 (S, 2 H), 3.16 (S, 3 H)
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-5-il}metil)-
N-(5-fluoropiridin-3- LCMS RT = 1.478 min, m/z =
illmetanosulfonamida 406.1.
NTX F 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.087
|
1-264 = N N 8.48 (s, 1 H), 8.45 (d, J = 2.8 Hz,
o n A=
. \ _N
Ejemplo O//S> S O/S/F 1H),7.91 (s, 1H),7.86-7.80
14 F (m, 1H), 7.24 (t, J=51.6 Hz, 1

N-({2-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-5-il}metil)-

H), 5.35 (s, 2 H), 3.31 (g, J = 7.2

Hz, 2 H), 1.41 (t, J = 7.6 Hz, 3 H).
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N-(5-fluoropiridin-3-il)etano-1-

LCMS RT = 1.618 min, m/z =

2-ciano-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

N-(piridin-3-il)etano-1-sulfonamida

(m, 1H), 7.21 (t, J=51.6 Hz, 1

H), 5.41 (s, 2 H), 3.72 (t, J = 7.2

Hz, 2 H), 3.05 (t, J = 7.2 Hz, 2 H).

LCMS RT = 1.287 min, m/z =

426.8.

sulfonamida 420.2.
F>(o N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.048
F |
1-265 F = N N 8.72 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.56 (s,
2 \)I\/\>\</ 0
. A\ ,N |
Ejemplo S S o#/F 1 H), 8.44 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H),
@)

4 F 6.92 (t, J=51.6 Hz, 1 H), 5.30 (s,
N'({5'[5'(diﬂuorometil)-l,3,4' 2 H) 3.11 (S 3 H)
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

N-[5-(trifluorometoxi)piridin-3- LCMS RT = 1.950 min. m/z =
illmetanosulfonamida 472.1.
© 1H NMR (400 MHz, CD30D) & 0.042
I
X
_ N N« =
I-266 o N\/&M IN 8.70 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 8.52 (d,
. S! S ) F
Ejemplo N///\/ 5 J=3.6 Hz, 1 H), 8.44 (s, 1 H),
F
4 8.07 - 8.01 (m, 1 H), 7.54 — 7.49
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F>(O NN 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.044

F |

1-267 F Z N N 8.71 (s, 1 H), 8.54 (s, 1 H), 8.41

0] d!\/\>\</ N
. W N |
Ejemplo ~ S O/S/F (s,1H),7.79(s,1H),6.92( J=
@)

4 F 51.6 Hz, 1 H), 5.30 (s, 2 H), 3.22
N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- (q,J = 7.6 Hz, 2 H), 1.45 (t, J =
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)- 7.6 Hz, 3 H)
N-[5-(trifluorometoxi)piridin-3-
illetano-1-sulfonamida LCMS RT = 0.328 min. m/z =

486.1
© 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.013
I

N

1-268 NN NN 8.75(d, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.62 —
O\ I 2 1 I )
- HoN \S:N\/‘\}%O | .
Ejemplo 0 8.55 (m, 1 H), 8.39 (s, 1 H), 7.90
F

4 _ _ —-7.84(m,1H),7.40-7.33(m, 1

3-[({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-
_ _ _ H), 6.91 (t, J =52.0 Hz, 1 H),
oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-
_ o 5.27 (s, 2 H), 3.58 (t, J = 7.2 Hz,
ilfmetil)(piridin-3-
. _ _ 2 H),2.81 (t, J=7.2 Hz, 2 H).
il)sulfamoil]propanamida
LCMS RT =0.783 min, m/z =
444.9.
N—N 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.018
NN )
F
1-269 2£S§/<O/\\( 8.77 (s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.38
o F

Ejemplo NZ N (s,1H),7.28(s,1H),6.91(J=

|

2 X 51.6 Hz, 1 H), 5.36 (s, 2 H), 2.84

1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

(t, J=6.8 Hz, 2 H), 2.49 — 2.37

(m, 2 H), 2.37 — 2.23 (m, 2 H).
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1H,2H,3H,4H,5H-pirido[3,4-

blazepin-2-ona

LCMS RT =1.043 min, m/z =

378.2

1-270

Ejemplo

N N
\ N
/ 2
KL}%O//S/F
N
SO
1-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4-

oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-il}metil)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolina

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
8.57 (s, 1 H), 7.51 (t, J = 51.2 Hz,
1 H), 7.00 — 6.90 (m, 2 H), 6.60 —
6.55 (M, 2 H), 4.86 (s, 2 H), 3.47
(t, J=5.6Hz, 2 H), 2.75(t, J =

6.0 Hz, 2 H), 2.02 — 1.92 (m, 2 H)

LCMS RT = 1.769 min, m/z =

349.2

0.539

Tabla 4.Datos de caracterizacion y actividad de HDAC6 de Compuestos de la Formula (I1),

Formula (111), Férmula (IV) y Formula (A).
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'H RMN HDACG6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(LM)
0™ o IH NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 | 0.592
N
~ \[ﬁN | ppm 7.83 (br d, J=7.09 Hz, 1 H)
N )
N 7.37-7.73 (m, 1 H) 6.99 (s, 1 H)
II-1 o é/\
Ejemplo i F 6.81 (br d, J=6.85 Hz, 1 H) 4.92
16 (s,2 H) 3.42 - 3.71 (m, 8 H,
4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
overlaps with water peak).
2-il)-1-(2-morfolino-2-oxoetil)piridin-
LCMS: RT=2.29 min, m/z= 341.1
2(1H)-ona
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 0.987
C\ O ppm 7.83 (br d, J=7.09 Hz, 1 H)
N
N
f | 7.38-7.74 (M, 1 H) 6.99 (s, 1 H)
O NN,
11-2 o\/gN\ 6.80 (br d, J=6.60 Hz, 1 H) 4.80
Ejemplo T (s, 2 H) 3.53 (brt, J=6.60 Hz, 2
16 4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol- | H) 3.28 - 3.36 (m, 2 H, overlaps
2-il)-1-(2-ox0-2-(pirrolidin-1- with water peak) 1.89 - 2.00 (m, 2
il)etilpiridin-2(1H)-ona H) 1.74 - 1.88 (m, 2 H)
LCMS: RT=2.82 min, m/z= 325.1
'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) | 0.158
Q 5 ppm 7.48 (br d, J=6.60 Hz, 1 H)
II-3 ~N
| 7.27 (s, 1 H, superpuesto con
. A N
Ejemplo “N
o\/g\ CHCI3) 6.73 - 7.11 (superpuesto
17
a m, 2 H) 3.62 (br s, 3 H)

LCMS: RT= 2.66 min, m/z= 228.1
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'H RMN HDACG6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(HM)
4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
0 H RMN (400 MHz, cloroformo-d) | 0.337
ppm 7.19 - 7.50 (superpuesto
N | 5 7.19 - 7.50 (
II-4 NN
5 N m, 7 H) 6.74 - 7.10 (superpuesto
Ejemplo K\F m, 2 H) 5.19 (s, 2 H)
F
17 LCMS: RT=4.21 min, m/z= 304.1
1-bencil-4-(5-(difluorometil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona
H RMN (400 MHz, cloroformo-d) | 0.245
<J\A o 5 ppm 7.21 - 7.38 (M, 5 H) 7.14
N | (brd, J=7.09 Hz, 1 H) 6.75 - 7.07
I1-5 X /N\N
O—% (superpuesto m, 2 H) 6.65 (br d,
Ejemplo \g\
. F J=6.85 Hz, 1 H) 4.21 (br t, J=6.85
17
A-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol- | HZ» 2 H) 3.10 (brt, J=6.85 Hz, 2
2-il)-1-fenetilpiridin-2(1H)-ona H)
LCMS: RT=4.39 min, m/z= 318.1
@] H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1.1
HN | ppm 12.17 (brs, 1 H) 7.67 (br d,
1I-6 NN
N J=6.11 Hz, 1 H) 6.96 (br s, 1 H)
/) 1 H
Ejemplo O\<
CF3 6.73 (br d, J=5.14 Hz, 1 H)
16

4-(5-(trifluorometil)-1,3,4-oxadiazol-

2-il)piridin-2(1H)-ona

LCMS: RT= 2.93 min, m/z= 232.0
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H RMN HDAC6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(LM)
0 H RMN (400 MHz, cloroformo-d) | 0.742
o
>( 3ON | 5 ppm 7.42 (br d, J=7.09 Hz, 1 H)
o N _N_
- N
-7 o\/< 7.27 (br s, 1 H, superpuesto con
Ejemplo CF; CHCIs) 6.83 - 6.93 (m, 1 H) 4.61
16 2-(2-oxo-4-(5-(trifluorometil)-1,3,4- (s,2H)1.50(s,9H)
oxadiazol-2-il)piridin-1(2H)-il)acetato | LCMS: RT= 4.66 min, m/z =
de terc-butilo 368.1
0 H RMN (400 MHz, cloroformo-d) | 4
~N
N | 5 ppm 7.50 (br d, J=6.85 Hz, 1 H)
11-8 A _N_
N 7.26 (s, 1 H, superpuesto con
/ 1 1]
Ejemplo O\<
CF3 CHCIs) 6.85 (br d, J=6.36 Hz, 1
17
1-metil-4-(5-(trifluorometil)-1,3,4- H) 3.63 (s, 3 H)
oxadiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona LCMS: RT= 3.43 min, m/z= 246.0
'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) | 4.3
<J\A ') O ppm 7.07 - 7.40 (superpuesto
11-9
N | m, 7 H) 6.60 - 6.73 (m, 1 H) 4.21
Ejemplo X _N_
N (brt, J=6.85 Hz, 2 H) 3.10 (br t,
/
17 o
CF3 J=6.60 Hz, 2 H)

LCMS: RT= 4.88 min, m/z= 336.1
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'H RMN HDACG6

ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso

Comp

(LM)
0 IH NMR (400 MHz, DMSO-de) & | 3.2
HO
TN ppm 7.94 (br d, J=7.09 Hz, 1 H)
O N N

110 oM 7.39-7.74 (m, 1 H) 7.02 (s, 1 H)

16 acido 2-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4- (s.2H)
oxadiazol-2-il)-2-oxopiridin-1(2H)- LCMS: RT= 2.52 min, m/z= 272.0
ilJacético

0 H RMN (400 MHz, cloroformo-d) | 0.145
0]
>f WAN:jV 5 ppm 7.40 (d, J=7.09 Hz, 1 H)
@) N N

-11 o N 7.29 (s, 1 H) 6.76 - 7.10

Ejemplo \FS\F (superpuesto m, 2 H) 4.61 (s, 2

16 2-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4- H) 149 (s, 9 H)
oxadiazol-2-il)-2-oxopiridin-1(2H)- LCMS: RT 4.20 min, m/z= 350.1
ilacetato de terc-butilo

O !H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0.810
HN™ ppm 12.13 (br s, 1 H) 7.38 - 7.73
N N
11-12 “N
O (superpuesto m, 2 H) 6.92 (s, 1
Ejemplo \g\
. F H) 6.72 (br d, J=6.36 Hz, 1 H).
16

4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-

2-il)piridin-2(1H)-ona

LCMS: RT= 1.15 min, m/z= 214.0
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H RMN HDAC6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(LM)
-~ 1
"f NHF H NMR (400 MHz, CDCIs) 6 8.16 | 0.024
/N 0O X O
| F (s, 1 H), 7.64 (d, J=7.2 Hz, 1 H),
NN o/\/N =
7.29 (s, 1 H), 7.08 — 7.05 (m, 2 H),
4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
6.93 — 6.86 (m, 2 H), 4.43 — 4.38
11-13 2-il)-1-(2-((6-metilpiridin-3-
(m, 2H),4.36 -4.32(m, 2 H), 2.48
Ejemplo | il)oxi)etil)piridin-2(1H)-ona
(s, 3 H).
19
LCMS RT= 1.256 min, m/z =
349.2.
o !H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 7.59 | 0.003
o/ = OJ\FF (d,J=7.2Hz, 1 H), 7.29 (s, 1 H),
FQ F 7.08 — 6.88 (m, 2 H), 6.43 — 6.38
11-14 F (m,3H),4.41-4.37(m,2H),4.34
Ejemplo 4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol- _4.27 (m, 2 H). LCMS Ry = 0.861
19 2-il)-1-(2-(3,5- min, m/z = 370.2 [M + HJ".
difluorofenoxi)etil)piridin-2(1H)-ona LCMS RT= 0.861 min, miz=
370.2.
\_/
Ejemplo N>\:\>_</ N 8.42 (d,J=5.2 Hz, 1 H), 7.46 (d,

18

J=7.2Hz,1H),7.35(s, 1 H),
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H RMN HDAC6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(HM)
1-((2-ciclopropilpiridin-4-il)metil)-4- 7.07-6.75(m, 4 H),5.15 (s, 2
(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2- | H), 2.03 —1.94 (m, 1 H), 1.07 —
il)piridin-2(1H)-ona 0.96 (m, 4 H)
LCMS RT = 0.358 min, m/z =
345.2
FQ !H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm | 0.002
o)
&K—®:>—QT 7.64(d,J=7.2Hz 1H),7.30 -
= O/Lv/F 7.22 (m, 2 H), 6.92 — 6.80 (m, 2
F
11-16 _ _ _ H), 6.71 — 6.66 (m, 3 H), 4.43 —
4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
Ejemplo ) o 4.38 (m, 2 H),4.35-4.31 (m, 2
2-il)-1-(2-(3-fluorofenoxi)etil) piridin-
19 H)
2(1H)-ona
LCMS RT = 0.837 min, m/z =
352.2
0 H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm | 0.009
N-N
ji}—( | 8.48 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.56 (d
O—/_ \N_ OJ}/F ( ] ] )1 ( ]
11-17 Q F J=24Hz, 1H),7.24-7.18 (m,
Ejemplo = 1 H), 6.96 (t, J = 51.6 Hz, 1 H),
20 6.69 —6.59 (m, 3 H), 4.64 (t, J =

5-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)-2-(2-(3-

fluorofenoxi)etil)piridazin-3(2H)-ona

5.2 Hz, 2 H), 4.41 (t, J = 5.2 Hz, 2

H)
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H RMN HDAC6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(LM)
LCMS RT = 0.846 min, m/z =
353.2
o) 'H NMR (400 MHz, DMSO —ds) | 0.218
Q N>\;\>—</N\'N 5 ppm 10.4 (s, 1 H), 7.95 (d, J =
HN{ _ OJ\FF ppm 10.4 (s, 1H), 7.95(d, J =
° F 7.2Hz, 1 H),7.70-7.45(m, 3
11-18 _ _
2-(4-(5-(difluorometil)-1,3,4- H), 7.32 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.10
Ejemplo : : . .
oxadiazol-2-il)-2-oxopiridin-1(2H)-il)- | _ 7,02 (m, 1 H), 7.00 (s, 1 H),
16 : .
N-fenilacetamida 6.86 — 6.82 (M, 1 H), 4.84 (s, 2 H)
LCMS Rt = 0.931 min, m/z =
346.9
0 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 5 7.58 | 0.023
NN
N o (d,J=6.8Hz 1H),7.32-7.27
.||H — OJ}/F
$ ’ F (m, 2 H), 7.24 (s, 1 H), 7.21 —
@ 7.15 (m, 1 H), 7.09 — 7.03 (m, 2
11-19
. . . H), 7.02 - 6.77 (m, 2 H), 4.14 —
Ejemplo 4-(5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-
’ 2:il)-1-(((1R,2R)-2- 3.97(m,2H),2.12-1.99 (m, 1

fenilciclopropil)metil)piridin-2(1H)-

ona

H), 1.65—-1.60 (m, 1 H), 1.13 (t, J
=7.6 Hz, 2 H).
LCMS Rt = 0.929 min, m/z =

344.2
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H RMN HDAC6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(LM)
O_“{ !H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.17 | 0.255
//K)\(N\N
C'\QN\ OJS/ (t, J=8.4 Hz, 1 H), 7.06 — 6.93
F
IVa-1 F (m, 1 H), 6.80 - 6.61 (m, 4 H),
Ejemplo | 3-cloro-N-({3-[5-(difluorometil)-1,3,4- | 4.74 (s, 2 H), 3.31 (s, 3 H).
25 oxadiazol-2-il]-1,2-oxazol-5-il}metil)-
N-metilanilina LCMS RT = 1.331 min, m/z =
341.1
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.64 | 0.0821
/N — —
o\ /N\/N 8.62(m,2H),7.77-7.74 (m, 1
S
O/S/F H), 7.40 - 7.37 (m, 1 H), 7.08 —
N /
IVa-2 i NN F 6.82 (M, 2 H), 5.14 (s, 2 H), 3.17
: =~ °
Ejemplo (9, J=7.2Hz, 2 H), 145 (t, J =
N-({3-[5-(difluorometil)-1,3,4-
23 (31 ) 7.6 Hz, 3 H).
oxadiazol-2-il]-1,2-oxazol-5-il}metil)- _
RT=1.119 min, m/z = 386.1.
N-(piridin-3-il)etano-1-sulfonamida
O*“\‘ N '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.45 | 0.012
N_f oL —-7.23(m,4 H),7.09-6.80 (m, 2
NJ_—=0
IVa-3 7 F
K F H), 5.11 (s, 2H),3.14(q, J=7.6
Ejemplo
’a N-(3-clorofenil)-N-({3-[5- Hz, 2 H), 1.43 (t, J = 8.0 Hz, 3 H).

(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-

RT= 1.954 min, m/z= 418.8
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H RMN HDAC6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(LM)
1,2-oxazol-5-il}metil)etano-1-
sulfonamida
O/N\ P H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.36 | 0.022
~ |
o O/S/F (s, 1H),7.35-7.30 (m, 3 H),
cl N/
S% F
0/4 ° 6.94 (t, J = 51.6 Hz, 1 H), 6.93 (s,
Va-4 1 H),5.11 (s, 2 H), 2.561 - 2.43
Eiemblo N-(3-clorofenil)-N-({3-[5-
jemp (m, 1 H), 1.13 - 1.10 (m, 2 H),
23 (difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-
1.06 —1.01 (m, 2 H).
1,2-oxazol-5-
RT=1.921 min, m/z= 431.1.
iltmetil)ciclopropanosulfonamida
N—O 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 0.037
//U\(/N\N
Cl o) 5 ppm 7.34 (s, 1 H), 7.29 - 7.21
N_17
T
K F (m,4H),6.91( J=51.6Hz,1
IVb-1
, H), 5.02 (s,2H),3.12(q,J=7.6
Ejemplo N-(3-clorofenil)-N-((5-(5-
_ _ _ Hz, 2 H), 1.40 (t, J = 7.6 Hz, 3 H)
22 (difluorometil)-1,3,4-oxadiazol-2-
. LCMS: RT= 3.179 min, m/z =
ilisoxazol-3-
. . . 419.1
illmetil)etanosulfonamida
Vb-2 r>1—o N H NMR (400 MHz, DMSO - d¢) & | 0.518
Y Z "N
Ejemplo Cl Nﬁk)\glg/ 7.57 (t, J=51.2 Hz, 1 H), 7.42 (s,
A F
24 \©/ F 1H),7.18 (t, J=8.0 Hz, 1 H),
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H RMN HDAC6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(HM)
3-cloro-N-((5-(5-(difluorometil)-1,3,4- | 6.83 —6.63 (m, 3 H), 4.80 (s, 2
oxadiazol-2-il)isoxazol-3-il)metil)-N- | H), 3.07 (s, 3 H).
metilanilina LCMS: RT= 2.277 min, m/z =
341.0
H NMR (400 MHz, CD30D) & 14
7_0 . 7.19-7.12 (m, 2 H), 7.01 - 6.94
KQ\( \N
Vb-3 CID/NH OAS, (m, 1 H), 6.53 — 6.50 (m, 3 H),
F
Ejemplo ¢ 4.41 (s, 2 H).
24 3-cloro-N-({5-[5-(difluorometil)-1,3,4- | RT = 0.983 min, m/z = 327.0.
oxadiazol-2-il]-1,2-oxazol-3-
ilfmetil)anilina
'H NMR (400 MHz, CDCl3) d =
Y 8.68 (s, 1H), 7.73 (d, J = 11.2 Hz,
F |__>—cN
F i = 9] 1H), 7.19 (m, 1H), 6.84 (m, 2H),
A-1 H M 6.08 (br s, 1H), 1.40 (m, 4H)
Ejemplo F m/z = 358.0
26 5-(6-((1-

(2,6difluorofenil)ciclopropil)amino)-5-
fluoropiridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-

carbonitrilo
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H RMN HDAC6
ID de
Estructura/Nombre MS (m/z) (RT) ICso
Comp
(LM)
!H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.33 | 0.346
(s, 1H),9.06 (s,1H),7.40 -
7.10 (m, 5H), 6.96 (t, J=51.6
A-2
_ Hz, 1 H), 6.21 (s, 1 H), 4.25 (s, 2
Eiemplo | 5_(2-pencilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6- )
H
27

il)-5-(difluorometil)-1,3,4-oxadiazol

LCMS RT= 4.160 min, m/z =

328.2






