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DESCRIPCION
Derivados de metilamina como inhibidores de lisil oxidasa para el tratamiento del cancer

Esta invencién se refiere a compuestos. Mas especificamente, la invencion se refiere a compuestos Utiles como
inhibidores de la lisil oxidasa (LOX) y de miembros de la familia similara a la lisil oxidasa (LOXL) (LOXLA1,
LOXL2, LOXL3, LOXL4), a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos, y a los compuestos
para uso en el tratamiento de afecciones mediadas por LOX y LOXL, por ejemplo cancer.

Antecedentes

LOX (proteina-6-lisina-oxidasa; EC 1.4.3.13) es una enzima extracelular que cataliza la desaminacién oxidativa
de las aminas primarias de lisina e hidroxilisina en proteinas como el colageno y la tropoelastina para generar
peptidil-[a]-aminoadipico-[8]-semialdehido, un aldehido que se condensa espontaneamente para formar
enlaces cruzados entre e intra cadenas (Lucero y Kagan 2006). LOX regula la maduracién de las proteinas en
la matriz extracelular (ECM), contribuyendo asi a la resistencia a la traccién y la funcién de la ECM vy, por lo
tanto, desempefia un papel importante en la remodelacién del tejido conectivo. Se han reportado otras
proteinas como sustratos para la oxidacién por LOX, como el factor de crecimiento de fibroblastos bésico,
PDGFR-B y otras proteinas catiénicas (Kagan y Li 2003, Li, Nugent et al. 2003, Lucero y Kagan 20086, Lucero,
Ravid et al. 2008).

LOX se secreta como una proteina precursora que es procesada proteoliticamente por las proteinasas C del
procolageno (proteina morfogenética 6sea 1 - BMP-1) y la proteina tipo toloide de los mamiferos (mTLL-1)
(Uzel, Scott et al. 2001) para generar un propéptido de 18 kDa y la enzima LOX activa de 32 kDa (Lucero y
Kagan 2006). El dominio catalitico contiene cobre y un cofactor lisina-tirosilquinona (LTQ). LTQ se forma por
oxidacidén postraduccional de una tirosina del sitio catalitico (Tyr349), que luego se condensa en una lisina,
también dentro del sitio catalitico (Lys314), para formar una modificacion covalente estable que es una parte
esencial del mecanismo catalitico (Lucero y Kagan 2006) (Kagan y Li 2003).

LOX es parte de una familia de proteinas que consiste en cinco parélogos, LOX, tipo LOX 1 [LOXL1], tipo LOX
2 [LOXLZ2], tipo LOX 3 [LOXL3] y tipo LOX 4 [LOXLA4]), todos contienen una regién catalitica conservada. Las
enzimas LOX desempefian un papel crucial en el mantenimiento de la estabilidad de la ECM, al iniciar y regular
la reticulaciéon de colagenos y elastina dentro de la matriz extracelular (ECM). La actividad de estas enzimas
es clave para mantener las caracteristicas normales de traccidn y elasticidad del tejido conectivo de muchos
sistemas de 6rganos del cuerpo. La expresion de LOX disminuye durante el envejecimiento, lo que indica que
su actividad es especialmente importante durante el desarrollo.

Ademas de su papel en la remodelacion de tejidos, LOX también desempefia un papel fundamental en el cancer
primario y la metastasis. Los estudios han demostrado que la LOX juega un papel fundamental en el crecimiento
de tumores primarios en el cancer colorrectal y de pulmén (Gao, Xiao et al. 2010, Baker, Cox et al. 2011) y
glioblastoma (Mammoto, Jiang et al. 2013).

La expresidn de LOX esta elevada en més del 70 % de los pacientes con cancer de mama con enfermedad de
receptor de estrégeno negativo, en el 80 % de los pacientes con cancer de cabeza y cuello, en el 33 % de los
carcinomas colorrectales primarios (CRC) y en el 48 % de los tejidos metastésicos de pacientes con CRC.
(Baker, Cox et al. 2011), y en pacientes con carcinoma hepatocelular cirrético (HCC) con antecedentes de
alcoholismo (Huang, Ho et al. 2013). Como se analiza con méas detalle en la descripcién, LOX también se
sobreexpresa en muchos otros canceres, incluidos canceres de pulmén, préstata y pancreas.

La expresién elevada de LOX también se asocia con metastasis y disminucion de la supervivencia del paciente
(Baker, Cox et al. 2011, Wilgus, Borczuk et al. 2011)

Otros miembros de la familia LOX han sido implicados en enfermedades proliferativas como el cancer. LOXL2
es otro miembro de la familia LOX que participa en el entrecruzamiento de colagenos extracelulares y elastina
(Vadasz, Kessler et al. 2005) (Kim, Kim et al. 2010). Ademas de la regién C-terminal conservada, la proteina
LOXL2 tiene regiones ricas en cisteina del receptor eliminador que se encuentran comlnmente en los
receptores de la superficie celular y las moléculas de adhesién, asi como un dominio similar al receptor de
citoquinas.

Se ha encontrado que la expresiéon de LOXL2 esta sobrerregulada en carcinomas de mama, gastrico, colon,
eso6fago, cabeza y cuello, pulmén y laringe, como se revisé en Barker et al (Barker, Cox et al. 2012) y en
carcinoma de células renales (Hase, Jingushi et al. 2014) (Nishikawa, Chiyomaru et al. 2015).

Los estudios han sugerido que LOX y LOXL2 no se compensan entre si, ya que la manipulacién de la expresién
de LOX no afecté los niveles de LOXL2 en un modelo de cancer colorrectal (Baker, Cox et al. 2011). Asi, si bien
LOX y LOXL2 participan en procesos extracelulares similares, parece que tienen funciones distintas.
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Se encontré que LOXL1 estéd sobreexpresado en el cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)
metastasico, y el fenotipo metastasico puede reducirse mediante la inhibicién con ARNip de LOXL1 (Lee, Kim
et al. 2011).

EIARNmM de LOXL3 se expres6 en células de cdncer de mama altamente invasivas Hs578T, pero no en células
de céncer de mama poco invasivas y no metastasicas MCF7 y T47D (Kirschmann, Seftor et al. 2002). La
sobreexpresion de LOXL3 en células epiteliales MDCK induce un proceso de transiciéon epitelial-
mesenquimatosa (EMT), que es un paso clave en la progresién de la metastasis (Peinado, Del Carmen Iglesias-
de la Cruz et al. 2005).

En un estudio sobre los niveles de ARNm de LOXL4 en carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello,
se detectd una alta expresién del gen LOXL4 en el 71 % de todos los carcinomas y s6lo en el 9 % de las
muestras de mucosa sanas, lo que indica que LOXL4 puede servir como un agente molecular selectivo.
marcador en carcinoma primario y metastasico de cabeza y cuello (Scola y Gorogh 2010). La sobrerregulacién
de LOXL4 se demostré en HNC invasivo y revelé una correlacién significativa entre la expresién de LOXL4 y
las metéstasis en los ganglios linfaticos locales y los estadios tumorales superiores (Goeroegh, Weise et al.
2007). LOXL4 promueve la metastasis en el cancer géastrico (Li, Zhao et al. 2015). Se ha descubierto que
LOXL4 junto con LOXL2 son necesarios para la formaciéon de nichos metastasicos en un modelo de ratdn
ortotépico de mama (Wong, Gilkes et al. 2011).

LOX y LOXL estan implicados en enfermedades fibréticas, como fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis
renal, fibrosis cardiaca, mielofibrosis y esclerodermia. Tanto LOX como LOXL se expresan altamente en é&reas
fibréticas, en miofibroblastos circundantes y en suero de pacientes con condiciones fibréticas (Kagan 1994)
(Kim, Peyrol et al. 1999) (Siegel, Chen et al. 1978) (Jourdan-Le Saux, Gleyzal et al. 1994) (Murawaki, Kusakabe
etal 1991).

LOX también esta implicado en enfermedades cardiovasculares. Como se analiza en la descripcién detallada
de la invencion, la inhibicién de LOX puede resultar beneficiosa en el tratamiento o prevencidn de afecciones
cardiovasculares, incluyendo enfermedad cardiaca hipertensiva, insuficiencia cardiaca, hipertrofia cardiaca y
aterosclerosis.

LOX se asocia con las caracteristicas patoldgicas relacionadas con la beta amiloide (AB) (como la angiopatia
amiloide cerebral y las placas seniles) tanto de la enfermedad de Alzheimer (AD) como de la hemorragia
cerebral hereditaria con patogénesis de amiloidosis de tipo holandés (HCHWA-D) (Wilhelmus, Bol et al. 2013).
La actividad de LOX aumenta en muestras de hipocampo de la enfermedad de Alzheimer y también en la
demencia no Alzheimer (Gilad, Kagan et al. 2005). LOX aumenta en el sitio de la lesion cerebral (Gilad, Kagan
et al. 2001) y la lesién de la médula espinal y su inhibicién conducen a una recuperacion funcional acelerada
en un modelo de diseccion unilateral de la médula espinal (Gilad y Gilad 2001).

Las LOXL estan implicados en enfermedades pulmonares. Es probable que LOXL2 y LOXL3 desempefien un
papel en la proteinosis alveolar primaria (PAP), ya que ambos se expresan en el tejido PAP, pero no en el tejido
pulmonar normal (Neufeld y Brekhman 2009).

La inhibicién de LOX puede ser beneficiosa en el tratamiento de diversas afecciones oculares. La inhibicién de
LOX o LOXL2 previene la neovascularizacién y la fibrosis después de la neovascularizacién coroidea (CNV)
inducida por laser. Por lo tanto, los inhibidores de LOX y LOXL pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones
caracterizadas por neovascularizacién, como la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD), la
retinopatia diabética y la retinopatia del prematuro (Stalmans, Marshall et al. 2010).

LOX esta implicada en afecciones inflamatorias y puede ser (til en el tratamiento de afecciones que incluyen,
entre otras, el sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) (Mambetsariev, Tian et al. 2014).

LOX es la principal isoenzima expresada en el tejido adiposo humano y su expresion estad fuertemente
sobrerregulada en muestras de pacientes obesos. El -aminopropionitrilo reduce el aumento de peso corporal
y mejora el perfil metabélico en la obesidad inducida por la dieta en ratas (Miana, Galan et al. 2015) y reduce
la inflamacién local del tejido adiposo (Halberg, Khan et al. 2009).

La LOX esta sobrerregulada en la endometriosis y puede estar implicada en el establecimiento y progresién de
las lesiones endometriésicas (Ruiz, Dutil et al. 2011) (Dentillo, Meola et al. 2010).

Se conocen ciertos inhibidores de LOX. Estos incluyen B-aminopropionitrilo (BAPN), haloaminas, 1,2-diaminas,
alil y propargilaminas, hidrazinas, semicarbazida y tiolactonas, bencilaminas, mercaptopiridina y compuestos
de piridazinona (Pinnell and Martin 1968) (Tang, Simpson et al. 1984) (Palfreyman, McDonald et al. 1989)
(Sayre 2007) (Carrington, Bird et al. 1984) (Levene, Sharman et al. 1992) (Liu, Nellaiappan et al. 1997)
(Williamson and Kagan 1987) (Anderson, Bartlett et al. 2007) (Schohe-Loop, Burchardt et al. 2003) (Burchardt
2006, Aslam, Miele et al. 2015). Sin embargo, en general estos compuestos no son selectivos, carecen de
potencia 0 no son adecuados para su uso en pacientes. Se cree que el Unico inhibidor de LOX que ha
progresado hasta los ensayos clinicos en humanos es BAPN. Sin embargo, se cree que este compuesto no se
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ha utilizado clinicamente desde 1978. Se han descrito inhibidores de LOX y LOXL2 mas recientes: Inhibidores
de LOX que contienen grupos hidrazina e hidrazida (Burke et al, 2017); Inhibidores de LOXL2: derivados de
haloalilamina (Chang et al, 2017), piridinas (Rowbottom et al, 2016a; Rowbottom et al, 2016b), pirimidinas
(Rowbottom & Hutchinson, 2017a) y cromenonas (Rowbottom & Hutchinson, 2017b).

Por tanto, existe la necesidad de nuevos inhibidores de LOX.
Breve resumen de la divulgacién

De acuerdo con la presente invencién se proporciona un compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

X
~
B
HaN \ TS(O)X—(CR’R?),,-RG’
Y—2Z o
en el que:
XesS;

Y se selecciona del grupo que consiste en: N y CR; en el que R se selecciona del grupo que consiste en: H,
halo, C+.4 alquilo, Cq4 haloalquilo, -ORA, -NRA'TRB! -SRAM -CN, -NO,, -NRA'C(O)RB', - C(O)NRARB!, -
NRAC(O)ORB! -OC(O)NRARET -NRAC(O)NRATRET, -NRATSO,RB! -SONRATRB!, - SO.RM, -C(O)RA!, -
C(O)ORA' y Cs5 cicloalquilo, en el que los grupos Cq4 alquilo, C4.4 haloalquilo y Css cicloalquilo son ellos
mismos opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: RA", halo, -
ORA' =0, -NRARB! -SRA1 CN, -NO,, -NRAC(O)RB!, -C(O)NRARB! - NRAC(O)ORB!, -OC(O)NRARB!, -
NRAC(O)NRATRB! -NRATSO,RB!, -SONRATRBY, -SO.RM, - C(O)RAT, -C(O)ORM y Cs cicloalquilo;

uno de Wy Z es carbono y esta unido al
%WS(O),—(CR’Rz)n-—RS

residuo y el otro de W'y Z se selecciona del grupo que consiste en: N y CR; en el que R se selecciona del grupo
que consiste en: H, halo, -OR*', -NRATRB! -SRAT -CN, -NO,, -NRAC(O)RB", -C(O)NRATRB!, - NRA'C(O)ORB!,
-OC(O)NRA'RB!, -NRAC(O)NRATRB!, -NRATSO.RB!, -SO,NRARET -SO,RA, - C(O)RM, -C(O)ORA! y Cas
cicloalquilo, en el que los grupos Css cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: RA! halo, -ORA =0, -NRA'RB! - SRAT CN, -NOz, -
NRAC(O)RB!, -C(O)NRATRB!, -NRAIC(O)ORB®!, -OC(O)NRA'RB!  -NRATC(O)NRARB!  -NRATSO.RB®!, -
SO;NRATRB!, -SO.RA, -C(O)RM, -C(O)ORA y Cs.6 cicloalquilo;

xes 102
nes0,1,2 3,4, 506;

R'y R? se seleccionan independientemente en cada presencia de: H, halo, C14 alquilo, C1.4 haloalquilo, - OR*",
-NRATRB! _CN, -NOz, -NRAIC(O)RB!, -C(O)NRARB! -NRASO,RE! -SONRARB! -SO,RA, - C(O)RA, -
C(O)ORA' y Cs cicloalquilo, o juntos R' y R? son =0, en el que los grupos C+.4 alquilo, C14 haloalquilo y Cs6
cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con RA!, halo, -OR”!, =0, - NRA'RB! -SRA1 -CN, -NOy,
-NRAC(O)RBT, -C(O)NRATRBT, -NRAIC(O)ORB!, -OC(O)NRATRB!, - NRAIC(O)NRATRBT -NRATSO,RB!, -
SO,NRATRB!, -SO,RAT -C(O)RA, -C(O)ORAT y Cas cicloalquilo;

cuando n es 0, R® es un sistema de anillo de 3 a 15 miembros opcionalmente sustituido, que incluye 0, 1, 2 o
3 heteroadtomos seleccionados entre N, O 0 S, en el que el sistema de anillos esta conectado al resto del
compuesto de Férmula (1) a través de un atomo de carbono., y cuandones 1, 2, 3, 4, 5 0 6 R3 se selecciona
del grupo que consiste en un sistema de anillo de 3 a 15 miembros opcionalmente sustituido, que incluye 0, 1,
2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S, halo, -ORA', -NRARB! -SRAT -CN, -NO,, -NRAC(O)R®', -
C(O)NRARB! -NRA'C(O)ORB!, -OC(O)NRATRET -NRATC(O)NRATRB! -NRATSO,RB! -SO,NRARB! - SO,RA, -
C(O)RM y -C(O)ORA";

y

RATy RB' se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C+.4 alquilo, C+.
4 haloalquilo y Cq.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: - OR”3, -
NRASRBS -CN, -NO3, -N3, -NRASC(O)RB5, -C(O)NRASRE® -NRAPSO,RB5, -SO,NRSRBS -SO,R”%, -C(O)R"S, -
C(O)ORA% y C36 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
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consiste en Hy Cy.4 alquilo; en el que en el grupo especifico -NRATRB' RAy RB' junto con el atomo de nitrégeno
al que estén unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros; y en el que en el grupo especifico
-NRA°RB5 R*% y RB® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo
de 4 a 7 miembros;

con la condicién de que se excluya el siguiente compuesto:

o O
N

S 8
HoN {7 Q
i

De acuerdo con la presente invencién también se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

X
~
b
HoN \ 7SO (R~
Y2 i
en el que:
XesS;

Y se selecciona del grupo que consiste en: N y CR;

uno de Wy Z es carbono y esta unido al
%—S(Oh—-ﬂCR’RZ)uwR'J

residuo y el otro de W y Z se selecciona del grupo que consiste en: Ny CR;
en el que:

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, -
ORA! -NRATRB! -SRA -CN, -NO;, -NRAC(O)RB!, -C(O)NRA'RB!, -NRATC(O)ORB! -OC(O)NRARB!, -
NRAC(O)NRARB!, -NRATSO,RB!, -SO.NRARE! -SO,RA, -C(O)RA, -C(O)ORA! y Cs cicloalquilo, en el que
los grupos Cq.4 alquilo, C4.4 haloalquilo y Cz¢ cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: R, halo, -ORA', =0, -NRA'RB' -SRA! CN, - NOg, -
NRAC(O)RB!, -C(O)NRARBT -NRATC(O)ORB! -OC(O)NRA'RB! -NRAIC(O)NRATRB!, - NRATSO.R®!, -
SO;NRATRB!, -SO.RA, -C(O)RM, -C(O)ORA y Cs.6 cicloalquilo;

xes 102
nes0,1,2 3,4, 506;

R'y R? se seleccionan independientemente en cada presencia de: H, halo, C14 alquilo, C1.4 haloalquilo, - OR*",
-NRATRB! -CN, -NO», -NRAIC(O)RE!, -C(O)NRATRB! -NRATSO,RB! -SONRATRB! -SO,RAT, - C(O)RA, -
C(O)ORA' y Cs cicloalquilo, o juntos R' y R? son =0, en el que los grupos C+.4 alquilo, C14 haloalquilo y Cs
cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con RA!, halo, -OR”!, =0, - NRA'RB! -SRA1 -CN, -NOy,
-NRAC(O)RBT, -C(O)NRATRBT, -NRAIC(O)ORB!, -OC(O)NRATRB!, - NRAIC(O)NRATRBT -NRATSO,RB!, -
SO,NRATRB!, -SO,RAT -C(O)RA, -C(O)ORAT y Cas cicloalquilo;

cuando n es 0, R® es un sistema de anillo de 3 a 15 miembros opcionalmente sustituido, que incluye 0, 1, 2 o
3 heteroadtomos seleccionados entre N, O 0 S, en el que el sistema de anillos esta conectado al resto del
compuesto de Férmula (1) a través de un atomo de carbono., y cuandones 1, 2, 3, 4, 5 0 6 R3 se selecciona
del grupo que consiste en un sistema de anillo de 3 a 15 miembros opcionalmente sustituido, que incluye 0, 1,
2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S, halo, -ORA', -NRARB! -SRAT -CN, -NO,, -NRAC(O)R®', -
C(O)NRARB! -NRA'C(O)ORB!, -OC(O)NRATRET -NRATC(O)NRATRB! -NRATSO,RB! -SO,NRARB! - SO,RA, -
C(O)RM y -C(O)ORA";

y

RATy RB' se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C+.4 alquilo, C+-
4 haloalquilo y Cq.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: - OR”3, -
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NRA®RB% _CN, -NO3, -N3, -NRASC(O)RB> -C(O)NRRE5 -NRASSO,RB® -SO,NRAPRBS, -SO,RA% -C(O)R®, -
C(O)ORA% y C36 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en Hy Cy.4 alquilo; en el que en el grupo especifico -NRATRB' RAy RB' junto con el atomo de nitrégeno
al que estén unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros; y en el que en el grupo especifico
-NRA°RB5 R*% y RB® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo
de 4 a 7 miembros;

con la condicién de que se excluya el siguiente compuesto:

O O
N

HoN 5\ S

Realizaciones de aplicacién general:

En una realizacién, uno de Wy Z es carbono y esta unido al
%""""'3(0.)1_(CR1R2)”"’R3

residuo y el otro de W'y Z se selecciona del grupo que consiste en: N y CR; en el que R se selecciona del grupo
gue consiste en: H, halo, -ORAT, -NRATRB! -SRA! -CN, -NO,, -NRAC(O)R®!, -C(O)NRARE! -NRATC(O)ORB",
-OC(O)NRATRB!, - NRAC(O)NRATRB!, -NRATSO,RB!, -SONRATRBY, -SO,RM, -C(O)RA y -C(O)ORA,

En una realizacién, uno de Wy Z es carbono y esta unido al
%-—-~S<0)x-~(oR’R2)n——R3

residuo y el otro de W y Z se selecciona del grupo que consiste en: Ny CH.

En una realizacién, Y se selecciona del grupo que consiste en: N y CR; en el que R se selecciona del grupo
gue consiste en: H, halo, -OR*', -NRATRB! -SRAT -CN, -NO,, -NRAC(O)RB", - C(O)NRARET, -NRA'C(O)ORB!,
-OC(O)NRATRB!, -NRAC(O)NRATRB!, -NRATSO.RB!, -SO,NRARET - SO,RA!, -C(O)RM, -C(O)ORA! y Cas
cicloalquilo, en el que los grupos Css cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: R, halo, -ORA', =0, - NRA'RB! -SRAT CN, -NOg, -
NRAC(O)RB!, -C(O)NRARBT -NRATC(O)ORB! -OC(O)NRA'RB!, - NRAC(O)NRATRB!, -NRATSO,R®!, -
SONRATRB!, -SO.RA, -C(O)RM, -C(O)ORA y Cs.6 cicloalquilo.

En una realizacién, Y se selecciona del grupo que consiste en: N y CR; en el que R se selecciona del grupo
que consiste en: H, halo, -OR*', -NRATRB! -SRAT -CN, -NO,, -NRAC(O)RB", - C(O)NRARET, -NRA'C(O)ORB!,
-OC(O)NRATRB! -NRAC(O)NRARE!, -NRATSO.RB!, -SO,NRARBY, - SO.RM, -C(O)RM y -C(O)ORM,

En una realizacién, Y se selecciona del grupo que consiste en: Ny CH.

En una realizacién, los sustituyentes en el sistema de anillo de 3 a 15 miembros se seleccionan del grupo que
consiste en: halo, Cq.4 alquilo, C».4 alquenilo, Cs.4 alquinilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de
5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N o S, -OR*,
=0, -NRAMRB! -SRAT -CN, -NOy, -N3, -NRAC(O)RB!, -C(O)NRARET, -NRAMC(O)OREB!, - OC(O)NRARE!, -
NRAC(O)NRARB!, -NRATSO,RB!, -SO.NRARE! -SO,RA, -C(O)RA, -C(O)ORA! y Cs cicloalquilo, en el que
los grupos Ci.4 alquilo, Co.4 alquenilo, Co.4 alquinilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6
miembros y Cs cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con RA', halo, -ORA!, =0, -NRA'RB' -SRA! -CN, -
NO,, -Nz, -NRATC(O)RB!, -C(O)NRATRB!, -NRATC(O)ORB?, - OC(O)NRATRB!, -NRATC(O)NRARB! -NRATSO,R?!,
-SONRARBT -SOL,RA, -C(O)RAT, -C(O)ORA! y Ca5 cicloalquilo, en el que en el grupo especifico -NRA'RB!, RA!
y RB' junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros.
En las siguientes realizaciones se proporcionan sustituyentes adicionales para el sistema de anillo de 3 a 15
miembros.

Las siguientes realizaciones son de aplicacién general en el resto de la divulgacién. Por lo tanto, las
combinaciones de W, X, Y y Z que se enumeran a continuacién son de aplicacién general a todas las deméas
realizaciones mencionadas.

En una realizacién, W, X, Y y Z se seleccionan segun la siguiente tabla:
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%————S@)x—mR’Rz)n—Rﬁ

'S CR N

%——sm)x—(CR’Rz)n——W

CR iS iCR

%""""S(O}x"""(CR1R2)n‘—R3
CR s N

%—S(O),-—-——(CR1R2),,—-—R3
N s cR

% S(O)XN(CR.IRZ}n—-RZ
—— S ....... T

En la tabla anterior, el
%mS(O)x-—(CR‘RZ)nwW
residuo del compuesto de Férmula (I) puede sustituirse por la porcién analoga de las Férmulas de los otros

compuestos de la invencién, por ejemplo, los compuestos de Férmulas (l1), (III), (IV), (Va), (Vb) y (Vc).

Las siguientes realizaciones también son de aplicacién general en el resto de la divulgacion. Por lo tanto, las
siguientes realizaciones relacionadas con x son de aplicacién general a todas las demas realizaciones
mencionadas. En una realizacién, x es 1. En una realizacién, x es 2. Preferiblemente, x es 2.

En una realizaciéon, nes 1, 2, 3, 4, 5 0 6. Preferiblemente, nes 1,2, 3 0 4.

En una realizacién, nes 1, 2, 3, 4, 5 0 6 y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones:
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En una realizacién, R3 se selecciona del grupo que consiste en: halo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6
miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S, -ORA' -NRA'RB! - SRAT _CN, -
NO,, -NRAC(O)RBT, -C(O)NRATRB!, -NRATC(O)ORB!, -OC(O)NRATRB!, - NRATC(O)NRATRB!, -NRATSO,RB", -
SONRATRB! -SO,RA!, -C(O)RA, -C(O)ORA y Css cicloalquilo. En una realizacién, los grupos arilo de 6
miembros y heteroarilo de 5 o 6 miembros pueden sustituirse con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en: halo, C14 alquilo, C1.4 haloalquilo, -OR”!, -NRA'RB1 -CN, -NO,, -N3, -NRA'C(O)RP", -
C(O)NRATRB!, -NRA'C(O)ORB!, -O(O)NRATRB!, - NRA'C(O)NRATRB!, -NRATSO,RB!, -SO,NRATRB, -SO,RA, -
C(O)RM, -C(O)ORA! y Cs5 cicloalquilo. Los grupos RA' y RB' se seleccionan independientemente en cada
presencia del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo y C1.4 haloalquilo. En el grupo especifico -NRA'RB! RATy
RB junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros.

En una realizacién, n es 1 y R® se selecciona del grupo que consiste en: halo, arilo de 6 miembros, heteroarilo
de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -ORA! - NRA'RB! -CN, -
NO;, -NRAIC(O)RB!, -C(OINRATRB!, -NRAISO,RB!, -SONRA'RB!, -SO.RA, -C(O)RAT, - C(O)ORM y Csse
cicloalquilo.

En una realizacién, n es 2 y R® se selecciona del grupo que consiste en: halo, arilo de 6 miembros, heteroarilo
de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -ORA! - NRA'RB! -CN, -
NO;, -NRAIC(O)RB!, -C(OINRATRB!, -NRAISO,RB!, -SONRA'RB!, -SO.RA, -C(O)RAT, - C(O)ORM y Csse
cicloalquilo.

En una realizacién, n es 3 y R® se selecciona del grupo que consiste en: halo, arilo de 6 miembros, heteroarilo
de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -ORA! - NRA'RB! -CN, -
NO;, -NRAIC(O)RB!, -C(OINRATRB!, -NRAISO,RB!, -SONRA'RB!, -SO.RA, -C(O)RAT, - C(O)ORM y Csse
cicloalquilo.

En una realizacién, n es 4 y R® se selecciona del grupo que consiste en: halo, arilo de 6 miembros, heteroarilo
de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -ORA!, - NRA'RB! -CN, -
NO;, -NRAIC(O)RB!, -C(OINRATRB!, -NRAISO,RB!, -SONRA'RB!, -SO.RA, -C(O)RAT, - C(O)ORM y Csse
cicloalquilo.

En una realizacién, R3 se selecciona del grupo que consiste en: halo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6
miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -OR”', -NRA'RB! - CN, -NO, -
SO.RAT, -C(O)RA, -C(O)ORM y Cs5 cicloalquilo.

En una realizacion, R® es arilo de 6 miembros. En una realizacion, R® es fenilo.

En una realizacién, R3 es -SO.R*'. Preferiblemente, RA! es C14 alquilo, mas preferiblemente metilo.

En una realizacion, R® es - NRATRB!.

En una realizacién, n es 1y R® es arilo de 6 miembros. En una realizacién, n es 1 y R® es fenilo.

En una realizacién, n es 4 y R® es -SO,R*". Preferiblemente, RA' es Cq4 alquilo, mas preferiblemente metilo.
En una realizacién, R" y R? son cada uno H.

En una realizacién, n es O.

En una realizacién, n es 0 y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones:

En una realizacion, R® es un sistema de anillo de 3 a 15 miembros no sustituido o sustituido, que incluye 0, 1,
2 o0 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, en el que el sistema de anillos esta conectado al resto del
compuesto de Férmula (1) a través de un atomo de carbono.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién tiene una estructura de acuerdo con la Férmula (Il):

X
~N
i

HN \ 7 SO) Anillo A

Y—2Z2
(n

en el que W, X, Y, Zyx son como se definen para el compuesto de Férmula (1) y en el que “Anillo A” es un
sistema de anillo de 3 a 15 miembros no sustituido o sustituido, que incluye 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S, en el que el sistema de anillos est4 conectado al resto del compuesto de Férmula
(I) a través de un atomo de carbono. En una realizacién, "Anillo A" es un sistema de anillo de 3 a 12 miembros



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2985706 T3

no sustituido o sustituido, que incluye 0, 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S, en el que el
sistema de anillos esta conectado al resto del compuesto de Férmula (1) a través de un atomo de carbono.

En una realizacién, el sistema de anillo de 3 a 15 miembros, que incluye 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
entre N, O o S es sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: halo, C1.4 alquilo, C4.
4 haloalquilo, C4.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: halo, C1.4
alquilo, C+.4 haloalquilo, -ORA!, =0, -NRARB! -SRA! -CN, -NO, -Ns, -NRAC(O)RE', - C(O)NRA'RB!, -
NRAC(O)ORB! -OC(O)NRARET -NRAC(O)NRATRET, -NRATSO,RB! -SONRATRB!, - SO.RM, -C(O)RA!, -
C(O)ORA' y Cs cicloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros que incluye 1, 2 o 3
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N o S, -ORA' =0, -NRATRBT -SRA1 -CN, -NO,
-N3z, -NRAC(O)RB!, -C(O)NRA'RB!, -NRATC(O)ORB!, -OC(O)NRARB! - NRA'C(O)NRATRB!, -NRATSO,RB!, -
SO;NRATRB!, -SO.RAT, -C(O)RA, -C(O)ORA y Cs.6 cicloalquilo .

En una realizacién, el anillo A es un Css cicloalquilo no sustituido o sustituido o un Css cicloalquenilo no
sustituido o sustituido. En una realizacién, el anillo A es un grupo no sustituido o sustituido seleccionado del
grupo que consiste en: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptenilo, cicloheptadienilo,
ciclooctenilo y ciclooctadienilo.

En una realizacion preferida, el anillo A es un Cs o Ce cicloalquilo no sustituido o sustituido. En una realizacion,
el anillo A es un ciclohexilo no sustituido o sustituido, preferiblemente ciclohexilo no sustituido.

Cuando el anillo A esta sustituido, los sustituyentes del anillo A se seleccionan del grupo que consiste en: halo,
C1.4 alquilo, Cq.4 haloalquilo, arilo de & miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros que incluye 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados entre N, O o S, -OR”!, =0, -NRA'RB! -SRA! -CN, -NO,, - NRA'C(O)R®!, -
C(O)NRARB! -NRAC(O)ORB!, -OC(O)NRARE! -NRAC(OINRATRB!, -NRATSO,RB!, - SONRATRET -SO,RAT, -
C(O)RM, -C(O)ORA! y Cs cicloalquilo, en el que los grupos C+.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros,
heteroarilo de 5 0 6 miembros y Czs cicloalquilo son (donde sea quimicamente posible) opcionalmente
sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: R*', halo, - ORA =0, -NRA'RB! -SRA,
-CN, -NO3, -Ns, -NRAC(O)RE', -C(O)NRATRB!, -NRATC(O)ORE!, - OC(O)NRA'RB! -NRAC(O)NRA'RE!, -
NRATSO,RB! -SONRATRB! -SO,RA!, -C(O)RA!, -C(O)ORA! y Cs cicloalquilo, RA" y RB' se seleccionan
independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alquilo
sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”%, -NR”5RB> _CN, -NO>, -N3, -
NRASC(O)RBS, -C(O)NRASRES -NRAPSO,RBS, - SONRAPRES, -SO,RAS, -C(O)R?®, -C(O)ORMS y Cs cicloalquilo,
en el que R*% y R se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y Cq.4 alquilo.
En el grupo especifico -NRA'RB' RAT y RB! junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar
un sistema de anillo de 4 a 7 miembros. En el grupo especifico -NRA’RB5 RS y RB® junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros.

Cuando el Anillo A esté sustituido, los sustituyentes del Anillo A se seleccionan preferiblemente del grupo que
consiste en: halo, arilo de 6 miembros, -ORA y -NRA'SO,RB' en el que R* y RB' se seleccionan
independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alquilo
sustituido con OH. Preferiblemente R*" y RB! se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo
que consiste en: H y C1.4 alquilo.

En una realizacién, el anillo A es un sistema de anillo de 5 a 10 miembros no sustituido o sustituido, que incluye
0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, en el que el sistema de anillos esta conectado al resto
del compuesto de Férmula (I) a través de un atomo de carbono.

En una realizacion el anillo A es un grupo no sustituido o sustituido seleccionado del grupo que consiste en:
indanilo, indenilo, tetralinilo, oxiranilo, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, succinimidilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, dioxolanilo,
isoxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, isotiazolidinilo, isotiazolinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, didxido de tiomorfolinilo, piperazinilo, dioxanilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, indolinilo,
isoindolinilo, cromenilo, cromanilo, isocromanilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, dihidroisoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, fenilo, naftilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, isoindolilo, benzimidazolilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, benzotiazolilo y
benzoxazolilo.

En una realizacién, el anillo A es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido o un heteroarilo de 5 a
10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S, en el
que el sistema de anillos esta conectado al resto del compuesto de Férmula (1) a través de un dtomo de carbono.

En una realizacion, el anillo A es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido. Preferiblemente, el
anillo A es un fenilo no sustituido o sustituido o un naftilo no sustituido o sustituido.
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En una realizacién, el anillo A es un arilo de 10 a 14 miembros sustituido o no sustituido. Preferiblemente, el
anillo A es un antraceno sustituido o no sustituido.

En una realizacién, el anillo A es un heteroarilo de 5 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2
o 3 heterodtomos seleccionados entre N, O o S. En una realizacién, el anillo A es un grupo heteroarilo no
sustituido o sustituido seleccionado del grupo que consiste en: piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, isoindolilo, benzimidazolilo, benzotiofenilo, benzofuranilo,
benzotiazolilo y benzoxazolilo. Preferiblemente, el anillo A es tiofenilo o piridilo sustituido o no
sustituido.Preferiblemente, el anillo A es un tetralinilo no sustituido o sustituido, quinolinilo, pirazolilo o
pirimidinilo,

Cuando el anillo A esta sustituido, los sustituyentes del anillo A se seleccionan del grupo que consiste en: halo,
C1.4 alquilo, Co.4 alquenilo, Co.4 alquinilo, C1.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros
que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S, -ORA" -NRA'RB! - SRA1 -CN, -NOg, -Nj3, -
NRAC(O)RB!, -C(O)NRARBT -NRATC(O)ORB! -OC(O)NRA'RB!, - NRAC(O)NRATRB!, -NRATSO,R®!, -
SONRATRB! _SO,RM, -C(O)RA, -C(O)YORAy Cs6 cicloalquilo, en el que los grupos Cq.4 alquilo, Co.4 alquenilo,
Co.4 alquinilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros y Css cicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: R*", halo, -OR*', =0, -
NRAIRBT -SRA! -CN, -NO,, -Ns, -NRA'C(O)RB' - C(O)NRA'RB®! -NRAIC(O)OR®!, -OC(O)NRA'R®!, -
NRAC(O)NRATRB!, -NRATSO,RET, -SO,NRATRBY, - SO,RA!, -C(O)RM, -C(O)ORA! y Css cicloalquilo, en el que
RATy RB' se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C+.4 alquilo, C+.
4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”®, -
NRASRBS -CN, -NOz, -Nz, -NR*C(O)RB® -C(O)NRRB5 -NRASSO,RB®, -SO,NRASRE® -SO,R”S, -C(O)RAS, -
C(O)ORA% y C3 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en Hy Cq.4 alquilo. En el grupo especifico -NRA'RB! RA' y RB' junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros. En el grupo especifico -NRA°RB5, RA% y
RB3 junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros.
El sistema de anillo de 4 a 7 miembros que esta formado por RA', RB' y el atomo de nitrégeno al que estan
unidos o formado por R*®, R® y el atomo de nitrégeno al que estan unidos puede estar opcionalmente sustituido
por un arilo de 6 miembros o un heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
entre N, O o S.

Cuando el Anillo A esté sustituido, los sustituyentes del Anillo A se seleccionan preferiblemente del grupo que
consiste en: halo (e.g. F, Cl, Br o 1), arilo de 6 miembros, -OR”", -SO,RA! y -NRATSO,R®!, en el que RAT y RE!
se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, Cq.4 alquilo, Ci4
haloalquilo, C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -ORA%, -
NRASRBS -CN, -NO,, -N3, -NR*C(O)RB®, -C(O)NRAPRE® -NRASSO,RE® -SO,NRASRE® - SO,RAS, -C(O)R?S, -
C(O)ORA% y C3 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en Hy Cq4 alquilo, preferiblemente H. En el grupo especifico -NR*RBE5 R”5 y R3S junto con el atomo
de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros. Preferiblemente RA!
y RB! se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H y C4.4 alquilo. Mas
preferiblemente R*' y RB! se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H
y Cq alquilo.

Cuando el Anillo A esté sustituido, los sustituyentes del Anillo A se seleccionan preferiblemente del grupo que
consiste en: halo (e.g. F, Cl, Br o 1), Ci.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6
miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -ORA! -NRATRB! - C(O)NRATRB, -
SONRATRB! -SO,RA! y -C(O)ORA, en el que el Cq4 alquilo, Cq4 haloalquilo, el arilo de 6 miembros y el
heteroarilo de 5 0 6 miembros son opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en: RA! halo y Css cicloalquilo, en el que RA' y RB! se seleccionan independientemente en cada
presencia del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo y C+.4 alquilo sustituidos con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en: -OR?5, -NRASRB5 -CN, -NOz, -N3, -NR*C(O)RB5, -C(O)NRASRES, -
NRAPSO,RBS, -SONRAPRBS, -SO,R”%, -C(O)RA% -C(O)OR”® y Css cicloalquilo, en el que R*® y R® se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y C1.4 alquilo. En el grupo especifico -
NRATRB! RATy RB' junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de
4 a 7 miembros. En el grupo especifico -NRASRB5 RA% y RB% junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos
pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros. El sistema de anillo de 4 a 7 miembros que esta formado
por RA1T RB'y el atomo de nitrogeno al que estan unidos o formado por R*>, R® y el atomo de nitrogeno al que
estan unidos puede estar opcionalmente sustituido por un arilo de 6 miembros o un heteroarilo de 5 0 6
miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S.

En una realizacion, el anillo A es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido. Preferiblemente, el
anillo A es un fenilo no sustituido o sustituido.

En una realizacion, el compuesto de la presente invencién tiene una estructura de acuerdo con la Férmula (I11):
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X (—— A3RBS 2 :
— L. {CRASRES), —| ' R®
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&, D)

enelque W, X, Y, Zy x son como se definen para el compuesto de Férmula (1),

R* se selecciona independientemente en cada presencia del grupo que consiste en halo, Cq.4 alquilo, Ca4
alquenilo, Co.4 alquinilo (opcionalmente sustituido con trimetilsililo - TMS), C1.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros,
heteroarilo de 5 o 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S, -OR*?, -
NRA’RB2 -SRA2 -CN, -NOz -Ns -NRAC(O)RB2 -C(O)NRA’RE2 -NRA2C(O)ORB2 -OC(O)NR*?RB2
NRA2C(O)NRA?RB2, -NRA2SO,RB?, -SO.NRA?RE2, -SO,R"?, -C(O)R"?, -C(O)OR"? y Cs cicloalquilo, en el que
los grupos Ci.4 alquilo, Co.4 alquenilo, Co.4 alquinilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6
miembros y Css cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con R*?, halo, -ORA2 =0, -NRA?RB2 - SRA2 -CN, -
NO,, -N3, -NRA2C(O)RB2, -C(O)NRA?RB2, -NRA2C(O)ORB2, -OC(O)NRA?RE? - NR*?C(O)NR?RB2 -NRA?SO,R5?,
-SO.NRA?RB2, -SO,RA?, -C(O)RA?, -C(O)OR"? y Ca. cicloalquilo,

en el que R*?y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, Ci4
alquilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 0 3 heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en O, N 0 S y Cs cicloalquilo, en el que los grupos Cq.4 alquilo, C1.
4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros y Cszs cicloalquilo son ellos mismos
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en -OR”S - NR*SRE® _CN,
-NO3, -N3, -NR*C(O)RB®, -C(O)NR"RB5, -NRASSO,RE®, -SONRPRBS, -SO,R"S, - C(O)R®, -C(O)ORA y Cas
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo; en el que en el grupo especifico -NR*?RB2 RA2 y RB2 junto con el &tomo de nitrégeno al que estan
unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros; y en el que en el grupo especifico -NR*SRB> RAS
y RB5 junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros;

pes0,102;

L' es una fraccién enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: una unién, -O-, -NR*%- -S-, -NR”*2C(QO)-
, - NRA2C(0)0-, NRA2C(O)NRBZ, -C(O)NRAZ, -OC(O)NRA%-, -NRA2SO5-, -SO.NRA, -SO5-, -C(O)-, - C(O)O-, -
OC(0)-;

R”3y RB3 se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo, C14 haloalquilo, -ORA? -NRA?RB2 _CN, -NOz, -NR*2C(O)RB?, -C(O)NRA?RB2 - NRA?2SO,RB? -
SONRAZRB2 -SO,R"?, -C(O)RA? -C(O)YORA?y C35 cicloalquilo, o juntos R*3 y RB3 son =0, en el que los grupos
C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo y Cs.5 cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con R*?, halo, -OR”2,
=0, -NRA?RB2 -SRA2, -CN, -NOz, -NRA2C(O)RB2, -C(O)NRA2RE2 - NRA2C(O)ORB2 -OC(O)NRA?RE2 -
NRA2C(O)NRA2RB2, -NRA2SO,RE?, -SO,NRAZRB2, -SO,R"2, - C(O)RA2 -C(O)ORA2 y Ca cicloalquilo:

ges0,1,2, 304

L? es una fraccién enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: una unién, -O-, -NR*%- -S-, -NR”*2C(QO)-
, - NRA2C(0)0-, NRA2C(O)NRBZ, -C(O)NRAZ, -OC(O)NRA%-, -NRA2SO5-, -SO.NRA, -SO5-, -C(O)-, - C(O)O-, -
OC(0)-;

resO0of1;

"Anillo B" es un sistema de anillo de 3 a 12 miembros no sustituido, que incluye 0, 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O 0 S, 0 un sistema de anillo de 3 a 12 miembros sustituido, que incluye 0, 1, 2 0 3
heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S que es sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en: halo, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N o S, -ORA? =0, -NRA?RB2 -SRA?, -
CN, -NOz, -Nz, -NR™C(O)RB2, -C(O)NRA?RB2 -NRA?C(O)ORE?, -OC(O)NRA’RE2 -NRA2C(O)NRA?RB2, -
NRA2SO,R®? -SO,NRA’RE? -SO,RA? -C(O)R"?, -C(O)YOR”? y Cs cicloalquilo, en el que los grupos C+.4 alquilo,
C1.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros y Css cicloalquilo son ellos mismos
opcionalmente sustituidos con RA2 halo, -OR"*?, =0, -NR”*?RB2 -SR”A?2 -CN, -NO,, - NR*’C(O)R®? -
C(O)NR”?RB2 -NRA2C(O)OR®?, -OC(O)NRA?RE2, -NRA2C(OINRA?RE2, -NR"2SO,R®?, - SO,NRA?RE2 -SO,R"?, -
C(O)R”?, -C(O)ORA? y C35 cicloalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, halo, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, -OR”?, -NRA?RB? -SRA2 - CN,
-NO,, -N3, -NRA2C(O)RB2, -C(O)NRA2RE2 -NRA2C(O)ORB2, -OC(O)NRAZRB2, -NRA2C(O)NRA2RE2, - NRA2SO,RB2,
-SONRA?RB2 -SO,R”?, -C(O)RA? -C(O)ORA?, C35 cicloalquilo, en el que los grupos Cq.4 alquilo, Cq.4 haloalquilo
y Cs.s cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
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consiste en: R*2, halo, -OR* =0, -NRA?RB2 _SRA?, -CN, -NOz, -N3, -NR*’C(O)R®? - C(O)NR*?R®? -

NRA2C(O)ORB2, -OC(O)NRA2RB2, -NRA2C(O)NRA2RE2, -NRA2SO,RB2 -SO,NRARE2, - SO,RA2, -C(O)RA2, -
C(O)ORA? y Cs5 cicloalquilo.

Para que no quepa duda, cuando L' es una unién, L2 es una unién y q es 0, la fraccion -L'-(CRASRB3)-L2- es
un enlace simple.

En una realizacién, p es 0.

En una realizacion, p es 1y R* se selecciona del grupo que consiste en halo, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, -
ORA?, -NR”?RB2 -CN, -NO, -NR*2C(O)R®?, -C(O)NR?RB2, -NRA2SO,RB?, -SO,NR?RB?, - SO,R"?, -C(O)R"?, -
C(O)ORA? y Cs5 cicloalquilo, en el que R*? y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del
grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo y C4.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en: -ORA%, -NRA®RB% -CN, -NO, -N3, -NR*C(O)RB® -C(O)NRASRES -NRASSO,RBS, -
SONRAPRBS -SO,RAS, -C(O)R®, -C(O)ORA® y Cs5 cicloalquilo, en el que R*® y R®® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H y C4.4 alquilo.

En una realizacion, p es 1y R* se selecciona del grupo que consiste en halo, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, -
OR"?, -NRA?RB2 _C(O)NR”?RB2 -SO,R"? y -C(O)OR*? en el que el Ci4 alquilo y Cq4 haloalquilo son
opcionalmente sustituidos con R*? halo, -OR”? =0, -NR*?RB? -SR”*2 -CN, -NO,, -N3 - NRA2C(O)RE? -
C(O)NR”?RB2 -NRA2C(O)OR®?, -OC(O)NRA?RE2, -NRA2C(OINRA?RE2, -NR*2SO,R®?, - SO,NRA?RE2 -SO,R"?, -
C(O)R"?, -C(O)OR”? y Css cicloalquilo, en el que R*? y RB? se seleccionan independientemente en cada
presencia del grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 506
miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N 0 Sy Css
cicloalquilo, en el que los grupos C4.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros
y Cs.s cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en -ORS, -NR”®RB5, -CN, -NO,, -Nz, -NR**C(O)R®5, - C(O)NRA®RB5, -NRA*SO,RB®, -SO,NRASRES, -
SO.R", -C(O)R"S, -C(O)OR y Csp cicloalquilo, en el que R* y RB® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H'y C+.4 alquilo; en el que en el grupo especifico -NRA?RB2, RA2
y RB? junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros;
y en el que en el grupo especifico -NR*RB5 RA% y RB5 junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros.

En una realizacién, L' es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NR*?C(O)-, -
C(O)NRA2-, -NRA2C(O)NRB2-, -NR"?SO4-, -SO.NRA2-, -C(O)-, -C(O)O- y -OC(O)-, en el que R*? y RE? se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, Ci.4 alquilo, C1.4 haloalquilo y C1.4
alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”®, -NR*5RB5 -CN, -NO,, -
Nz, -NRASC(O)RBS, -C(O)NRARBS -NRASSO,RB® -SONRASRE® -SO.R*®, -C(O)R"S, -C(O)OR”® y Css
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C14 alquilo. En una realizacion, L' es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -
C(O)NR”%-, -C(O)- y -C(O)O-, en el que R*? se selecciona del grupo que consiste en: H, Cq4 alquilo, Ci4
haloalquilo y C14 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”3, -
NRASRBS -CN, -NO,, -N3, -NR*C(O)RB®, -C(O)NRAPRE® -NRASSO,RE® -SO,NRASRE® -SO,R"®, - C(O)R?S, -
C(O)ORA% y C3 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en Hy C1.4 alquilo. En una realizacion, R*? es H.

En una realizacion, L' es una unién.
En una realizacién, q es 0.
En una realizacién, g es 1, 2, 3 0 4. Preferiblemente, q es 1 0 2. Mé&s preferiblemente, q es 2.

En una realizacion, RA® y RB3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo y C1.4 haloalquilo. Preferiblemente, R*% y RB son cada uno H.

En una realizacion, L2 es una unién.

En una realizacién, L? es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NR*?C(O)-, -
C(O)NR”%-| -NRA2S0,-, -SO-NRA2%- y -SO-. Preferiblemente, L2 es -SOo-.

En una realizacién, r es 0.

En una realizacion, r es 1. En una realizacién, el Anillo B es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido
o un heteroarilo de 5 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
entre N, O o S. En una realizacién, el Anillo B es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido.
Preferiblemente, el Anillo B es un fenilo no sustituido o sustituido. En una realizacién, el Anillo B es un
heteroarilo de 5 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o0 3 heteroatomos seleccionados entre
N, O o S. Preferiblemente, el Anillo B es un pirazolilo no sustituido o sustituido, un isoxazolilo no sustituido o
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sustituido, un piridinilo no sustituido o sustituido, un tiofenilo no sustituido o sustituido, un imidazol no sustituido
o sustituido. En una realizacién, el Anillo B es un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido
que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S. Preferiblemente, el Anillo B es un
heterocicloalquilo de 5 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados
entre N, O o0 S. Més preferiblemente el Anillo B es pirrolidinilo,

Cuando el Anillo B esta sustituido, los sustituyentes del Anillo B se seleccionan del grupo que consiste en: halo,
C1.4 alquilo, Cq.4 haloalquilo, arilo de & miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros que incluye 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -OR?, -NRA?RE2 -CN, -NO,, -NR*2C(O)R??, - C(O)NRA?RB2 -
NRA2SO,R®?, -SO-NRA?RE2 -SO,R”? -C(O)RA2 -C(O)OR” y Css cicloalquilo, en el que R*? y R®? se
seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo,
C+.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”®, -NRA°RB% -CN, -
NO;, -Nz, -NR*C(O)R®5, -C(O)NR”RB® -NRASO,R35, -SONRAPRBS, - SO,RAS, -C(O)RAS, -C(O)ORM y Cse
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo.

Cuando el Anillo B esté4 sustituido, los sustituyentes del Anillo B se seleccionan preferiblemente del grupo que
consiste en: halo, arilo de 6 miembros, -OR”?, -SO,R*2, -C(O)OR" y -NRA?SO,R®2, en el que R*? y R®? se
seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C.4 alquilo, C1.4 haloalquilo,
C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -ORA% - NRASRB5 -CN, -
NO;, -Nz, -NR*®C(O)R®5, -C(O)NR”RB® -NRASO,R35, -SONRAPRBS, -SO,R”®, - C(O)RAS, -C(O)ORM y Cse
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo. Preferiblemente R*? y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que
consiste en: Hy C1.4 alquilo.

Cuando el Anillo B est4 sustituido, los sustituyentes del Anillo B se seleccionan del grupo que consiste en: halo,
oxido, Cq.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, Cz6 cicloalquilo y C4.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en: -OR”®, -NRA°RB5 -CN, -NOz, -N3, -NR**C(O)RB5 - C(O)NR”RE® -NRA’SO,RP®, -
SONRAPRBS -SO,RAS, -C(O)R®, -C(O)ORA® y Cs5 cicloalquilo, en el que R*® y R®® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H y C4.4 alquilo.

En una realizacion, el Anillo B es un fenilo no sustituido.

En una realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, - O-C+_4 alquilo,
-O-C1.4 haloalquilo, -OR”?, -NR*2C(O)RB2, -C(O)NRA?RE? -NRA?2SO,RE?, -SO,NRA?RB2?, - SO,R"?, -C(O)RA? y -
C(O)ORA? en el que R*? y R®? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste
en: H, Cq.4 alquilo, Cy_4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en: -OR"%, -NR”®RB5 -CN, -NOy, -N3, -NR*C(O)RB5, - C(O)NRASRES, -NRASSO,RB® -SO,NRASRBS, -
SO.R", -C(O)R"S, -C(O)OR y Csp cicloalquilo, en el que R* y RB® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H y C+.4 alquilo. En una realizacién, R® se selecciona del grupo
que consiste en: H, Cq4 alquilo, -OR”?, y -C(O)YOR”?, en el que R*? y RB2 se seleccionan independientemente
en cada presencia del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”, -NRA°RB5 -CN, -NO,, -N3, -NRA*C(O)RBS, -
C(O)NR”RB® -NRASO,RB® -SO.NRARB®, - SO,RAS, -C(O)RA3, -C(O)OR" y Cs cicloalquilo, en el que R*®y
RB> se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y C+.4 alquilo.

En una realizacion, p es 0 y L', q, R*3 R®, L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones.

En una realizacién, L' es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NR*?C(O)-, -
C(O)NRA2-, -NRA2C(O)NRB2-, -NR"?2SO5-, -SO:NRA%-, -SO,-, -C(O)-, -C(O)O- y -OC(O)-. En una realizacion, L'
es una fraccién enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -C(O)NR”2- -C(O)- y - C(O)O-. En una
realizacién, R*? y RB? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, C+4 alquilo,
C1.4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”S, -
NRASRBS -CN, -NO,, -N3, -NR*C(O)RB®, -C(O)NRAPRE® -NRASSO,RE®, - SO,NRRBS -SO,RAS, -C(O)R?S, -
C(O)ORA% y C3 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en Hy C1.4 alquilo. En una realizacion, R*? es H.

En una realizacion, L' es una fraccién enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -C(O)NR”%- - C(O)-
y -C(0)O-y q, R, R®3 L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacién, q es 0.
En una realizacién, g es 1 0 2. Mas preferiblemente, q es 2.

En una realizacion, g es 0 y L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones. En una
realizacion alternativa, g es 1 0 2 y R* R® L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones.
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En una realizacion, RA® y RB3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo y C1.4 haloalquilo. Preferiblemente, R*% y RB son cada uno H.

En una realizacion, RA® y RB3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo y C+.4 haloalquilo y L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones. En
una realizacién, R*® y RB® son cada uno Hy L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones.

En una realizacién, L? es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: una unién,
NRA2C(O)-, -C(O)NRA%- -NR"?SO,-, -SOoNR”%- y -S0,-. En una realizacién, > es una unién. En una
realizacién, L2 es -SOo-.

En una realizacién, L2 es una union y r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.
En una realizacién alternativa, L? es -SO»- y r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones.

En una realizacién, r es 0 y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones. En una realizacion
alternativa, r es 1y el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacién, el Anillo B es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido o un heteroarilo de 5 a
10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S. En una
realizacién, el Anillo B es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido.Preferiblemente, el Anillo B es
un fenilo no sustituido o sustituido. Méas preferiblemente, el Anillo B es un fenilo no sustituido.

En una realizacién, el Anillo B es un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S. Preferiblemente, el Anillo B es un heterocicloalquilo de 5
miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, més
preferiblemente el Anillo B es pirrolidinilo,

En una realizacion, el Anillo B es un fenilo no sustituido o sustituido (preferiblemente fenilo no sustituido) y R®
es tal como se define en las siguientes realizaciones. En una realizacién alternativa, el Anillo B es un pirrolidinilo
no sustituido o sustituido y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones.

En una realizacién, R® se selecciona del grupo que consiste en: H, C1_4 alquilo, -OR”?, y - C(O)OR”?, en el que
R”? y RB2 se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C+.4 alquilo, C+.
4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”®, -
NRASRBS -CN, -NOz, -Nz, -NR*C(O)RB5, -C(O)NRRBS -NRASO,RB5, - SONRMRE®, -SO,RAS, -C(O)R?S, -
C(O)ORA% y C3 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en H y Cq.4 alquilo. Preferiblemente, R*? y RB? son en cada presentacion independientemente H o C4
alquilo.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién tiene una estructura de acuerdo con la Férmula (l11)
above;

enelque W, X, Y, Zy x son como se definen para el compuesto de Férmula (1); y
en el que R* p, L', R® RB3 g, L2 el Anillo B, r y R® son como se definen para el compuesto de Férmula (I11).

En una realizacion, p es 0 y L', q, R*3 R®, L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones.

En una realizacion, p es 1y R* se selecciona del grupo que consiste en halo, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, -
OR"?, -NRA?RB2 _C(O)NR”?RB2 -SO,R"? y -C(O)OR*? en el que el Ci4 alquilo y Cq4 haloalquilo son
opcionalmente sustituidos con -OR*? en el que R*? y R® se seleccionan independientemente en cada
presencia del grupo que consiste en: H, Cq4 alquilo y C+4 alquilo sustituido con - ORA%, en el que R*® se
selecciona del grupo que consiste en Hy Cq4 alquilo; en el que en el grupo especifico -NRA?RB2 RA2 y RB2
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros; L',
g, R*3, RB3 L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, L' es una union, g es 0, L? es una unién (de modo que el Anillo B esta unido directamente

al anillo de fenilo):
X
/\< Sy Anillo B }-R?
HoN ——S(0)
] x \ />

Y—2
v

R
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y r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.
En una realizacién, r es 1y el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, el Anillo B es un fenilo no sustituido o sustituido (preferiblemente fenilo no sustituido) y R®
es tal como se define en las siguientes realizaciones. En una realizacién alternativa, el Anillo B es un pirrolidinilo
no sustituido o sustituido y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones. En una realizacion
alternativa, el Anillo B es un pirazolilo no sustituido o sustituido, un isoxazolilo no sustituido o sustituido, un
piridinilo no sustituido o sustituido, un tiofenilo no sustituido o sustituido, un imidazol no sustituido o sustituido.
y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste en: H, halo, C14 alquilo, C14 haloalquilo, Css
cicloalquilo y C14 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”?, -
NRA?RE2 -CN, -NO,, -N3, -NR*2C(O)RB2, -C(O)NRA?RE? -NRA?2SO,RE?, - SO,NR*?RB2 -SO,RA?, -C(O)R*?, -
C(O)ORA? y C3 cicloalquilo, en el que RA? y RB? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en Hy C1.4 alquilo.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién tiene una estructura de acuerdo con la Férmula (l11)
above;

enelque W, XY, Zyx son como se definen para el compuesto de Férmula (1); y
enelque R* p, L', R®, RB3 g, L2 el Anillo B, ry R® son como se definen para el compuesto de Férmula (I11).
En una realizacién, p es 0.

En una realizacion, p es 1y R* se selecciona del grupo que consiste en halo, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, -
ORA? -NR”?RB2 -CN, -NO, -NR*2C(O)R®?, -C(O)NR?RB2, -NRA2SO,RB?, -SO,NR?RB?, - SO,R"?, -C(O)R"?, -
C(O)ORA? y Cs5 cicloalquilo, en el que R*? y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del
grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo y C4.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en: -ORA%, -NRA®RB% -CN, -NO, -N3, -NR*C(O)RB® -C(O)NRASRES -NRASSO,RBS, -
SONRAPRBS -SO,RAS, -C(O)R®, -C(O)ORA® y Cs5 cicloalquilo, en el que R*® y R®® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H y C4.4 alquilo.

En una realizacién, L' es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NR*?SO,-, -
SO.NRA%- y -SO»-; en el que R*? se selecciona del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo y C1.
4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”S -NRASRB5 - CN, -NO»,
N3, -NRASC(O)RBS5, -C(O)NRASRES, -NRASSO,RB5 -SO,NRASRES, -SO,RAS, -C(O)RAS, - C(O)ORM y Cap
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo. En una realizacion, R?? es H. En una realizacion preferida, L' es -SOx-.

En una realizacién, q es 0.
En una realizacién, g es 1, 2, 3 0 4. Preferiblemente, q es 1, 2 o0 3. Més preferiblemente, ges 2 0 3.

En una realizacion, RA® y RB3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo y C1.4 haloalquilo. Preferiblemente, R*% y RB son cada uno H.

En una realizacion, L2 es una unién.

En una realizacion, L2 es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NRA%- - NRA2C(O)-
, -C(O)NRA2%-, -NR”2S05-, -SONR*?%- y -S0,-. En una realizacion, L? es una fraccion enlazadora seleccionada
del grupo que consiste en: -NR*%- -NRA2C(O)- y -NR*?SO,-. En una realizacion, RA? es H.

En una realizacién, r es 0.

En una realizacién, r es 1. En una realizaciéon, el Anillo B es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o
sustituido, un heteroarilo de 5 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O 0 S, un cicloalquilo de 3 a 10 miembros no sustituido o sustituido (preferiblemente un
cicloalquilo de 3 a 6 miembros no sustituido o sustituido) o un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no
sustituido o sustituido (preferiblemente un heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros no sustituido o sustituido) que
incluye 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S.

En una realizacion, el Anillo B es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido.Preferiblemente, el
Anillo B es un fenilo no sustituido o sustituido.

En una realizacién, el Anillo B es un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S. En una realizacién, el Anillo B es un heterocicloalquilo de
4,5, 6 o 7 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre N, O o
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S. Preferiblemente, el heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros no sustituido o sustituido incluye 1 o 2 atomos
de nitrégeno.

Cuando el Anillo B estéa sustituido, los sustituyentes del Anillo B se seleccionan del grupo que consiste en: halo,
C1.4 alquilo, Cq.4 haloalquilo, arilo de & miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros que incluye 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -OR?, -NRA?RE2 -CN, -NO,, -NR*2C(O)R??, - C(O)NRA?RB2 -
NRA2SO,R®?, -SO-NRA?RE2 -SO,R”? -C(O)RA2 -C(O)OR” y Css cicloalquilo, en el que R*? y R®? se
seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C.4 alquilo, C1.4 haloalquilo,
C+.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”®, -NRA°RB% -CN, -
NO;, -Nz, -NR*C(O)R®5, -C(O)NR”RB® -NRASO,R35, -SONRAPRBS, - SO,RAS, -C(O)RAS, -C(O)ORM y Cse
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo.

Cuando el Anillo B esté sustituido, los sustituyentes del Anillo B se seleccionan preferiblemente del grupo que
consiste en: halo, arilo de 6 miembros, -OR2, -SO,R"? y -NR*?SO,R®?, en el que R*? y R®? se seleccionan
independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alquilo
sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”%, - NR*5RB% -CN, -NOg, -Nj3, -
NRASC(O)RBS, -C(O)NRASRE® -NRAPSO,RB5, -SONRAPRB5, -SO,RA5, - C(O)RA®, -C(O)OR" y Cs.5 cicloalquilo,
en el que R*% y R se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y Cq.4 alquilo.
Preferiblemente R*? y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H
y Ci.4 alquilo.

En una realizacién, el Anillo B es un fenilo no sustituido. En una realizacién, el Anillo B es pirrolidinilo no
sustituido. En una realizacién, el Anillo B es piperazinilo no sustituido. En una realizacién, el Anillo B es 1,3-
diazepanilo no sustituido.

En una realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste en: H, Cy4 alquilo, C14 haloalquilo, - OR”?, -
NRA%RB2 _N3, -C(O)R"?, -C(O)NRA?RB2 y -SO,R"?, en el que R*? y RB? se seleccionan independientemente en
cada presencia del grupo que consiste en: H, Cq.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alquilo sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OH, -O-C1.4 alquilo, NHz, -NH(C1.4 alquilo), -N(C1.4
alquilo)z, -SH, -S-C4.4 alquilo, -CN, -NO2, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1,2 0
3 heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N 0 S y Cs cicloalquilo.

En una realizacién, R® se selecciona del grupo que consiste en: H, C1_4 alquilo, -OR”2 - NR*°RB2 -N3, -C(O)R*?,
-C(O)NRA?RB? y -SO,R"?, en el que R"*? y R®? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo
que consiste en: H, Cq.4 alquilo, C4.4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en: -OH, -O-C4.4 alquilo, NHz, -NH(C1.4 alquilo), -N(C1.4 alquilo),, -SH, -S-C4.4 alquilo, -CN,
-NO,, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados
entre el grupo que consiste en O, N o S y Css cicloalquilo. En una realizacién, RA? y R®? se seleccionan
independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C4 alquilo y C» alquilo.

En una realizacion, p es 0 y L', q, R*3 R®, L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones.

En una realizacién, L' es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NR*?SO,-, -
SONRA%- y -SO»-, en el que R*? se selecciona del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo y Cq.
4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -ORA% -NRASRB5 - CN, -NOz,
N3, -NRASC(O)RBS5, -C(O)NRASRES, -NRASSO,RB5 -SO,NRASRES, -SO,RAS, -C(O)RAS, - C(OJORM y Cao
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo. En una realizacion, R?? es H. En una realizacion preferida, L' es -SOx-.

En una realizacién, L' es -SO»- y q, R*3, RB3 L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones.

En una realizacién, q es 0.
En una realizacién, g es 1, 2, 3 0 4. Preferiblemente, q es 1, 2 o0 3. Més preferiblemente, ges 2 0 3.

En una realizacion, g es 0 y L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones. En una
realizacion alternativa, q es 2 0 3 y R* R®® L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones.

En una realizacion, RA® y RB3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo y C1.4 haloalquilo. Preferiblemente, R*% y RB son cada uno H.

En una realizacion, RA® y RB3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo y C+.4 haloalquilo y L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones. En
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una realizacién, R*® y RB® son cada uno Hy L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones.

En una realizacién, L2 es una union y r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.
En una realizacion alternativa, L? es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NRA%-
-NRA2C(0)- y -NR”?SO2- y 1, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones. En una
realizacién, RA2 es H.

En una realizacién, r es 0.

En una realizacion, r es 1. En una realizacién, el Anillo B es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido
0 un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados entre N, O o S. En una realizacién, el Anillo B es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o
sustituido.Preferiblemente, el Anillo B es un fenilo no sustituido o sustituido. En una realizacién, el Anillo B es
un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S. En una realizacién, el Anillo B es un heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros
no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S. Preferiblemente, el
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros no sustituido o sustituido incluye 1 o 2 4tomos de nitrégeno. En una
realizacién, el Anillo B es un fenilo no sustituido. En una realizacién, el Anillo B es pirrolidinilo no sustituido. En
una realizacién, el Anillo B es piperazinilo no sustituido. En una realizacién, el Anillo B es 1,3-diazepanilo no
sustituido.

En una realizacién, r es 0 y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones. En una realizacion, r es 1
y el Anillo B es fenilo no sustituido, pirrolidinilo no sustituido, piperazinilo no sustituido o 1,3-diazepanilo no
sustituido y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste en: H, Cy4 alquilo, C14 haloalquilo, - OR”?, -
NRA?RB2 N3, -C(O)NRA?RB? y -SO,R”?, en el que RA? y RP? se seleccionan independientemente en cada
presencia del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en: -OH, -O-C1.4 alquilo, NH>, -NH(C1.4 alquilo), - N(C1.4 alquilo),, -CN, -
NOo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre
el grupo que consiste en O, N 0 Sy Cs5 cicloalquilo. En una realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste
en: H, Ci4 alquilo, -OR”? -NR”?RB2 -N3 -C(O)NR”?RB2 y - SO,R™, en el que R* y R®? se seleccionan
independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alquilo
sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OH, -O-C1.4 alquilo, NHz, -NH(C1.4
alquilo), -N(C+.4 alquilo)z, -CN, -NO», arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N 0 S y Cs cicloalquilo. En una realizacién, RA?
y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C4 alquilo y Ca
alquilo.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién tiene una estructura de acuerdo con la Férmula (l11)
above;

enelque W, X, Y, Zy x son como se definen para el compuesto de Férmula (1),
enelque R* p, L', R®, RB3 L2 el Anillo B, r y R son como se definen para el compuesto de Férmula (l11); y
enelquepes1o02yqes1, 2 304,

siempre que un sustituyente R junto con el atomo al que esta unido, forme un anillo de 5 o 6 miembros con
uno de R*® 0 RB3, en el que al menos un sustituyente R* se selecciona del grupo que consiste en C+.4 alquileno
y Co.4 alquenileno y al menos un sustituyente R*® o R se selecciona del grupo que consiste en: Cq4 alquileno
y Co.4 alquenileno.

En una realizacién, p es 1.

En una realizacién, R* es un residuo C1-4 alquileno y uno de R*3 y RB3 es un residuo C1-4 alquileno, de modo
que R4, junto con el atomo al que esta unido, forma un anillo de 5 0 6 miembros con uno de R*% 0 R®® y el otro
de R®yR®es H.

es un residuo Cq.4 alquileno y uno de R*® y RB3 es un residuo C1.4 alquileno, de modo que R4, junto con el
atomo al que esta unido, forma un anillo de 5 0 6 miembros con uno de R*3 0 RB3y el otro de R*® y RE3 es H.

En una realizacién, g es 1.

En una realizacion L' se selecciona del grupo que consiste en: -O-, -NR”*2%- -S- y -SO,-. En una realizacién L'
es -SO--.

En una realizacién L2 es una union.
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En una realizacién r es 0.
En una realizacién R% es H.
En una realizacién L? es una union, res 0 y R® es H.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién tiene una estructura de acuerdo con la Férmula (l11)
anterior;

enelque W, X, Y, Zy x son como se definen para el compuesto de Férmula (1); y
enelque R* p, L', R®, RB3 g, L2 el Anillo B, r y R® son como se definen para el compuesto de Férmula (I11).
En una realizacién, p es 0.

En una realizacion, p es 1y R* se selecciona del grupo que consiste en halo, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, -
ORA? -NR”?RB2 -CN, -NO, -NR*2C(O)R®?, -C(O)NR?RB2, -NRA2SO,RB?, -SO,NR?RB?, - SO,R"?, -C(O)R"?, -
C(O)ORA? y Cs5 cicloalquilo, en el que R*? y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del
grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo y C4.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en: -ORA%, -NRA®RB% -CN, -NO, -N3, -NR*C(O)RB® -C(O)NRASRES -NRASSO,RBS, -
SONRAPRBS -SO,RAS, -C(O)R®, -C(O)ORA® y Cs5 cicloalquilo, en el que R*® y R®® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H y C4.4 alquilo.

En una realizacién, L' es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NR*?SO,-, -
SO.NRA%- y -SO»-; en el que R*? se selecciona del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo y C1.
4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”S -NRASRB5 - CN, -NO»,
-Nz, -NR*C(O)RB® -C(O)NRRBS, -NRASO,RB5, -SO,NR?RBS, -SO.R", -C(O)R"®, - C(O)OR™ y Css
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo. En una realizacion preferida, L' es -SO»-. En una realizacién preferida, L' es -SO,NR”2-. En una
realizacién, R*? es H o C4.4 alquilo, preferiblemente C4 alquilo.

En una realizacién, q es 0.
En una realizacién, g es 1, 2, 3 0 4. Preferiblemente, q es 1, 2 o0 3. Més preferiblemente, ges 2 0 3.

En una realizacion, RA® y RB3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo y C1.4 haloalquilo. Preferiblemente, R*% y RB son cada uno H.

En una realizacion, L2 es una unién.

En una realizacion, L2 es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NRA%- - NRA2C(O)-
, -C(O)NRA2%- -NR”2S05-, -SONR*?%- y -80,-. En una realizacion, L? es una fraccion enlazadora seleccionada
del grupo que consiste en: -NR*%- -NRA2C(O)- y -NR*?SO,-. En una realizacion, RA? es H.

En una realizacién, r es 0.

En una realizacién, r es 1. En una realizaciéon, el Anillo B es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o
sustituido, un heteroarilo de 5 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O o S, un cicloalquilo de 3 a 10 miembros no sustituido o sustituido o un
heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O 0 S.

En una realizacién, el Anillo B es un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S. En una realizacién, el Anillo B es un heterocicloalquilo de
4,5, 6 o 7 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre N, O o
S. En una realizacién, el Anillo B es un anillo heterocicloalquilo no sustituido o sustituido seleccionado del grupo
que consiste en: azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, succinimidilo, pirazolidinilo,
oxazolidinilo, dioxolanilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
diéxido de tiomorfolinilo, piperazinilo, dioxanilo, tetrahidropiranilo, azepanilo y diazepanilo. Preferiblemente, el
heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros no sustituido o sustituido incluye 1 o 2 tomos de nitrégeno. Mas
preferiblemente, el Anillo B es un heterocicloalquilo de 5 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 0
3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S.

Cuando el Anillo B esta sustituido, los sustituyentes del Anillo B se seleccionan del grupo que consiste en: halo,
C1.4 alquilo, Cq.4 haloalquilo, arilo de & miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros que incluye 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -OR?, -NRA?RE2 -CN, -NO,, -NR*2C(O)R??, - C(O)NRA?RB2 -
NRA2SO,R®?, -SO-NRA?RE2 -SO,R”? -C(O)RA2 -C(O)OR” y Css cicloalquilo, en el que R*? y R®? se
seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C.4 alquilo, C1.4 haloalquilo,
C+.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”®, -NRA°RB% -CN, -

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2985706 T3

NO;, -Nz, -NR*C(O)R®5, -C(O)NR”RB® -NRASO,R35, -SONRAPRBS, - SO,RAS, -C(O)RAS, -C(O)ORM y Cse
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo.

Cuando el Anillo B esté sustituido, los sustituyentes del Anillo B se seleccionan preferiblemente del grupo que
consiste en: halo, C1.4 alquilo y C1.4 haloalquilo.

En una realizacién, el Anillo B es pirrolidinilo no sustituido.

En una realizacién, R® se selecciona del grupo que consiste en: H; C+4 alquilo; C1.4 haloalquilo; C+.4 alquilo o
C1.4 haloalquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”2, - NRA?RB2 _CN,
-NO3, -N3, -NR*2C(O)RB2, -C(O)NR"?RB2, -NRA?SO,RE? -SONR?RB2, -SO,R"?, - C(O)R"?, -C(O)ORA? y Css
cicloalquilo, en el que R*? y RB2 se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste
en: H, Cq.4 alquilo, Cy_4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en: -OR"% -NR”®RB5 -CN, -NOy, -N3, -NR*C(O)RB5, - C(O)NRASRES, -NRASSO,RB® -SO,NRASRBS, -
SO.R", -C(O)R"S, -C(O)OR y Csp cicloalquilo, en el que R* y RB® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H'y C44 alquilo. Preferiblemente R® se selecciona del grupo que
consiste en H, C4 alquilo y C1 alquilo sustituido con OH.

En una realizacion, p es 0 y L', q, R*3 R®, L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones:

En una realizacién, L' es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -NR*?SO,-, -
SONRA%- y -SO»-, en el que R*? se selecciona del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo y Cq.
4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”S -NRASRB5 - CN, -NO»,
-Nz, -NR*C(O)RB® -C(O)NRRBS, -NRASO,RB5, -SO,NR?RBS, -SO.R", -C(O)R"®, - C(O)OR™ y Css
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo. En una realizacion preferida, L' es -SO»-. En una realizacién preferida, L' es -SO,NR”2-. En una
realizacién, R*? es H o C4.4 alquilo, preferiblemente C4 alquilo.

En una realizacién, L' es -SO»- y q, R*3, RB3 L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones. En una realizacion alternativa, L' es -SO.NR”%- preferiblemente SO.NMe, y g, R*3, RB3 L2 1, el
Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacién, q es 0.

En una realizacién, g es 0 y L2 r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, L2 es una unién.

En una realizacién, L2 es una unién y r, el Anillo B y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.
En una realizacién, r es 0.

En una realizacidén, r es 1. En una realizacién, el Anillo B es un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no
sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S. En una realizacién, el
Anillo B es un heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3
heterodtomos seleccionados entre N, O o S. Preferiblemente, el heterocicloalquilo de 5, 6 0 7 miembros no
sustituido o sustituido incluye 1 o 2 4tomos de nitrégeno. En una realizacién, el Anillo B es pirrolidinilo no
sustituido.

En una realizacién, r es 0 y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones. En una realizacion, r es 1
y el Anillo B es pirrolidinilo no sustituido y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones.

En una realizacién, R® se selecciona del grupo que consiste en: H; C+.4 alquilo; C1.4 haloalquilo; C+.4 alquilo o
C1.4 haloalquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”2, - NRA?RB2 _CN,
-NO3, -N3, -NR*2C(O)RB2, -C(O)NR"?RB2, -NRA?SO,RE? -SONR?RB2, -SO,R"?, - C(O)R"?, -C(O)ORA? y Css
cicloalquilo; en el que R*? y RB2 se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste
en: H, Cq.4 alquilo, Cy_4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en: -OR"% -NR”®RB5 -CN, -NOy, -N3, -NR*C(O)RB5, - C(O)NRASRES, -NRASSO,RB® -SO,NRASRBS, -
SO.R", -C(O)R"S, -C(O)OR y Csp cicloalquilo, en el que R* y RB® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H'y C44 alquilo. Preferiblemente R® se selecciona del grupo que
consiste en H, C4 alquilo y C1 alquilo sustituido con OH.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencion tiene una estructura de acuerdo con la Férmula (IV):
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enelque W, X, Y, Zy x son como se definen para el compuesto de Férmula (1),
en el que R*y p son como se definen para el compuesto de Formula (I11);
yes102;

"Anillo C" es un sistema de anillo de 4 a 12 miembros no sustituido, que incluye 0, 1, 2 o 3 heteroadtomos
seleccionados entre N, O 0 S; 0 un sistema de anillo de 4 a 12 miembros sustituido, que incluye 0, 1, 2 0 3
heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S que es sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en: halo, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N o S, -ORA? =0, -NRA?RB2 -SRA?, -
CN, -NO; -N; -NRAC(O)R®?, -C(ONRA?RB? -NRA2C(O)ORP? -OC(O)NRA?RB? -NRA2C(O)NRA?RB2 -
NRA2SO,R®? -SO.NRA?RB2 -SO,R"?, -C(O)R"?, -C(O)ORA? y C35 cicloalquilo;

L® es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: una unién, -O-, -NR*%- -S-, -NR”*2C(QO)-
. - NRA2C(0)O-, -C(O)NRAZ, -OC(O)NRAZ, -NRA2C(O)NRBZ, -NRA2SO.-, -SO.NRAZ, -SO,-, -C(O)-, - C(O)O-,
-OC(O)-;

R”* y RB4 se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo, C14 haloalquilo, -ORA? -NRA?RB2 _CN, -NOz, -NR*2C(O)RB?, -C(O)NRA?RB2 - NRA?2SO,RB? -
SONRAZRB2 -SO,R"?, -C(O)RA? -C(O)YORA?y C35 cicloalquilo; o juntos R* y RB4 son =0, en el que los grupos
C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo y Cs.5 cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con R*?, halo, -OR”2,
=0, -NRAZRB2 _SRA2' _CN, -NO;, -NRAC(O)RB% -C(O)NRA?RB2 - NRA2C(O)ORE2 -OC(O)NRA2RE2 -
NRA2C(O)NRA2RB2, -NRA2SO,RE?, -SO,NRAZRB2, -SO,R”2, - C(O)RA2 -C(O)ORA2 y Ca cicloalquilo:

en el que R*?y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, Ci4
alquilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en O, N 0 S y Cs cicloalquilo, en el que los grupos Cq.4 alquilo, C1.
4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros y Cszs cicloalquilo son ellos mismos
opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en -OR”S - NR*SRE® _CN,
-NO3, -N3, -NR*C(O)RB®, -C(O)NR"RB5, -NRASSO,RE®, -SONRPRBS, -SO,R"S, - C(O)R®, -C(O)ORA y Cas
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo; en el que en el grupo especifico -NR*?RB2 R*2 y RB2 junto con el &tomo de nitrégeno al que estan
unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros; y

en el que en el grupo especifico -NRASRB5 RAS y RB% junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos
pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros;

ses0,1,2 304
tes0,1,2,304;
ues0o1;

"Anillo D" es un sistema de anillo de 4 a 12 miembros no sustituido, que incluye 0, 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O 0 S; 0 un sistema de anillo de 4 a 12 miembros sustituido, que incluye 0, 1, 2 0 3
heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S que es sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en: halo, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, N 0 S, -OR"?, -NRA?RB2 -SR”2 -CN, -
NO2, N3, -NRA2C(O)RB? -C(O)NR”?RE2 -NR*2C(O)ORE? -OC(O)NRA?RB2 -NRA2C(O)NRA?RB2 - NRA2SO,RB?,
-SO_NRA?RB2 -S0,RA?, -C(O)RA?, -C(O)OR"? y C35 cicloalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, halo, C14 alquilo, C4.4 haloalquilo, -O-C+.4 alquilo, -O-C1.4
haloalquilo), -OR"?, -NRA?RB2 -CN, -NO,, -NRA?C(O)R®?, -C(O)NRA?RE2 -NRA?SO,R®? -SO,NRA?RB?, -
SO.RA? -C(O)R"2, -C(O)YORA? y C35 cicloalquilo, en el que R*? y RB? se seleccionan independientemente en
cada presencia del grupo que consiste en: H, Cq.4 alquilo, C1.4 haloalquilo y C4.4 alquilo sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”, -NRA°RB5 -CN, -NO,, -N3, -NRA*C(O)RBS, -
C(O)NR”RB® -NRASSO,RE®, -SO,NRAPRBS -SO,R”S, -C(O)R3, -C(O)OR" y Cs cicloalquilo, en el que R™ y
RB5 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y Cq4 alquilo; en el que en el
grupo especifico -NRA?RB2 RA2 y RB? junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un
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sistema de anillo de 4 a 7 miembros; y en el que en el grupo especifico - NRA°RB® RAS y RB® junto con el atomo
de nitr6geno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros.

En una realizacién, p es 0.

En una realizacion, p es 1y R* se selecciona del grupo que consiste en halo, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, -
ORA? -NR”?RB2 -CN, -NO, -NR*2C(O)R®?, -C(O)NR?RB2, -NRA2SO,RB?, -SO,NR?RB?, - SO,R"?, -C(O)R"?, -
C(O)ORA? y Cs5 cicloalquilo, en el que R*? y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del
grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo y C4.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en: -ORA%, -NRA®RB% -CN, -NO, -N3, -NR*C(O)RB® -C(O)NRASRES -NRASSO,RBS, -
SONRAPRBS -SO,RAS, -C(O)R®, -C(O)ORA® y Cs5 cicloalquilo, en el que R*® y R®® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H y C4.4 alquilo.

En una realizacién, y es 1.
En una realizacién, y es 2.

En una realizacién, el Anillo C es un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S. En una realizacién, el Anillo C es un heterocicloalquilo de
4,5, 6 o 7 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o0 3 heterodtomos seleccionados entre N, O o
S. En una realizacién, el Anillo C es un anillo heterocicloalquilo no sustituido o sustituido seleccionado del grupo
que consiste en: azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, succinimidilo, pirazolidinilo,
oxazolidinilo, dioxolanilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, dioxanilo, tetrahidropiranilo, azepanilo y diazepanilo. Preferiblemente, el heterocicloalquilo de 5, 6
0 7 miembros no sustituido o sustituido incluye 1 o 2 4tomos de nitrégeno. Méas preferiblemente, el Anillo C es
un heterocicloalquilo de 5 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados
entre N, O o S.

Cuando el anillo C es sustituido, los sustituyentes del anillo C se seleccionan del grupo que consiste en: halo,
C1.4 alquilo, Cq.4 haloalquilo, arilo de & miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros que incluye 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -OR?, -NRA?RE2 -CN, -NO,, -NR*2C(O)R??, - C(O)NRA?RB2 -
NRA2SO,R®?, -SO-NRA?RE2 -SO,R”? -C(O)RA2 -C(O)OR” y Css cicloalquilo, en el que R*? y R®? se
seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C.4 alquilo, C1.4 haloalquilo,
C+.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”®, -NRA°RB% -CN, -
NO;, -Nz, -NR*C(O)R®5, -C(O)NR”RB® -NRASO,R35, -SONRAPRBS, - SO,RAS, -C(O)RAS, -C(O)ORM y Cse
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo.

En una realizacién, el Anillo C es pirrolidinilo no susitituido,
En una realizaciéon, s es 1.
En una realizacion, t es 1. En una realizacién, t es 0.

En una realizacion, Ry RB* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: H, halo,
C1.4 alquilo y C1.4 haloalquilo. Preferiblemente, R** y RB4 son cada uno H.

En una realizacion, L® es una fraccion enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -O-, -NRA%, - 8-, -
NRA2C(O)-, -NRA2C(0)O-, -C(O)NR"%-, -NR*?C(O)NRB2-, -OC(O)NR"2-, -NR"?SO5- y - SO;NR”2%-. En una
realizacién, L® es una fraccién enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -O- - NR*2C(0O)O-, -
OC(O)NRA?%- -NR”2S0,- y -SO,NR*%-. En una realizacién, L3 es una fracciéon enlazadora seleccionada del grupo
que consiste en: -O-, -OC(O)NR”2- y -NR*280,-.

En una realizacién, u es 0. En una realizacién, u es 1.

En una realizacion, el Anillo D es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido. Preferiblemente, el
Anillo D es an unsubstituted o substituted fenilo.

Cuando el Anillo D esta sustituido, los sustituyentes del Anillo B se seleccionan del grupo que consiste en: halo,
C1.4 alquilo, Cq.4 haloalquilo, arilo de & miembros, heteroarilo de 5 o 6 miembros que incluye 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -OR?, -NRA?RE2 -CN, -NO,, -NR*2C(O)R??, - C(O)NRA?RB2 -
NRA2SO,R®?, -SO-NRA?RE2 -SO,R”? -C(O)RA2 -C(O)OR” y Css cicloalquilo, en el que R*? y R®? se
seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C.4 alquilo, C1.4 haloalquilo,
C+.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”®, -NRA°RB% -CN, -
NO;, -Nz, -NR*C(O)R®5, -C(O)NR”RB® -NRASO,R35, -SONRAPRBS, - SO,RAS, -C(O)RAS, -C(O)ORM y Cse
cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y
C1.4 alquilo.

En una realizacién, el Anillo D es un fenilo no sustituido.
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En una realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste en: H, halo, C1.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, -OR”?, -
NRA?RB2 en el que R*? y RE? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste
en: H, Cq.4 alquilo, Cy_4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en: -OR"S, -NR*®RB5 -CN, -NO,, -N3, -NR**C(O)RB5, -C(O)NRASRE® -NRASSO,RB®, -SO,NRASRES, -
SO.R", -C(O)R"S, -C(O)OR y Csp cicloalquilo, en el que R* y RB® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H y C+.4 alquilo. En una realizacién, R® se selecciona del grupo
que consiste en: Hy halo, preferiblemente R® se selecciona del grupo que consiste en: Hy F. En una realizacion,
R® es C1.4 alquilo, preferiblemente C4, C5, C3 0 C4 alquilo.

En una realizacion, p es 0y y, el Anillo C, s, R* RB4 L3t u, el Anillo D y R% son como se definen en las
siguientes realizaciones.

En una realizacién, y es 1. En una realizacién, y es 2.

En una realizacién, y es 1 y Ring C, s, R* RB4 L3 t, u, el Anillo D y R® son como se definen en las siguientes
realizaciones. En una realizacion, y es 2 y Ring C, s, R*, RB4 L3 t, u, el Anillo D y R® son como se definen en
las siguientes realizaciones.

En una realizacién, el Anillo C es un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido que incluye
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S. En una realizacién, el Anillo C es un heterocicloalquilo de
5, 6 0 7 miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S.
Preferiblemente, el heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros no sustituido o sustituido incluye 1 o 2 atomos de
nitrégeno. En una realizacion, el Anillo C es pirrolidinilo no susitituido,

En una realizacién, el Anillo C es pirrolidinilo no sustituido y s, R* RB4 L3 t, u, el Anillo D y R® son como se
definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacién, ses 1y R* RB4 L3 t u, el Anillo D y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacién, s es 1 y R* y R®* son cada uno Hy L3 t, u, el Anillo D y R® son como se definen en las
siguientes realizaciones.

En una realizacion, t es 1 y R y RB son cada uno H y L3, u, el Anillo D y R® son como se definen en las
siguientes realizaciones.

En una realizacién, t es 0 y L3, u, el Anillo D y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, L3 es una fraccién enlazadora seleccionada del grupo que consiste en: -O-, - OC(O)NRA%-
y -NR”2S05- y u, el Anillo D y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, u es 0 y R es tal como se define en las siguientes realizaciones. En una realizacién, u es
1y el Anillo D y R® son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, el Anillo D es un arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido, preferiblemente un
fenilo no sustituido o sustituido, y R® es tal como se define en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste en: H, halo (e.g. F, Cl, Br o 1), C1.4 alquilo, C14
haloalquilo, -OR"2, -NR*?RB2 en el que R*? y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del
grupo que consiste en: H, C4.4 alquilo, C1.4 haloalquilo y C4.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en: -ORAS -NR”RB5 _CN, -NOy, -N3, -NRA*C(O)RB5, - C(O)NR”RB®, -NRASSO,RBS, -
SONRAPRBS -SO,RAS, -C(O)R®, -C(O)ORA® y Cs5 cicloalquilo, en el que R*® y R®® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en H y C+.4 alquilo. En una realizacién, R® se selecciona del grupo
que consiste en: Hy halo, preferiblemente R® se selecciona del grupo que consiste en: Hy F. En una realizacion,
R® es C1.4 alquilo, preferiblemente C4, C5, C3 0 C4 alquilo.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién tiene una estructura de acuerdo con la Férmula (Va),
(Vb) o (Ve):

(Va)
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enelque W, X, Y, Zy x son como se definen para el compuesto de Férmula (1),
en el que R*y p son como se definen para el compuesto de Formula (l11);
yes102;

R® se selecciona del grupo que consiste en: Cq4 alquilo no sustituido; C+.4 alquilo sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: halo, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, arilo de & miembros,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -OR”? =0, -
NRA’RB2 -SRA2 -CN, -NOz, -Ns -NRAC(O)RB2 -C(O)NRA’RE2 -NRA2C(O)ORB2 -OC(O)NR*?RB2
NRA?2C(O)NRA?RB2, -NRA2SO,RB?, -SO,NRA?RB?, -SO,RA?, -C(O)RA?, -C(O)OR" y Cs cicloalquilo; un sistema
de anillo de 3 a 12 miembros no sustituido, que incluye 0, 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S;
y un sistema de anillo de 3 a 12 miembros, que incluye 0, 1, 2 0 3 heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S,
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: halo, Ci4 alquilo, Ci4
haloalquilo, arilo de & miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados
entre N, O 0 S, -OR?, =0, -NR*?R®2 -SR”? -CN, -NO,, -N3, -NR*2C(O)RB2, -C(O)NRA?RE2, - NR*2C(O)ORE?, -
OC(O)NRA?RE2 -NRA2C(O)NRA?RB?2, -NRA?SO,RE? -SO.NRARB2 -SO,RA?, - C(O)R"?, -C(O)OR"? y Css
cicloalquilo;

R7 se selecciona del grupo que consiste en: halo, C14 alquilo, C»4 alquenilo, Cs4 alquinilo (opcionalmente
sustituido con TMS), C1.4 haloalquilo, arilo de 6 a 10 miembros no sustituido o sustituido, heteroarilo de 5 a 10
miembros no sustituido o sustituido que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S, un
cicloalquilo de 3 a 10 miembros no sustituido o sustituido (preferiblemente un cicloalquilo de 3 a 6 miembros
no sustituido o sustituido) o un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros no sustituido o sustituido (preferiblemente
un heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros no sustituido o sustituido) que incluye 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O 0 S, -OR"? -NRA?RB2 -SR"? - CN, -NOg, -N3, -NRA2C(O)RP?, -C(O)NRA?RB2, -
NRA?2C(O)ORB2, -OC(O)NRA?RE2 -NRA?2C(O)NRA?R®?, - NRA?SO,RB2, -SO,NRA?RB2 -SO,R"?, -C(O)R"? y -
C(O)ORA? en el que los grupos Cq.4 alquilo, C»4 alquenilo, Co4 alquinilo, C14 haloalquilo, arilo de 6 a 10
miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo de 3 a 10 miembros y heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros son opcionalmente sustituidos con RA2 halo, -OR"? =0, -NRA’RE2 -SR”2 -CN, -NOj, -Nj, -
NRA?C(O)R®?, -C(O)NRA?RE2 - NRA2C(O)ORB2? -OC(O)NRA?RE? -NRA?C(O)NRA?RE2 -NRA?SO,RB?, -
SO:NRA?RE2 -SO,R™?, - C(O)RA?, -C(O)ORM? y Cs cicloalquilo;

en el que R*?y RB? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, Ci4
alquilo, C4.4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -
ORMS, -NR”RB5 -CN, -NO3, -N3, -NR*C(O)RB®, -C(O)NR®RB5 -NRASO,RB® -SO,NRARES - SO.RS, -
C(O)R"S, -C(O)OR”® y Cs5 cicloalquilo, en el que R*® y R® se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en Hy C14 alquilo; en el que en el grupo especifico -NR*?RB2, RA2 y RB? junto con el atomo
de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros; y en el que en el grupo
especifico -NRASRB5 R”5 y RBS junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden formar un sistema
de anillo de 4 a 7 miembros.

En una realizacién, y es 2.
En una realizacién, p es 0.

En una realizacién, R® se selecciona del grupo que consiste en: Cq.4 alquilo no sustituido y un sistema de anillo
de 3 a 12 miembros no sustituido, que incluye 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S.
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En una realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste en: C4, C2 0 Cs alquilo no sustituido, por ejemplo
metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

En una realizacién, R® es un sistema de anillo de 5, 6 o 7 miembros que incluye 0, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados entre N, O 0 S. En una realizacién, R® es un sistema de anillo de 5 miembros que incluye 0 0 1
heteroatomos seleccionados entre N, O o S. En una realizacién, R® es pirrolidina.

En una realizacion, R7 se selecciona del grupo que consiste en: Cq4 alquilo, Co4 alquenilo, Ca4 alquinilo
(opcionalmente sustituido con TMS), C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que
incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, -OR*? -NRA?RB2 -SR”2 -CN y - NOg, en el que
los grupos Ci.4 alquilo, Co.4 alquenilo, Co.4 alquinilo, C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6
miembros y Css cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con R*?, halo, -ORA2 =0, - NR*?RE2 _SRA2 -CN, -
NO,, -N3s, -NRA2C(O)RB?, -C(O)NR"?RB2, -NRA2C(O)ORB?, -OC(O)NRA?RE? - NR*?C(O)NR?RB2 -NRA?SO,R5?,
-SO_NRA?RB2 _SO,RA?, -C(O)R”?, -C(O)ORA? y Css cicloalquilo, en el que R*? y RB2 se seleccionan
independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo y C1.4 alquilo
sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”%, -NR”5RB> _CN, -NO>, -N3, -
NRASC(O)RBS, -C(O)NRASRE®, -NRAPSO,RB5, -SONRAPRBS, - SO,RAS, -C(O)R”®, -C(O)ORMS y Cs cicloalquilo,
en el que R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H'y C4.4 alquilo.

En una realizacién, R7 se selecciona del grupo que consiste en: Cq4 alquilo, C24 alquinilo (opcionalmente
sustituido con TMS), C4.4 haloalquilo, arilo de 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1,20 3
heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S, y -OR”? en el que los grupos C+4 alquilo, C24 alquinilo, C14
haloalquilo, arilo de 6 miembros y heteroarilo de 5 0 6 miembros son opcionalmente sustituidos con R*2, halo,
-OR"2, =0, -NRA?RE2 -SR”2 -CN, -NOg, -N3, -NRA?C(O)R®?, -C(O)NR?RB2, -NRA2C(O)OR®?, -OC(O)NRA’RE?,
-NRA2C(O)NRA?RE? -NRA?SO,RB?, -SO;NRA?RB2, -SO,R”?, - C(O)R”?, -C(O)ORA? y Cs cicloalquilo, en el que
R”%2 y RB? se seleccionan del grupo que consiste en: H, C+.4 alquilo, C4.4 haloalquilo y C14 alquilo sustituidos
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”5 -NRASRB5 -CN, -NOy, -N3, -NRA*C(O)RB3,
-C(O)NRMREBS -NRASSO,RE®, - SONRAPRBS, -SO,RS, -C(O)R®, -C(O)ORM y Ca cicloalquilo, en el que RAy
RB> se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H y C+.4 alquilo.

En una realizacién, R7 es Cq.4 alquilo, opcionalmente R” es C4, Co, C3 0 Cy4 alquilo. Preferiblemente, R7 es Cq4
alquilo. Méas preferiblemente R’ es terc-butilo.

En una realizacion, R” es Cq.4 haloalquilo, opcionalmente R7 es C4, Co, C3 0 Cy4 haloalquilo. Preferiblemente, R”
es C+ haloalquilo. Mas preferiblemente R7 es CFa.

En una realizacién, R” es -OR?, en el que R*? se selecciona del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C1.4
haloalquilo y C14 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”3, -
NRA®RB _CN, -NO,, -N3, -NR**C(O)RB5 -C(O)NRASRBS -NRASSO,RB5 -SO,NRARB® - SO,R”S, -C(O)RAS, -
C(O)ORA% y C3 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en H y Cq4 alquilo. Preferiblemente, R” es -OR”? en el que R*? es Cq, Cy, Cs 0 C4 alquilo. Mas
preferiblemente, R*? es etilo, isopropilo o terc-butilo.

En una realizacion, R” es arilo de 6 miembros que es opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, -O-C1.4 alquilo,
-O-C+.4 haloalquilo. En una realizacion, R” es fenilo no sustituido. En una realizacion, R es fenilo sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, Cq.4 alquilo, C1.4
haloalquilo, -O-C1.4 alquilo, -O-C14 haloalquilo. En una realizacién, R’ es fenilo sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, C1.4 alquilo y -O-C4.4 alquilo.
Preferiblemente, R es sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: C+ alquilo,
C» alquilo, Cs alquilo, Ca4 alquilo, -O-C4 alquilo, -O-C, alquilo, -O-C3 alquilo, -O-C4 alquilo, cloro y fluoro.
Preferiblemente, R es sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: C+ alquilo,
C» alquilo, -O-C+ alquilo, -O-C, alquilo, cloro y fluoro.

En una realizacién, R7 es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
entre N, O o0 S que es opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en: halo, C.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, -O-C1.4 alquilo, -O-C4.4 haloalquilo.

En una realizacion, R” se selecciona del grupo que consiste en: azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, succinimidilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, oxazolidinilo,
oxazolinilo, dioxolanilo, isoxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, isotiazolidinilo, isotiazolinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, dioxanilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, azepanilo y diazepanilo que es opcionalmente sustituido con 1, 2
o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, Ci.4 alquilo, Cq.4
haloalquilo, -O-C1.4 alquilo, -O-C1.4 haloalquilo.
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En una realizacion, R7 se selecciona del grupo que consiste en: piridilo, tiofenilo y pirazolilo que es
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en: halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, -O-C4.4 alquilo, -O-C.4 haloalquilo. Preferiblemente, R es sustituido con
1 0 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: Cq alquilo, C» alquilo, -O-C; alquilo, -O-C» alquilo,
cloro y fluoro. Mas preferiblemente, R” es un C4 alquilo.

En una realizacién, R” es Co4 alquinilo, que es opcionalmente sustituido con TMS.
En una realizacién, p es 0 y y, R® y R” son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacién, y es 1 y R® y R” son como se definen en las siguientes realizaciones. En una realizacion, y
es 2 y R® y R7 son como se definen en las siguientes realizaciones.

En una realizacion, R® se selecciona del grupo que consiste en: C4, C2 0 Cs alquilo no sustituido, por ejemplo
metilo, etilo, n-propilo o isopropilo y R” es tal como se define en las siguientes realizaciones.

En una realizacién, R7 es Cq.4 alquilo, opcionalmente R” es C4, Co, C3 0 Cy4 alquilo. Preferiblemente, R7 es Cq4
alquilo. Méas preferiblemente R’ es terc-butilo.

En una realizacion, R” es Cq.4 haloalquilo, opcionalmente R7 es C4, Co, C3 0 Cy4 haloalquilo. Preferiblemente, R”
es C+ haloalquilo. Mas preferiblemente R7 es CFa.

En una realizacién, R” es -OR?, en el que R*? se selecciona del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C1.4
haloalquilo y C14 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”3, -
NRA®RB _CN, -NO,, -N3, -NR**C(O)RB5 -C(O)NRASRBS -NRASSO,RB5 -SO,NRARB® - SO,R”S, -C(O)RAS, -
C(O)ORA% y C3 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en H y Cq4 alquilo. Preferiblemente, R” es -OR”? en el que R*? es Cq, Cy, Cs 0 C4 alquilo. Mas
preferiblemente, R*? es etilo, isopropilo o terc-butilo.

En una realizacion, R” es arilo de 6 miembros que es opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, -O-C1.4 alquilo,
-O-C+.4 haloalquilo. En una realizacion, R” es fenilo no sustituido. En una realizacion, R es fenilo sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, Cq.4 alquilo, C1.4
haloalquilo, -O-C1.4 alquilo, -O-C14 haloalquilo. En una realizacién, R’ es fenilo sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, C1.4 alquilo y -O-C4.4 alquilo.
Preferiblemente, R es sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: C+ alquilo,
C» alquilo, -O-C+ alquilo, -O-C, alquilo, cloro y fluoro.

En una realizacién, R7 es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
entre N, O o0 S que es opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en: halo, C.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, -O-C1.4 alquilo, -O-C4.4 haloalquilo.

En una realizacion, R” se selecciona del grupo que consiste en: azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, succinimidilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, oxazolidinilo,
oxazolinilo, dioxolanilo, isoxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, isotiazolidinilo, isotiazolinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, dioxanilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, azepanilo y diazepanilo que es opcionalmente sustituido con 1, 2
o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, Ci.4 alquilo, Cq.4
haloalquilo, -O-C1.4 alquilo, -O-C1.4 haloalquilo.

En una realizacion, R7 se selecciona del grupo que consiste en: piridilo, tiofenilo y pirazolilo que es
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en: halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, -O-C4.4 alquilo, -O-C.4 haloalquilo. Preferiblemente, R es sustituido con
1 0 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: Cq alquilo, C» alquilo, -O-C; alquilo, -O-C» alquilo,
cloro y fluoro. Mas preferiblemente, R” es un C4 alquilo sustituido.

En una realizacién, R” es Co4 alquinilo, que es opcionalmente sustituido con TMS.
En una realizacién, R® es pirrolidina y R” es tal como se define en las siguientes realizaciones:

En una realizacién, R7 es Cq.4 alquilo, opcionalmente R” es C4, Co, C3 0 Cy4 alquilo. Preferiblemente, R7 es Cq4
alquilo. Méas preferiblemente R’ es terc-butilo.

En una realizacion, R” es Cq.4 haloalquilo, opcionalmente R7 es C4, Co, C3 0 Cy4 haloalquilo. Preferiblemente, R”
es C+ haloalquilo. Mas preferiblemente R7 es CFa.

En una realizacién, R” es -OR?, en el que R*? se selecciona del grupo que consiste en: H, C1.4 alquilo, C1.4
haloalquilo y C14 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR”3, -

25



10

15

20

25

30

35

40

ES 2985706 T3

NRA®RB _CN, -NO,, -N3, -NR**C(O)RB5 -C(O)NRASRBS -NRASSO,RB5 -SO,NRARB® - SO,R”S, -C(O)RAS, -
C(O)ORA% y Cs cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en H y Cq4 alquilo. Preferiblemente, R” es -OR”? en el que R*? es Cq, Cy, Cs 0 C4 alquilo. Mas
preferiblemente, R*? es etilo, isopropilo o terc-butilo.

En una realizacion, R” es arilo de 6 miembros que es opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, -O-C1.4 alquilo,
-O-C+.4 haloalquilo. En una realizacion, R” es fenilo no sustituido. En una realizacion, R7 es fenilo sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, Cq.4 alquilo, C1.4
haloalquilo, -O-C1.4 alquilo, -O-C14 haloalquilo. En una realizacién, R’ es fenilo sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, C1.4 alquilo y -O-C4.4 alquilo.
Preferiblemente, R es sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: C+ alquilo,
C» alquilo, -O-C+ alquilo, -O-C, alquilo, cloro y fluoro.

En una realizacién, R7 es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
entre N, O o0 S que es opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en: halo, C.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, -O-C1.4 alquilo, -O-C4.4 haloalquilo.

En una realizacion, R” se selecciona del grupo que consiste en: azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, succinimidilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, oxazolidinilo,
oxazolinilo, dioxolanilo, isoxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, isotiazolidinilo, isotiazolinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, dioxanilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, azepanilo y diazepanilo que es opcionalmente sustituido con 1, 2
o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halo, Ci.4 alquilo, Cq.4
haloalquilo, -O-C1.4 alquilo, -O-C1.4 haloalquilo.

En una realizacion, R7 se selecciona del grupo que consiste en: piridilo, tiofenilo y pirazolilo que es
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en: halo, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, -O-C4.4 alquilo, -O-C.4 haloalquilo. Preferiblemente, R es sustituido con
1 0 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: Cq alquilo, C» alquilo, -O-C; alquilo, -O-C» alquilo,
cloro y fluoro. Mas preferiblemente, R” es un C4 alquilo sustituido.

En una realizacién, R” es Co4 alquinilo, que es opcionalmente sustituido con TMS.

En una realizacién preferida, el compuesto de la presente invencién tiene una estructura de acuerdo con la
Férmula (VI):

R* W)

enelque W, X, Y, Zy x son como se definen para el compuesto de Férmula (1),

R* se selecciona del grupo que consiste en Cq.4 alquilo, C+.4 haloalquilo, halo, -ORA?, -C(O)NRA?RB2 - SO,RA?
y -C(O)ORA2

en el que R*? y R®? se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: Hy Cq.
4 alquilo, en el que el Cq.4 alquilo es opcionalmente sustituido con -OH; en el que en el grupo especifico -
NRA?RB2 RA? y RB? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de
4 a 7 miembros;

"Ring E" se selecciona del grupo que consiste en: fenilo, pirrolidinilo, pirazolilo y pirridinilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en: H, C+.4 alquilo y C1.4 alquilo sustituido con -O-C.4 alquilo.
En una realizacién, Y es CR. En una realizacién, Res Ho F.

En una realizacién, Y es N.

En una realizacién, W es carbono y esta unido a
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En una realizacién, Z es CR. En una realizacion, R es H.
En una realizacién, W es CR. En una realizacién, R es H.

En una realizacién, Z es carbono y esta unido a

Aniilo B

En una realizacién, el compuesto de férmula (V1) tiene la estructura:

o TN

En una realizacién, el compuesto de férmula (V1) tiene la estructura:

@ )
S
\ S0}
H;N/\( // ‘
N

10 En una realizacién, el compuesto de férmula (V1) tiene la estructura:

/pswb ,\‘ ?

En una realizacién, el compuesto de férmula (V1) tiene la estructura:
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H. N/)\{Sl

En una realizacién x es 2.

En una realizacién, R* es meta- al grupo -S(O)-:

Y—2Z

w
HaN \ i S(0),

5 En una realizacién, R* es para- al grupo -S(O)y-:

X
\W
HoN \ S0, R

Y—2

En una realizacién, R* se selecciona del grupo que consiste en -CHxCHs, -OCHj,

a
\/j\,i\‘/>’c:~;
.

10 En una realizacién, el Anillo E es fenilo, opcionalmente

-SO,Me, -C(O)NMe, y -C(O)OH.

En una realizacién, el Anillo E es

En una realizacién, el Anillo E es
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/

En una realizacién, el Anillo E es

En una realizacién, R® se selecciona del grupo que consiste en: H, -CH3 y -CHOCHj.

5 En una realizacién, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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Q o0 )
S

s Y

HZN/\ﬁj/ O OH
J

AP i
/\<\S]/ OH
H2N N
7 //
N—N
/
En una realizacién, el compuesto es:
S O\\ P O\\S//O

En una realizacién, el compuesto es:

En una realizacién, el compuesto es:
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Q.0
S

s Y

o
HZN/\gj/ O N\}OH
g

QL o
S S
T O
H2N N
@
N—N
/
(@]
S W74

También se proporciona un compuesto seleccionado de los compuestos enumerados en la tabla 1 a
5 continuacién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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También se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencidén, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso como medicamento.

Se proporciona ademés un compuesto de la invencién, o una sal o N-6xido farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de una afeccién que estd modulada por LOX, por ejemplo una afeccién que
esta modulada por LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 o LOLXL4 o una combinacién de los mismos.

También se proporciona un compuesto de la invencién, o uno farmacéuticamente aceptable, para uso en el
tratamiento de una enfermedad proliferativa, por ejemplo un cancer. El compuesto de la invencién se puede
usar solo o en combinacién con uno o0 mas agentes antitumorales y/o radioterapia adicionales para el
tratamiento de un céncer. El compuesto de la invencién puede usarse en el tratamiento de un céncer no
metastasico. El compuesto de la invencién puede usarse en el tratamiento del cancer metastasico. El
compuesto de la invencién puede usarse en la prevencién o el tratamiento de metastasis tumorales.

Un aspecto adicional proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de una afeccién seleccionada entre una afeccién fibrética, una afeccion
inflamatoria, una enfermedad cardiovascular, enfermedades pulmonares, enfermedades neurodegenerativas,
afecciones oculares particularmente aquellas caracterizadas por neovascularizacién, infecciéon viral,
endometriosis, psoriasis y adiposidad

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 muestra una matriz de anticuerpos del receptor tirosina quinasa (RTK), que ilustra el cambio relativo
de fosforilacién en LOX empobrecido en células de cancer de mama MDA-MB-231 cultivadas en a) condiciones
de cultivo de plastico estandar (2D) y b) en geles de colageno (3D).

La Figura 2 muestra una transferencia Western de fosfo-EGFR, EGFR y GAPDH en células de cancer de mama
MDA-MB-231 de control (shCtl) o empobrecidas en LOX (shLOXA, shLOXB) en geles de colageno.

La Figura 3 muestra la relacién superficieftotal de EGFR (cambio en veces) en control (shCtl) y Lox
empobrecido (shLOX) en proteina de superficie estimulada con EGF y posterior marcada con biotina: a) células
de cancer de mama MDA-MB-231 y b) élulas de glioblastoma U87.

La Figura 4 muestra la relacién superficie/total de EGFR (cambio de veces) en el control (siCtl) y LOX-GFP
activa insensible a ARNip y los mutantes inactivos LOXK314A-GFP y LOXABMP-1-GFP en células MDA-MB-
231.

La Figura 5 muestra la relacién de AKt fosforilada a total para el control estimulado por EGF (shCtl) y
empobrecido en LOX (shLOX A y shLOXB): a) células MDA-MB-231 y b) células de glioblastoma U87.

La Figura 6 muestra EGFR de superficie, EGFR total y GAPDH en agua, células MDA-MB-231 inhibidas por
DMSO y LOX (BAPN, Ejemplo 14 y Ejemplo 68) después de la estimulacién con EGF durante 3 minutos.

La Figura 7 muestra la relacién de AKT fosforilada a total en células MDA-MB-231 tratadas con DMSO o un
inhibidor de LOX (BAPN, Ejemplo 14, Ejemplo 68). Los compuestos de los Ejemplos 14 y 68 se ensayaron a
una concentracién de 20 uM; se us6 BAPN a 1 mM. A

La Figura 8 muestra la viabilidad normalizada de control (shCtl) y empobrecida en LOX (shLOX Ay shLOXB):
a) células MDA-MB-231 y b) células de glioblastoma U87 cultivadas en medio con EGF como Unico factor de
crecimiento.

La Figura 9 muestra a) porcentaje de supervivencia, b) puntuacién de depdsito pulmonar y membrana
plasmética de ratones inyectados a través de la vena de la cola con células MDA-MB-231 empobrecidas en
LOX (shLOX A) o de control (shCtl).

La Figura 10 muestra el volumen del tumor a lo largo del tiempo en el modelo de mama de ratén transgénico
impulsado por polioma medio T (PyMT) para el inhibidor de LOX tratado (Ejemplo 68) y de control (vehiculo).

La Figura 11 muestra a) expresién de LOX, MATN2 y GADPH en células MDA-MB-231, U87 y BJ de control
(shCtl) y empobrecidas en LOX (shLOX Ay shLOX B); b) Fotomicrografias de MATNZ2 extracelular en células
MDA-MB-231 y U87 de control (shCtl) o empobrecidas en LOX (shLOX A); ¢) Fotomicrografias de MATN2
extracelular en células BJ de control (shCtl) o empobrecidas en LOX (shLOXA) y e) Nivel de ARNm de MATN2
en células MDA-MB-231, U87 y BJ de control (shCtl) o epobrecidas en LOX (shLOX Ay shLOX B).

La Figura 12 muestra fotomicrografias de MATN2 en muestras de tumores de pulmén de ratones inyectados a
través de la vena de la cola con células MDA-MB-231 de control (shCtl) y empobrecidas en LOX (shLOX A).
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La Figura 13 muestra MATN2 y GADPH en DMSO, BAPN (1 mM) e inhibidor de LOX tratados (Ejemplo 14 y
Ejemplo 68 20 M durante la noche).

La Figura 14 muestra a) EGFR fosforilado (pY1068EGFR) y total en PBS y células MDA-MB-231 tratadas con
MATNZ2 humano recombinante (rhMATN2) y estimuladas con EGF; b) rhMATN2 atrapb EGFR en la superficie
de células MDA-MB-231; c¢) rhMATN2 restablecié la retencibn de EGFR en la superficie de células
empobrecidas en LOX estimuladas por EGF; d) el empobrecimiento de MATN2 por ARNip reduce los niveles
de EGFR en la superficie celular.

La Figura 15 muestra a) niveles de ARNm de MATN2 en células MDA-MB-231 en ausencia o presencia de
TGFB1. Barras de error: s.d., n = 3 experimentos independientes. **p<0,01; b) transferencias Western de
pSMAD2, SMAD2/3 y GAPDH en DMSO, compuesto del Ejemplo 68 y células MDA-MB-231 tratadas con
BAPN; y ¢) Transferencias Western que muestran pSMAD2, SMAD2/3 y GAPDH en células MDA-MB-231 y
U87 de control (shCtl) o empobrecidas en LOX (shLOXA).

La Figura 16 muestra la unién de proteinas extracelulares a LOX-GFP (WT), LOXABMP-1-GFP (ABMP-1) o
GFP secretada (sGFP) en medio de cultivo MDA-MB-231. Rojo: de unién; Gris: sin unién.

La Figura 17 muestra una transferencia Western que representa la unién de HTRA1 a LOX-GFP (WT). La
relacion HTRA1/GFP indica la fuerza de unién.

La Figura 18 muestra el trimero HTRA1 en medio de cultivo celular MDA-MB-231 de control (shCtl) o
empobrecido en LOX (shLOXA). Barras de error: s.d. n=4 experimentos independientes. **p<0.01.

La Figura 19 es una NativePAGE que muestra el trimero y monémero HTRA1 extracelular en medio de cultivo
celular MDA-MB-231.

La Figura 20 muestra la activacién de SMAD2 en células MDA-MB-231 tratadas con PBS o rhHTRA1 (10 ng/ml)
(shCtl) o empobrecidas en LOX (shLOXA). Barras de error: s.d. n=3 experimentos independientes. **p<0.01.
*p=no significativo.

La Figura 21 muestra MATN2 en PBS o células MDA-MB-231 tratadas con rhHTRA1 (10 ng/ml) (shCtl) o
empobrecidas en LOX (shLOXA). Barras de error: s.d. n=3 experimentos independientes. **p<0,01. *p=no
significativo.

La Figura 22 es una transferencia Western que muestra pSMAD2, SMAD2/3, GAPDH, MATN2 y Tubulina en
células MDA-MB-231 de control tratadas con PBS o rhHTRA1 (shCtl) o0 empobrecidas en LOX (shLOX A).

Descripcidn detallada
Definiciones

Amenos que se indique lo contrario, los siguientes términos utilizados en la especificacién y las reivindicaciones
tienen los siguientes significados establecidos a continuacién.

Debe apreciarse que las referencias a "tratar' o "tratamiento” incluyen tanto la profilaxis como el alivio de los
sintomas establecidos de una afeccién. Por lo tanto, "tratar" o "tratamiento”" de un estado, trastorno o afeccién
incluye: (1) prevenir o retrasar la aparicidén de sintomas clinicos del estado, trastorno o afeccién que se
desarrolla en un ser humano que puede estar afectado o predispuesto a dicho estado, trastorno o afeccidén pero
que aun no experimenta ni muestra sintomas clinicos o subclinicos del estado, trastorno o afeccién, (2) inhibir
el estado, trastorno o afeccién, es decir, detener, reducir o retrasar el desarrollo de la enfermedad o una recaida
de la misma (en caso de tratamiento de mantenimiento) o al menos un sintoma clinico o subclinico de la misma,
o (3) aliviar o atenuar la enfermedad, es decir, provocar la regresion del estado, trastorno o afeccién o al menos
uno de sus sintomas clinicos o subclinicos.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un
mamifero para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento para la enfermedad. La
"cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad,
peso, etc., del mamifero a tratar.

Eltérmino "halo" o "halégeno" se refiere a uno de los halégenos, del grupo 17 de la tabla periédica. En particular,
el término se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo. Preferiblemente, el término se refiere a fllor o cloro.

El término Cr-n se refiere a un grupo con m an atomos de carbono.
El término "C4-5 "alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos lineal o ramificada que contiene 1, 2, 3, 4, 5
0 6 4tomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo

y n-hexilo. "C4-4 "alquilo" se refiere de manera similar a aquellos grupos que contienen hasta 4 atomos de
carbono. Los grupos alquileno son grupos alquilo divalentes y también pueden ser lineales o ramificados y tener
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dos puntos de unién al resto de la molécula. Ademas, un grupo alquileno puede corresponder, por ejemplo, a
uno de los grupos alquilo enumerados en este parrafo. Los grupos alquilo y alquileno pueden estar sin sustituir
o sustituidos con uno o més sustituyentes. Los posibles sustituyentes se describen a continuaciéon. Los
sustituyentes del grupo alquilo pueden ser halégeno, por ejemplo fllor, cloro, bromo y yodo, OH, C4-C4 alcoxi.
Como alternativa, se pueden usar otros sustituyentes para el grupo alquilo.

El término "C1-¢ haloalquilo", por ejemplo "C1.4 haloalquilo”, se refiere a una cadena de hidrocarburos sustituida
con al menos un atomo de halégeno elegido independientemente en cada aparicidén, por ejemplo fltor, cloro,
bromo y yodo. El &tomo de halégeno puede estar presente en cualquier posicién de la cadena de hidrocarburos.
Por ejemplo, Ci6 haloalquilo puede referirse a clorometilo, fluorometilo, trifluorometilo, cloroetilo, por ejemplo,
1-clorometilo y 2-cloroetilo, tricloroetilo, por ejemplo, 1,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, fluoroetilo, por
ejemplo, 1-fluorometilo y 2-fluoroetilo, trifluoroetilo, por ejemplo 1,2,2-trifluoroetilo y 2,2 2-trifluoroetilo,
cloropropilo, tricloropropilo, fluoropropilo, trifluoropropilo.

El término "Cs-s "alquenilo” incluye una cadena de hidrocarburos lineal o ramificada que contiene al menos un
doble enlace y que tiene 2, 3, 4, 5 0 6 4tomos de carbono. Los dobles enlaces pueden estar presentes como
elisémero E o Z. El doble enlace puede estar en cualquier posicién posible de la cadena de hidrocarburos. Por
ejemplo, el "Co.6 "alquenilo" puede ser etenilo, propenilo, butenilo, butadienilo, pentenilo, pentadienilo, hexenilo
y hexadienilo.

El término "Cx-6 "alquinilo” incluye una cadena de hidrocarburos lineal o ramificada que contiene al menos un
triple enlace y que tiene 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. El triple enlace puede estar en cualquier posicidn
posible de la cadena de hidrocarburos. Por ejemplo, el "Cs¢ "alquinilo" puede ser etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo y hexinilo.

El término "Cz6 "Cicloalquilo" incluye un sistema de anillo de hidrocarburos saturado que contiene 3, 4,506
atomos de carbono. Por ejemplo, el "Cs-Cs "cicloalquilo" puede ser ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, biciclo[2.1.1]hexano o biciclo[1.1.1]pentano.

El término "heterociclilo", "heterociclico" o "heterociclo" incluye un sistema(s) de anillos heterociclicos
monociclicos, condensados, con puentes o espirobiciclicos, saturados o parcialmente saturados, no
aromaticos. Los anillos heterociclicos monociclicos pueden contener de aproximadamente 3 a 12
(adecuadamente de 3 a 7) 4tomos en el anillo, con de 1 a 5 (adecuadamente 1, 2 o 3) heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre en el anillo. Los heterociclos biciclicos pueden contenerde 7 a
17 atomos miembros, adecuadamente de 7 a 12 atomos miembros, en el anillo. Los anillos heterociclicos
biciclicos pueden ser sistemas de anillos fusionados, espiro o puenteados. Ejemplos de grupos heterociclicos
incluyen éteres ciclicos tales como oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, dioxanilo y éteres ciclicos sustituidos.
Los heterociclos que comprenden al menos un nitrbgeno en una posicién de anillo incluyen, por ejemplo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,  tiomorfolinilo,  tetrahidrotriazinilo,
tetrahidropirazolilo, tetrahidropiridinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo, 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octanilo, 8-
aza-biciclo[3.2.1]octanilo, 2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]heptanilo y similares. Los heterociclos tipicos que contienen
azufre incluyen tetrahidrotienilo, dihidro-1,3-ditiol, tetrahidro-2H-tiopirano y hexahidrotiepina. Otros heterociclos
incluyen dihidrooxatiolilo, tetrahidrooxazolilo, tetrahidrooxadiazolilo, tetrahidrodioxazolilo, tetrahidrooxatiazolilo,
hexahidrotriazinilo, tetrahidrooxazinilo, tetrahidropirimidinilo, dioxolinilo, octahidrobenzofuranilo,
octahidrobencimidazolilo y octahidrobenzotiazolilo. Para los heterociclos que contienen azufre, los heterociclos
de azufre oxidados que contienen gripos SO o SO, también se incluyen. Los ejemplos incluyen las formas
sulféxido y sulfona de tetrahidrotienilo y tiomorfolinilo tales como 1,1-diéxido de tetrahidrotieno y 1,1-diéxido de
tiomorfolinilo. Un valor adecuado para un grupo heterociclilo que porta 1 o 2 oxo (=0O), por ejemplo, 2
oxopirrolidinilo, 2-oxoimidazolidinilo, 2-oxopiperidinilo, 2,5-dioxopirrolidinilo, 2,5-dioxoimidazolidinilo o 2,6-
dioxopiperidinilo. Grupos heterociclilo particulares son heterociclilos monociclicos saturados de 3 a 7 miembros
que contienen 1, 2 o 3 heteroadtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre, por ejemplo azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrotienilo, 1,1-diéxido de tetrahidrotienilo,
tiomorfolinilo, tiomorfolinilo. 1,1-diéxido, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo u homopiperazinilo. Como
apreciara el experto, cualquier heterociclo puede estar unido a otro grupo mediante cualquier &tomo adecuado,
tal como mediante un 4tomo de carbono o nitrégeno. Por ejemplo, el término "piperidino” o "morfolino" se refiere
a un anillo de piperidin-1-ilo 0 morfolin-4-ilo que esté unido a través del nitrégeno del anillo.

El término "sistemas de anillos con puentes” incluye sistemas de anillos en los que dos anillos comparten mas
de dos atomos, véase por ejemplo Advanced Organic Chemistry, by Jerry March, 4th Edition, Wiley
Interscience, paginas 131-133, 1992. Ejemplos de sistemas de anillos heterociclilo con puente incluyen aza-
biciclo[2.2.1]heptano, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, aza-biciclo[2.2.2]octano, aza-biciclo[3.2.1]octano y
quinuclidina.

El término "sistemas de anillos espirobiciclicos” incluye sistemas de anillos en los que dos sistemas de anillos
comparten un atomo de carbono espiro comun, es decir, el anillo heterociclico estd unido a otro anillo
carbociclico o heterociclico a través de un Unico dtomo de carbono espiro comun. Ejemplos de sistemas de
anillos espiro incluyen 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octano, 2,5-Diaza-biciclo[2.2.1]heptano, 6-azaespiro[3.4]octano,
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2-oxa-6-azaespiro[3.4]octano, 2-azaespiro[3.3]heptano, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano, 6-oxa-2-
azaespiro[3.4]octano, 2,7-diaza-espiro[4.4]nonano, 2-azaespiro[3.5]nonano, 2-oxa-7-azaespiro[3.5]nonano y
2-oxa-6-azaespiro[3.5]nonano.

"Heterociclil-Cy-n alquilo" incluye un grupo heterociclilo unido covalentemente a un grupo Cm-n alquileno, ambos
definidos en el presente documento.

El término "aromatico" cuando se aplica a un sustituyente en su conjunto incluye un anillo Unico o un sistema
de anillos policiclico con 4n + 2 electrones en un sistema 1T conjugado dentro del anillo o sistema de anillos
donde todos los atomos que contribuyen al sistema T conjugado estan en el mismo plano.

El término "arilo" incluye un sistema de anillos de hidrocarburo aromético. El sistema de anillos tiene 4n + 2
electrones en un sistema 1T conjugado dentro de un anillo donde todos los atomos que contribuyen al sistema
T conjugado estan en el mismo plano. Por ejemplo, el "arilo" puede ser fenilo y naftilo. El propio sistema arilo
puede sustituirse por otros grupos.

El término "heteroarilo" incluye un anillo aromatico monociclico o biciclico que incorpora uno o més (por ejemplo
1-4, particularmente 1, 2 o 3) heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre. El anillo o sistema
de anillos tiene 4n + 2 electrones en un sistema 1T conjugado donde todos los atomos que contribuyen al sistema
T conjugado estan en el mismo plano.

Ejemplos de grupos heteroarilo son grupos monociclicos y biciclicos que contienen de cinco a doce miembros
del anillo, y més usualmente de cinco a diez miembros del anillo. El grupo heteroarilo puede ser, por ejemplo,
un anillo monociclico de 5 0 6 miembros o un anillo biciclico de 9 0 10 miembros, por ejemplo una estructura
biciclica formada a partir de anillos fusionados de cinco y seis miembros o dos anillos fusionados de seis
miembros. Cada anillo puede contener hasta aproximadamente cuatro heteroatomos seleccionados
tipicamente entre nitrégeno, azufre y oxigeno. Tipicamente, el anillo heteroarilo contendrd hasta 3
heterodtomos, méas usualmente hasta 2, por ejemplo un Unico heterodtomo. En una realizacién, el anillo
heteroarilo contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo. Los 4tomos de nitrégeno en los anillos
heteroarilo pueden ser basicos, como en el caso de un imidazol o piridina, o esencialmente no basicos como
en el caso de un nitrégeno indol o pirrol. En general, el nimero de atomos de nitrégeno basicos presentes en
el grupo heteroarilo, incluido cualquier sustituyente del grupo amino del anillo, sera inferior a cinco.

Ejemplos de heteroarilo incluyen furilo, pirrolilo, thienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-
triazenilo, benzofuranilo, indolilo, isoindolilo, benzothienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo,
benzotiazolilo, indazolilo, purinilo, benzofurazanilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo,
pteridinilo, naftiridinilo, carbazolilo, fenazinilo, benzisoquinolinilo, piridopirazinilo, tieno[2,3-b]furanilo, 2H-
furo[3,2-b}-piranilo,  5H-pirido[2,3-d]-0-oxazinilo, 1H-pirazolo[4,3-d]-oxazolilo, 4H-imidazo[4,5-d]tiazolilo,
pirazino[2,3-d]piridazinilo, imidazo[2,1-bltiazolilo e imidazo[1,2-b][1,2,4]triazinilo, Los ejemplos de grupos
heteroarilo que comprenden al menos un nitrégeno en una posicién de anillo incluyen pirrolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazenilo, indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo,
benzotiazolilo, benzotiazolilo, indazolilo, purinilo, benzofurazanilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, cinolinilo y pteridinilo, "Heteroarilo" también cubre sistemas de anillos bi- o policiclicos
parcialmente aromaticos en los que al menos un anillo es un anillo aromético y uno o mas de los otros anillos
es un anillo no aroméatico, saturado o parcialmente saturado, siempre que al menos un anillo contenga uno o
méas heterodtomos seleccionados entre nitrébgeno, oxigeno o azufre. Los ejemplos de grupos heteroarilo
parcialmente aromaticos incluyen, por ejemplo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzfuranilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo,
benzo[1,3]dioxolilo, 2,2-dioxo-1,3-dihidro-2-benzotienilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzofuranilo, indolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-1,8-naftiridinilo, 1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-b]pirazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo.

Ejemplos de grupos heteroarilo de cinco miembros incluyen, pero no se limitan a, grupos pirrolilo, furanilo,
tienilo, imidazolilo, furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo,
triazolilo y tetrazolilo.

Ejemplos de grupos heteroarilo de seis miembros incluyen, pero no se limitan a, piridilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo y triazinilo.

Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis miembros fusionado a un
anillo de cinco miembros incluyen, pero no se limitan a, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, isobenzofuranilo, indolilo, isoindolilo,
indolizinilo, indolinilo, iscindolinilo, purinilo. (por ejemplo, grupos adeninilo, guaninilo), indazolilo, benzodioxolilo,
pirrolopiridina y pirazolopiridinilo.

Ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen dos anillos fusionados de seis miembros
incluyen, pero no se limitan a, grupos quinolinilo, isoquinolinilo, cromanilo, tiocromanilo, cromenilo,
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isocromenilo, cromanilo, isocromanilo, benzodioxanilo, quinolizinilo, benzoxazinilo, benzodiazinilo,
piridopiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo y pteridinilo.

"Heteroaril-Cr-n alquil-" incluye un grupo heteroarilo unido covalentemente a un grupo Cn-n alquileno, ambos
definidos en el presente documento. Ejemplos de grupos heteroaralquilo incluyen piridin-3-ilmetilo y similares.

El término "opcionalmente sustituido” incluye grupos, estructuras o moléculas que estan sustituidas y aquellas
que no estan sustituidas.

Cuando se eligen sustituyentes opcionales de "uno 0 mas" grupos, se debe entender que esta definicidn incluye
todos los sustituyentes que se eligen de uno de los grupos especificados o los sustituyentes que se eligen de
dos o0 més de los grupos especificados.

La expresidn "compuesto de la invencidn" significa aquellos compuestos que se describen en el presente
documento, tanto genérica como especificamente.

Un enlace que termina en

representa que el enlace estd conectado a otro 4tomo que no se muestra en la estructura. Un enlace que
termina dentro de una estructura ciclica y no termina en un dtomo de la estructura del anillo representa que el
enlace puede estar conectado a cualquiera de los atomos de la estructura del anillo cuando lo permita la
valencia.

Cuando una fracciéon estad sustituida, puede sustituirse en cualquier punto de la fraccién cuando sea
quimicamente posible y coherente con los requisitos de valencia atémica. La fraccién puede estar sustituida
por uno o mas sustituyentes, por ejemplo 1, 2, 3 o 4 sustituyentes; opcionalmente hay 1 o 2 sustituyentes en
un grupo. Cuando hay dos 0 mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Los sustituyentes sélo estan presentes en posiciones en las que son quimicamente posibles, pudiendo el
experto en la técnica decidir (ya sea experimental o tebricamente) sin esfuerzo excesivo cuales sustituciones
son quimicamente posibles y cuales no.

La sustituciéon orto, meta y para son términos bien comprendidos en la técnica. Para que no haya dudas, la
sustitucién "orto" es un patrén de sustituciéon en el que los carbonos adyacentes poseen un sustituyente, ya sea
un grupo simple, por ejemplo el grupo flior en el ejemplo siguiente, u otras partes de la molécula, como lo
indica el enlace que termina en

o

F, F
%2 ) W
N JN
H
La sustitucion "meta" es un patrén de sustitucién en el que dos sustituyentes estan en carbonos separados por

un carbono, es decir, con un Unico dtomo de carbono entre los carbonos sustituidos. En otras palabras, hay un
sustituyente en el segundo atomo alejado del &tomo con otro sustituyente. Por ejemplo, los grupos siguientes

estan metasustituidos.
F
F
T
N-J' N
H _

La sustitucion "Para" es un patrén de sustitucién en el que dos sustituyentes estan en carbonos separados por
dos carbonos, es decir, con dos dtomos de carbono entre los carbonos sustituidos. En otras palabras, hay un
sustituyente en el tercer atomo alejado del 4tomo con otro sustituyente. Por ejemplo, los grupos siguientes

estan para sustituidos.
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El término "acilo" incluye un radical organico derivado de, por ejemplo, un acido organico mediante la
eliminacién del grupo hidroxilo, por ejemplo, un radical que tiene la formula R-C(O)-, donde R puede
seleccionarse entre el grupo H, C1.5 alquilo, Cs.s cicloalquilo, fenilo, bencilo o fenetilo, por ejemplo, Res H o Cy.
sz alquilo. En una realizacién, acilo es alquilcarbonilo. Los ejemplos de grupos acilo incluyen, pero no se limitan
a, formilo, acetilo, propionilo y butirilo. Un grupo acilo particular es acetilo (también representado como Ac).

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones de esta especificacién, las palabras "comprenden" y
"contienen" y sus variaciones significan "incluido, pero no limitado a", y no pretenden (y no lo hacen) excluir
otras fracciones, aditivos, componentes, nimeros enteros o pasos. A lo largo de la descripcién y las
reivindicaciones de esta especificacién, el singular abarca el plural a menos que el contexto requiera lo
contrario. En particular, cuando se utiliza el articulo indefinido, se debe entender que la especificacién
contempla tanto la pluralidad como la singularidad, a menos que el contexto requiera lo contrario.

Se debe entender que los rasgos, nimeros enteros, caracteristicas, compuestos, fracciones quimicas o grupos
descritos junto con un aspecto, realizacién o ejemplo particular de la invencién son aplicables a cualquier otro
aspecto, realizacién o ejemplo descrito en el presente documento a menos que sea incompatible con el mismo.
Todas las caracteristicas descritas en esta especificacién (incluidas las reivindicaciones, el resumen y los
dibujos adjuntos), y/o todos los pasos de cualquier método o proceso asi divulgado, pueden combinarse en
cualquier combinacién, excepto combinaciones en las que al menos algunas de dichas caracteristicas y/o
pasos son mutuamente excluyentes. La invencidén no se limita a los detalles de ninguna de las realizaciones
anteriores. La invencién se extiende a cualquier novedad, o cualquier combinacién novedosa, de las
caracteristicas descritas en esta especificacién (incluidas las reivindicaciones, resimenes y dibujos adjuntos),
0 a cualquier novedad, o cualquier combinacién novedosa, de los pasos de cualquier método o proceso. asi
revelado.

La atencién del lector se dirige a todos los articulos y documentos que se presentan simultdneamente o antes
de esta especificacion en relacién con esta solicitud y que estan abiertos a la inspeccién publica con esta
especificacién.

Los diversos grupos funcionales y sustituyentes que constituyen los compuestos de la presente invencién
normalmente se eligen de manera que el peso molecular del compuesto no exceda de 1000. Més
habitualmente, el peso molecular del compuesto seré inferior a 750, por ejemplo inferior a 700, inferior a 650,
inferior a 600 o inferior a 550. Mas preferentemente, el peso molecular es inferior a 525 y, por ejemplo, es 500
o inferior.

Las caracteristicas adecuadas o preferidas de cualquier compuesto de la presente invencién también pueden
ser caracteristicas adecuadas de cualquier otro aspecto.

La invencién contempla sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion. Estos pueden
incluir la adicién de acidos y sales basicas de los compuestos. Estas pueden ser sales de adicién de &cidos y
sales basicas de los compuestos.

Las sales de adicién de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no téxicas. Los
ejemplos incluyen las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato,
borato, camsilato, citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzoato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro., hidroyoduro/yoduro, isetionato,
lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 1,5-naftalenodisulfonato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrégenofosfato, sacarato,
estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales basicas adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen
las sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio,
meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y zinc. También se pueden formar hemisales de acidos y
bases, por ejemplo, hemisulfato y sales de hemicélcico. Para obtener una revisién sobre las sales adecuadas,
véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH,
Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién se pueden preparar mediante, por
ejemplo, uno o mas de los siguientes métodos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de la invencién con el 4cido o base deseado;

(i) eliminando un grupo protector labil en acido o base de un precursor adecuado del compuesto de la invencién
o abriendo el anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el acido o
base deseado; o

(iiif) convirtiendo una sal del compuesto de la invencién en otra mediante reaccién con un acido o base apropiado
o mediante una columna de intercambio i6nico adecuada.

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2985706 T3

Estos métodos normalmente se llevan a cabo en solucién. La sal resultante puede precipitar y recogerse
mediante filtracién o puede recuperarse mediante evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién de la sal
resultante puede variar desde completamente ionizada hasta casi no ionizada.

Los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la naturaleza o secuencia de enlace
de sus atomos o en la disposicién de sus atomos en el espacio se denominan "isémeros". Los isémeros que
difieren en la disposiciéon de sus dtomos en el espacio se denominan "esterecisbmeros". Los estereoisbmeros
que no son imagenes especulares entre si se denominan "diastereémeros” y los que son iméagenes especulares
no superponibles entre si se denominan "enantiémeros". Cuando un compuesto tiene un centro asimétrico, por
ejemplo, estd unido a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantiémeros. Un enantiémero puede
caracterizarse por la configuracién absoluta de su centro asimétrico y se describe mediante las reglas de
secuenciacién R y S de Cahn y Prelog, o por la manera en que la molécula gira el plano de luz polarizada y se
designa como dextrorrotatorio o levégiro. (es decir, como (+) o (-)-isémeros respectivamente). Un compuesto
quiral puede existir como enantiémero individual 0 como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene
proporciones iguales de enantibmeros se denomina "mezcla racémica". Cuando un compuesto de la invencién
tiene dos o mas estereocentros, se contempla cualquier combinacién de esterecisémeros (R) y (S). La
combinacién de estereoisdmeros (R) y (S) pueden dar como resultado una mezcla diastereoisémera o un solo
diastereoisbmero. Los compuestos de la invencién pueden estar presentes como un estereocisémero Unico o
pueden ser mezclas de esterecisémeros, por ejemplo mezclas racémicas y otras mezclas enantioméricas, y
mezclas diastereoméricas. Cuando la mezcla es una mezcla de enantiémeros, el exceso enantiomérico puede
ser cualquiera de los descritos anteriormente. Cuando el compuesto es un estereoisémero Unico, los
compuestos aln pueden contener otros diasteroisémeros o enantibmeros como impurezas. Por lo tanto, un
solo estereoisbmero no necesariamente tiene un exceso enantiomérico (e.e.) o un exceso diastereoisémero
(d.e.) del 100%, pero podria tener un e.e. o d.e. de aproximadamente al menos el 85%

Los compuestos de esta invencién pueden poseer uno o mas centros asimétricos; Por lo tanto, tales
compuestos pueden producirse como estereocisémeros (R) o (S) individuales 0 como mezclas de los mismos.
A menos que se indique lo contrario, la descripcién o denominacién de un compuesto particular en la
especificacién y las reivindicaciones pretende incluir tanto enantiémeros individuales como mezclas, racémicas
0 no, de los mismos. Los métodos para la determinacién de la estereoquimica y la separacién de
estereoisémeros son bien conocidos en la técnica (véase discusién en Capitulo 4 de "Advanced Organic
Chemistry", 4th edition J. March, John Wiley and Sons, Nueva York, 2001), por ejemplo mediante sintesis a
partir de materiales de partida épticamente activos o mediante resolucién de una forma racémica. Algunos de
los compuestos de la invencién pueden tener centros isoméricos geométricos (isémeros E y Z). Debe
entenderse que la presente invencién abarca todos los isébmeros opticos, diastereoisémeros e isémeros
geométricos y mezclas de los mismos que poseen actividad inhibidora de LOX.

Los compuestos y sales descritos en esta especificacidn pueden estar marcados isotépicamente (o
"radiomarcados"). En consecuencia, uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa
atémica o un numero masico diferente de la masa atémica o el nimero masico que se encuentra tipicamente
en la naturaleza. Ejemplos de radionucleidos que pueden incorporarse incluyen 2H (también escrito como "D"
para deuterio), °H (también escrito como "T" para tritio), "'C, '3C, '4C, '5Oh, '"Oh, '80Oh, ®F y similares. El
radionucleido que se utilice dependera de la aplicacién especifica de ese derivado radiomarcado. Por ejemplo,
para ensayos de competencia in vitro, 3H o “C suelen ser (tiles. Para aplicaciones de radioiméagenes, ''C o
8F suelen ser Utiles. En algunas realizaciones, el radionucleido es 3H. En algunas realizaciones, el
radionucleido es 'C. En algunas realizaciones, el radionucleido es "C. Y en algunas realizaciones, el
radionucleido es '8F.

También debe entenderse que ciertos compuestos de la invencién pueden existir en formas solvatadas asi
como no solvatadas tales como, por ejemplo, formas hidratadas. Debe entenderse que la invencién abarca
todas las formas solvatadas que poseen actividad inhibidora de LOX.

También debe entenderse que ciertos compuestos de la invencién pueden exhibir polimorfismo, y que la
invencién abarca todas las formas que poseen actividad inhibidora de LOX.

Los compuestos de la invencién pueden existir en varias formas tautoméricas diferentes y las referencias a
compuestos de la invencién incluyen todas esas formas. Para evitar dudas, cuando un compuesto puede existir
en una de varias formas tautémeras, y sélo una se describe 0 muestra especificamente, todas las demas estén
abarcadas por los compuestos de la invencién. Ejemplos de formas tautoméricas incluyen formas ceto, enol y
enolato, como, por ejemplo, en los siguientes pares tautoméricos: cetofenol (ilustrado a continuacion),
imina/enamina, amida/imino alcohol, amidina/amidina, nitroso/ oxima, tiocetona/enetiol y nitro/aci-nitro.
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Los efectos in vivo de un compuesto de la invencién pueden ser ejercidos en parte por uno o mas metabolitos
que se forman dentro del cuerpo humano o animal después de la administracién de un compuesto de la
invencién.

Sintesis

En la descripcién de los métodos sintéticos que se describen a continuacién y en los métodos sintéticos
mencionados que se utilizan para preparar los materiales de partida, se debe entender que todas las
condiciones de reaccién propuestas, incluida la eleccién del disolvente, la atmoésfera de reaccién, la
temperatura de reaccién y la duracién del experimento y procedimientos de tratamiento, pueden ser
seleccionados por una persona experta en la técnica.

Los métodos para la produccién de compuestos no cubiertos por las reivindicaciones adjuntas se incluyen con
fines de referencia.

Un experto en la técnica de la sintesis organica entendera que la funcionalidad presente en diversas porciones
de la molécula debe ser compatible con los reactivos y las condiciones de reaccién utilizados.

Los materiales de partida necesarios pueden obtenerse mediante procedimientos estandar de quimica
organica. La preparaciéon de dichos materiales de partida se describe junto con las siguientes variantes de
proceso representativas y dentro de los Ejemplos adjuntos. Alternativamente, los materiales de partida
necesarios se pueden obtener mediante procedimientos analogos a los ilustrados que estédn dentro de la
experiencia habitual de un quimico organico.

Se apreciara que durante la sintesis de los compuestos de la invencién en los procesos definidos a
continuacién, o durante la sintesis de ciertos materiales de partida, puede ser deseable proteger ciertos grupos
sustituyentes para evitar su reaccién no deseada. El quimico experto apreciard cuando se requiere dicha
proteccién y cdmo se pueden colocar dichos grupos protectores y luego eliminarlos.

Para ejemplos de grupos protectores, consulte uno de los muchos textos generales sobre el tema, por ejemplo,
'Protective Groups in Organic Synthesis' by Theodora Green (publisher: John Wiley & Sons). Los grupos
protectores pueden eliminarse mediante cualquier método conveniente descrito en la literatura o conocido por
el quimico experto como apropiado para la eliminacién del grupo protector en cuestién, eligiéndose dichos
métodos para efectuar la eliminacién del grupo protector con la minima alteracién de los grupos en otras partes
de la molécula.

Por tanto, si los reactivos incluyen, por ejemplo, grupos tales como amino, carboxi o hidroxi, puede ser deseable
proteger el grupo en algunas de las reacciones mencionadas en el presente documento.

A modo de ejemplo, un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es, por ejemplo, un grupo
acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo o trifluoroacetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo
un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo., un grupo arilmetoxicarbonilo, por ejemplo
benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo. Las condiciones de desproteccién para los grupos
protectores anteriores varian necesariamente con la eleccién del grupo protector. Asi, por ejemplo, un grupo
acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo puede eliminarse mediante, por ejemplo,
hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o sodio.
Alternativamente, se puede eliminar un grupo acilo tal como un grupo terc-butoxicarbonilo, por ejemplo,
mediante tratamiento con un acido adecuado como &cido clorhidrico, sulfirico o fosférico o acido trifluoroacético
y se puede eliminar un grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo, por ejemplo, por
hidrogenacién sobre un catalizador como paladio sobre carbono, o por tratamiento con un acido de Lewis, por
ejemplo BF3.OEt,. Un grupo protector alternativo adecuado para un grupo amino primario es, por ejemplo, un
grupo ftaloilo que puede eliminarse mediante tratamiento con una alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo
alcanoilo tal como acetilo, un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo, o un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo. Las
condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores variaran necesariamente con la eleccién
del grupo protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o aroilo puede eliminarse, por
ejemplo, mediante hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo litio,
hidréxido de sodio 0 amoniaco. Alternativamente, se puede eliminar un grupo arilmetilo tal como un grupo
bencilo, por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre carbono.
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Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es, por ejemplo, un grupo esterificante, por ejemplo un
grupo metilo o etilo que puede eliminarse, por ejemplo, mediante hidrélisis con una base tal como hidréxido de
sodio, o por ejemplo un t-butilo. grupo que puede eliminarse, por ejemplo, mediante tratamiento con un acido,
por ejemplo, un &cido organico tal como acido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede
eliminarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre- carbén.

También se pueden utilizar resinas como grupo protector.
Rutas sintéticas generales

Rutas sintéticas a compuestos de Férmula (1)

X
™~
HoN \ SO —CRRY,~R
Yz
Lado izquierdo: { ado derecho
(LHS) (RHS) 0)

A. Métodos para unir la cadena lateral de sulfonilo/sulfinilo de RHS al nicleo de aminometil-heteroarilsulfonilo
(o0 aminometil-heteroarilsulfinilo) de LHS

Las rutas sintéticas para compuestos de Férmula (I) se ejemplifican con ejemplos de tiofeno o tiazol. Debe
entenderse que se pueden aplicar las mismas rutas sintéticas para otros casos de X, W, Y y Z descritos en esta
solicitud. Para aclarar, cuando se usa a continuacién, el fragmento del lado izquierdo (LHS) se refiere al
fragmento aminometilheteroarilo como se dibuja arriba y el fragmento del lado derecho (RHS) a la cadena
lateral como -S(O)x-(CR1R2)-R3 en la Férmula ().

A1) Sustitucion nucleofilica - cadena lateral RHS (S(O)(CR'R?),R?) como nucledfilo

Esquema 1

G = aminomethy| precursor
Hal = Cl, Br. |

., G X
G\(X Halogenacion c_X Hal \« l
\ ~ 0
§.7 v A

M (2 3

2 5.sistema 2,4- sistema
X Halogenacion X
G 09 G Hal
Xy = X T
Y-Z Y2
(4) X=0,N,8) (5)

Los haloheteroarilos (2) y (3) son componentes esenciales para la sintesis de compuestos de Férmula (1) donde
W o Z = -§(O)-C(R'R?),-R3. Estos componentes basicos estan disponibles comercialmente, por ejemplo, 5-
bromotiofeno-2-carbonitrilo, o pueden sintetizarse mediante halogenacién de los anillos de heteroarilo (1) como
se muestra en el Esquema 1. El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado de la fraccién aminometilo,
por ejemplo un hidrégeno, un nitrilo, un carbonilo, un metilo, un hidroximetilo protegido o un grupo aminometilo
protegido. Dependiendo de las condiciones empleadas, se puede obtener el producto de halogenacién alfa (2)
o el producto beta (3), que serviran como componentes basicos para los analogos de 2-aminometil-5-sulfonilo
y 2-aminometil-4-sulfonilo, respectivamente. Para aclarar, la alfa halogenacion se refiere a la conversion de W
de CH a C-Halégeno. La beta halogenacién se refiere a la conversién de Z de CH a C-Halégeno. Para un anillo
heteroarilo que contiene 3 heterodtomos (4, X = O, N 0 S), solo se puede halogenar una posicién posible, lo
que da lugar a haloheteroarilo (5).
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Esquema 2
8. Boc0 S_ NBS S, _Br
/\« = . Boc~ A« — Boc~ /\«
N NJ b Nj b NJ/
(6) (7 it

] Boc-0

Y, X ey

(9) (10 (11

Por ejemplo, el componente basico de bromotiazol (8) se puede sintetizar a partir de la bromacién alfa de
aminometiltiazol protegido (AMTz) (7) usando N-bromosuccinimida (NBS) (Hynes, 2009) como se ilustra en el
Esquema 2. Alternativamente, la bromacién de cianotiazol (9) puede producir cianobromotiazol (10), que puede
ser un componente importante en si mismo. La reduccién del nitrilo de cianobromotiazol (10) y la posterior

5
proteccién con Boc producen bromotiazol (8).
Esquema 3
5 s Hidroxiiamina- NeS
AlCiy, Bry L O-acide sulfénico
() Y
Br Br
(12) (13) (14)
En el esquema 3 se ilustra un ejemplo de beta halogenacién, utilizando los métodos de Renault et a/ (Renault,
1997). Por lo tanto, el tratamiento de tiofeno-2-carbaldehido (12) con bromo (Brz) en presencia de tricloruro de
10 aluminio (AIClz) conduce al intermedio beta bromado (13). Esto se puede emplear directamente como bloque
de construccién para la posterior fijacion de la cadena lateral RHS (consulte las secciones siguientes).
Alternativamente, se puede convertir en un componente basico mas conveniente, por ejemplo, 4-bromotiofeno-
2-carbonitrilo (14) usando acido hidroxilamina-O-sulfénico {Zhi, 2000 #374}.
A1a - Sustitucién de analogos de 5- 0 4-halo-2-carbonitrilo:
osquens 4
R = {ORMRY), R o un precurser converienis def sismn
Haf = F, L Bro x= i 2
H\LH « ;’E?,{
, st : - gk
W = B{0),-CIRR2,-RY en Formula Ul = ; . b «1\ 3_ 6.,R
- i, sMoTHE N
s MERRA o . & BRI B
o)
. o B x (,\\{gx
E - 5“‘_&)"'
HM W #
{1
H oM
= B ~itnd R2 2 ¢ ¢
2 = 505, G{R'RE,-R® en Formuta (§ ‘ g
NG e N N B
'ch‘ﬁ ‘;?’V HER N ,‘5 {}“
¥ KOs N
Hal St
{0 (21}
15

Compuestos sulfonilo y sulfinilo de Férmula (I) donde W = -S(O%-C(R'R?)+-R® se puede sintetizar
convenientemente a partir de 5-halo-2-carbonitrilos (15) que estan disponibles comercialmente o se pueden
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sintetizar para los diferentes ejemplos de X, Y, Z, W. Los 5-halo-2-carbonitrilos (15) pueden sufrir sustitucién
nucleéfila con una gama de alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, aril o heteroariltioles convenientemente
sustituidos para generar los correspondientes tioéteres (16), como se muestra en el Esquema 4. La oxidacién
posterior del grupo tioéter utilizando un equivalente de m-CPBA conduce a los sulféxidos correspondientes (17,
X = 1), mientras que >2 equivalentes de m-CPBA producen las sulfonas (17, x = 2). Alternativamente, las
sulfonas (17, x =2) se pueden obtener directamente de la reaccién de 5-halo-2-carbonitrilos (15) con alquil o
aril sulfinatos. El grupo nitrilo de los intermedios (17) se puede reducir posteriormente, por ejemplo con complejo
borano-THF (BHs. THF) o hidruro de litio y aluminio (LiAlH4), para proporcionar analogos de 2-aminometil-5-
sulfonilo o -sulfinilo (18). El reactivo BHs. THF puede ser reemplazado por BDs. THF para dar los analogos
dideuterados (19).

Se puede utilizar un método similar para sintetizar analogos de 2-aminometil-4-sulfonilo (23) de férmula (1)
donde Z = --S(0)-C(R'R?),-R3. Los tioéteres (21) se pueden obtener a partir de 4-halo-2-carbonitrilos (20)
mediante sustitucién nucleofilica como se describe anteriormente. La S-oxidacién posterior utilizando m-CPBA
conduce a sulféxidos/sulfonas (22), que pueden reducirse mediante BHz. THF para proporcionar analogos de
2-aminometil-5-sulfinil-(x = 1) o 2-aminometil-5-sulfonil-heteroarilo (x = 2) (23). De manera similar, los anélogos
dideuterados (24) se pueden obtener cuando la reduccién se realiza usando BD3. THF en lugar de BHz. THF.

Esquema 5
Hal = Cl, Br
NCerS~ Hal HSR NG5« MCPBA . g O\\S,,o BH THF s O“s”o
» ~ s N — >
U KoCO3 U R U R HzN’U R
(25) (26} (vig) (28)

RSO:Na

Los analogos de aminometiltiofeno (AMT)-sulfona (28, X =S, Y =Z=CH, x =2 en la formula ), por ejemplo,
se pueden obtener a partir del 5-bromo- o 5-clorotiofen-2-carbonitrilo disponible comercialmente (25) mediante
este método, como se ejemplifica en el Esquema 5.

Esquema 6
NCw S S CPBA NG S Cé') BH,. THF S @
- .
U \© mCPBA U \© Big THE HzN/\@/ @
(29) (30) @n

En otro ejemplo, la mono S-oxidacién del intermedio (29) usando un equivalente de m-CPBA proporciona
sulféxido (30), que puede sufrir una reduccién posterior mediada por borano para producir (5-(fenilsulfinil)tiofen-
2-il)metanamina (31) como se ilustra en el Esquema 6.

Esquema 7

R = «(CR'R%-R® o un precursor convenients del misme
PG = grupo protector
W = -8(0),-C(R'RY),-R* en Farmula (f) x=12

fo)

i
s iy m-CPBA s

X .5
BHaTHE | pg Kby e )
. - , o HoN
V. "R uego proteccidn ﬁ/\{}? R i) pesproteccion 2 /\§~£7/ "

(16) (32) (18)

Z=-5(0),-CR'RH,-R* en Formula (1)

H H
)Q(X-W
HNT %
v

X, X.
NC PG. ;
~Cw BHLTHE ﬁ/\« W i) m-CPBA
Y juega proteccion Y_< ii) Desproteccion SR
-R S-R /O/) x=1 2
(21 (33) 23)
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Otra ruta sintética muy versétil basada en tioéteres intermedios (16) o (21) comienza con la reduccién de la
fraccién nitrilo usando, por ejemplo, BHs. THF como se muestra en el Esquema 7. La proteccién in situ del grupo
amino primario resultante proporciona los correspondientes tioéteres protegidos (32) o (33). La oxidacién
posterior utilizando m-CPBA proporciona las correspondientes sulfonas/sulféxidos protegidos, que pueden

5 someterse a eliminacién del grupo protector (PG) para proporcionar los analogos de 2-aminometil-5-sulfonilo o
sulfinilo deseados (18) o los anélogos de 2-aminometil-4-sulfonilo o sulfinilo (23).

Esquema 8
< Q\Sz,o
s BH3. THF S. _g. i)mCPBA
NG s, 20IBF | pi. . mCPBA N
U "R luegoBoc,0 ﬁ/\@/ R i) TFA (PG = Bog) HQN/\U R
(26) o TFAA (34, PG = Boo) NHs (PG = CF5CO) (28)
(35; PG = CFsCO)
i) R-SH, 0. o
5 KaCOs s. _s. i) m-CPBA 5.S"
NC Cl Boc. Ny —— = h
R AT TRt U W G AT WA
(36) tuego BocgO @n (38)

Para ejemplos de tiofeno, la reduccion del intermedio de nitrilo (26) usando BH3. THF seguido de la proteccion
in situ del grupo amino primario resultante, con por ejemplo, BoczO o anhidrido trifluoroacético (TFAA),

10 proporciona tioéteres protegidos (34) y (35), respectivamente, como se ejemplifica en el Esquema 8. Oxidacién
del resto tioéter usando m-CPBA seguido de la eliminacién del grupo protector (PG) con acido o amoniaco
respectivamente proporciona los analogos de AMT deseados (28). De manera similar, en otro ejemplo, los
analogos de 2-aminometil-5-sulfonil-1,4-tiazol (38) pueden derivarse del 2-clorotiazol-5-carbonitrilo (36)
disponible comercialmente.

15 A1b - Sustitucién de analogos de 5-halo-2-carbonilo:

Esquema 9
R = -{CR'RY,-R® o un precursor conveniente del mismo
PG = grupo protector
Sub = H, OR', OH, NH2
Hal = F, Ci, Br, |
W = -8(0),-C(R'R?%,-R* en Formula {1} =1 3 -
- s x=h
Sub Sub Conversion a
}\(XYHaI HS-R )\(XYS _’m»CPBA 4 XY@)}K —_aminomeﬁlo /\(XY@)}X
g 4 — N T )\« o N
Y-z KaCOy y-z R © - R RNy R
(39) (40) (41) {18)
i) Conversion a
aminometilo iy m-CPBA

ii) proteccion PG-nH ii) eliminacion de PG
X
S
Lo
-z R
34)
Z = -5{0),-C{R'RY,-R® en Formula (1)
Sub Sul X,
W
X HSR Xop  Como mas aniba HzN/\{\(Jf\
o J 1) e \ 1 _—
Y= kg0 v L 5R
Hal S—R Ofy=1 2
{42) (43) (23)
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Los compuestos de sulfona de formula (1) donde W o Z = -S(O)%-C(R'R?),-R3 se pueden sintetizar a partir de
heteroarilos de 5-halo-2-carbonilo (39) o 4-halo-2-carbonilo (42) respectivamente, que podrian estar disponibles
comercialmente en lugar de nitrilos 0 se pueden sintetizar de manera méas conveniente. Los compuestos
carbonilicos se refieren en este contexto a acidos carboxilicos, ésteres, aldehidos y amidas. En el Esquema 9
(ejemplificado para el material de partida 5-halo-2-carbonilo (39)), los compuestos de haloheteroarilcarbonilo
de partida pueden sustituirse con tioles para producir tioéteres (40). Los tioéteres se pueden oxidar a sulfonas
o sulféxidos (41) como se describié anteriormente. Luego, el grupo carbonilo se puede convertir en la fraccién
aminometilo para proporcionar los analogos de 2-aminometil-heteroarilo deseados (18). Alternativamente, la
fraccién carbonilo de los tioéteres (40) se puede convertir en aminometilo y proteger con, por ejemplo (pero sin
limitacién), un grupo Boc. Estos intermedios (34) pueden oxidarse posteriormente a las correspondientes
sulfona/sulféxidos y luego desprotegerse para proporcionar los analogos de 2-aminometil-5-sulfinilo y sulfonilo
deseados (18). Los analogos de 2-aminometil-4-sulfinilo y -sulfonilo (23) se pueden obtener a partir de
heteroarilos de 4-halo-2-carbonilo (42) mediante tioéter (43) de manera similar.

Esquema 10

R= -(CR1R2')n-R3 0 up precursor conveniente def mismo
o BH3 THF
S.
SO,R
HoN ’“\U .

205
45,
Conversié n/' (45) \ s
aamica NC SOR
A

45)

o 2 MsCl iy NaN S
s Reduccion S\ _SO.R e S._SOR il o SOR
(44 (48) (49) (47
]BHg.THF

Ol S Aminacion reductiva
e

(&)

En el Esquema 10 se muestran ejemplos de interconversién de grupos funcionales del carbonilo a las fracciones
aminometilo deseadas para ejemplos de tiofeno con una sulfona en la posicién 5 ya en su lugar (x = 2), pero
se puede aplicar para tioéteres (x = 0) o sulféxidos (x = 1) en otros casos de X, W, Y y Z descritos en esta
solicitud. Por ejemplo, los ésteres (44, R' = alquilo, arilo, heteroarilo, preferiblemente alquilo), &cidos
carboxilicos (44, R' = H) y aldehidos (50) se pueden reducir a los alcoholes correspondientes (48) usando
agentes reductores adecuados, por ejemplo hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) para ésteres, BH3. THF
para acidos carboxilicos y aldehidos. Los alcoholes (48) se pueden sulfonilar con, por ejemplo, cloruro de
metanosulfonilo para dar mesilato intermedio (49). El desplazamiento del mesilato con, por ejemplo, azida
sédica y la posterior hidrogenolisis proporciona los analogos de AMT deseados (47). Los ésteres carboxilicos
(44.) se pueden convertir directamente en amidas (45) mediante tratamiento con NHz a temperatura elevada o
mediante los correspondientes acidos carboxilicos (44, R' = H). Los acidos carboxilicos (44, R' = H) se pueden
convertir en amidas (45) usando un reactivo de acoplamiento adecuado, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida
(DCC), o mediante el cloruro de acilo correspondiente. Las amidas resultantes (45) se pueden reducir a amina
(47) directamente usando, por ejemplo, BHs. THF. Alternativamente, se puede deshidratar a nitrilos (46) con,
por ejemplo, anhidrido trifluoroacético o con P2Os, y posteriormente reducido a aminas (47) usando BH3z. THF.
Los aldehidos (50) se pueden convertir directamente en aminas (47) mediante aminacién reductora usando,
por ejemplo, formiato de amonio y triacetoxiborohidruro de sodio. Como alternativa, se puede convertir en la
amina (47) mediante la oxima correspondiente usando hidroxilamina, seguido de reduccién con oxima usando,
por ejemplo, zinc y acido acético.

A2) Sustitucién nucledfila — fraccidbn aminometil-heteroarilo como nucledfilo:

AZ2a - nucledfilo heteroaril-tiol
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Esquema 11

SPre = precursor de Hol
G = precursor de aminometilo
Hal=F CI Bro |

W = -8{0),-C(R'RY),-R® en Formula {f)
Efiminacion de

X SP X precursor de tiol X
G\« D/Hal e G\« D,SPre G\« W,SH
Y—Z Y—-Z Y—2Z

5 51 (52)
Z = -§(0),-C(R'RY,-R* en Férmula ()

aX X Eliminacion de G X.
{ W  SPre ~ w precursor de fiol W

/| —_— / -— i/
y—4 Y v
Hal SPre SH

(53) {54) {55)

Los heteroariltioles (52) y (55) son componentes esenciales para este método. Estos bloques de construccion
estan disponibles comercialmente o pueden sintetizarse a partir de haloheteroarilos (5) o (53) como se muestra
en el Esquema 11. El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado de la fraccién aminometilo, por ejemplo
un hidrégeno, un nitrilo, un carbonilo, un metilo, un hidroximetilo protegido o un grupo aminometilo protegido.
El grupo haluro de haloheteroarilos (5) o (53) se puede sustituir con un precursor de tiol adecuado (SPre), por
ejemplo mediante sustitucién nucleofilica o acoplamiento cruzado catalizado por metal, para proporcionar
precursores de heteroariltiol (51) o (54). Los grupos precursores se pueden eliminar posteriormente para revelar
los tioles deseados (52) o (55), respectivamente.

Esquema 12
HSWO
8
Boc~ /\(S Br 8 o BOG‘N/\«]S Q. Base Boc— /\(S SH
T Ny 2 ey
Pd(0) o H N
(8 (57 (58)

Por ejemplo, en el Esquema 12, el precursor de tiol es 3-mercaptopropanoato de 2-etilhexilo (57). El bloque de
construccién de tiazotiol (58) se puede sintetizar a partir del intermediario sulfuro (57), como se ejemplifica en
el Esquema 12. Por lo tanto, el acoplamiento cruzado catalizado por Pd de bromotiazol (8) y 3-
mercaptopropanoato de 2-etilhexilo produce sulfuro (57), que se puede convertir en tiazotiol (58) en condiciones
bésicas en una reaccidn retro-Michael.
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Esquema 13

R = -(CR'R%),-R® qun precursor conveniente def mismo
LG = grupo satiente: F_ CI, Br, 1, Suifonatos
G = precursor de aminometilc

W = -8(0)-C(R'R%,-R® en Formula {f) x=1, 2
o SH s, m-CPBA (S) X (é?)x
T e Y s CUAY
(52) (59) (60) (18)
Z = -8{0),-C{R'R?),,-R® en Formula (I}
X.
G\( WoORAG G\( W mCPBA _{ Hz'\'/\g_lzv
VA oo K SR
SH S—R K=1, 7(01 x=1 z(o)x
(55) (62) (63) (23)

Los bloques de construccién de heteroail-5-tiol (52) se pueden usar para sintetizar compuestos sulfonilo y
sulfinilo de formula (1) donde W = -S(0),-C(R'R?),-R® como se ilustra en el esquema 13. El Grupo G puede ser
cualquier precursor adecuado de la fraccion aminometilo, por ejemplo, un grupo hidrégeno, metilo, nitrilo,
carbonilo, hidroximetilo protegido o aminometilo protegido. Condensacién de heteroariltiol (52) con un rango de
haluros de alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo convenientemente sustituidos (R-LG; LG =
F, Cl, Br, |, sulfonatos) en presencia de una base, por ejemplo K.COs, puede generar los tioéteres
correspondientes (59). Los tioéteres se pueden oxidar a las correspondientes sulfonas/sulféxidos (60) con m-
CPBA. Estos se pueden convertir posteriormente en los objetivos aminometil heteroarilo deseados (18) usando
condiciones especificas para grupos G particulares. De manera similar, los compuestos de férmula (l) donde Z
= -§(Ox-C(R'R?),-R3 (23) se puede obtener a partir de heteroaril-4-tiol (55).

Esquema 14
i} POCls,
s KaCOs S._ DMF S5
SH oMe ~
U/ + R-Hal R i) NaBHs HO \ / R
(65) (68) (67)

s O\\,,O iy DPPA, s 9,0
m-CPBA PPhs, DIAD 5~
mOPBA_ o )R AN )

iiy Ho, Pd/C
(68) (28)

En el Esquema 14 se ejemplifica un ejemplo que utiliza el método descrito anteriormente para la construccion
de analogos de AMT. El tiofen-2-tiol (65) disponible comercialmente sufre una reaccién de condensacién con,
por ejemplo, un haluro de alquilo, arilo o heteroarilo convenientemente sustituido en presencia de una base,
por ejemplo, KoCOs, para proporcionar los correspondientes tioéteres (66). La formilacién del anillo de tiofeno
empleando oxicloruro de fésforo y dimetiformamida da los aldehidos correspondientes, que pueden reducirse
a alcoholes (67) utilizando borohidruro de sodio. La S-oxidacién con m-CPBA produce alcoholes sulfonilicos
(68). El grupo hidroxilo del intermedio (68) se puede convertir en el grupo amino correspondiente mediante
diferentes métodos. Por ejemplo, el método ilustrado en el Esquema 14 implica la conversién a la azida
correspondiente en condiciones de Mitsunobu usando azida de difenilfosforilo (DPPA), PPhs y azodicarboxilato
de diisopropilo (DIAD). El producto de azida puede sufrir una hidrogendlisis posterior sobre un catalizador de
Pd/C para producir los analogos de AMT con las sustituciones deseadas (28).

Esquema 15
S\, ~SH R-LG S s, i) mCPBA 8 Q‘s"o
Boc‘ﬁ/\“,;j KoCOs B°°‘ﬁ/\§f R i) HCI HzN/\‘/,L] R
HC
(58) (70) 71

LG = grupo satiente: hale, mesile, tosilo, triflilo
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En otro ejemplo, el tiazotiol (58) se puede condensar con, por ejemplo, un haluro de alquilo, arilo o heteroarilo
convenientemente sustituido en presencia de una base, por ejemplo, KoCOs, para producir tioéteres (70), como
se ilustra en el Esquema 15. Después de la S-oxidacién, el grupo protector se puede eliminar posteriormente
para proporcionar los analogos de aminometiltiazol (AMTZz) (71) deseados como la sal de clorhidrato.

A2b - Heterociclo metalado como nucledfilo.

Esquema 16

R =+CR'R¥,-R% o un precursor conveniente del mismo

Hal = Cl, Br, |
X Metatacion X RSSR X i) S-oxidacion
M . 8, 4ofudacon |
\Y\(,? [\gg/ } \(\\(72»/ R i) Halogenacion
(72) (73) (74)
x=1,2 x=12
B B
Ha ¢ TR T O ™
Y-Z Y-2
(75 (18)

Algunos heterociclos se pueden desprotonar en la posicién 5 usando bases organometalicas fuertes, por
ejemplo alquil-litio, reactivos de Grignard y organocupratos, para producir 2-metil-heterociclos 5-metalados (73)
como se ejemplifica en el Esquema 16. Esta especie metalada puede sufrir sustitucién con disulfuros de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo (RSSR) convenientemente sustituidos para proporcionar
tioéteres (74). La posterior S-oxidacién seguida de halogenacién bencilica produce haluro de heteroarilmetilo
(75). Luego, el haluro puede sustituirse con el grupo amino usando diversos métodos, por ejemplo,
desplazamiento con azida sédica seguido de reduccién ed la fraccién azido para producir los analogos de
aminometilheteroarilo deseados (18).

Esquema 17
Q Q0
8. "Buli S__.s. Nm-GPBA s \\S,,o NaN; 5.
\U RS-SR U R iy NBS, B2,0, BF/U R H,, Pd/C HgN/\U/ R
{76) (77} (78) (28)

El esquema 17 ejemplifica la sintesis de analogos de tiofeno (28) utilizando este método, partiendo del 2-
metiltiofeno disponible comercialmente (76). El 2-metiltiofeno litiado, generado in situ del tratamiento con "BulLi,
puede reaccionar con una variedad de disulfuros (RS-SR) para producir tioéteres de tiofeno (77). Los tioéteres
se pueden oxidar a las sulfonas correspondientes con m-CPBA, y la posterior bromacién bencilica usando, por
ejemplo, NBS y peréxido de benzoilo (BzzOz) proporciona bromuros de alquilo (78). Estos se pueden convertir
en los anélogos de AMT deseados (28) mediante diversos métodos, por ejemplo, condensacién con azida
sédica seguida de hidrogendlisis sobre catalizador de Pd/C como se ejemplifica en el Esquema 17.

A3) Acoplamiento cruzado catalizado por metal

A3a - Acoplamiento de haluro de heteroarilo con tioles sustituidos
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Esquema 18

R = {CR'R%),-R? 0 un precursor conveniente del mismo
Hal = Br, |
G = precursor de aminometio

W = -8(0),-C(R'R?),-R* en Férmula (1}

x=12 =12
HS-R m-CPBA ( ) (O) X
G Hal G s, ——/—+» G S E—
\( 7/ Acoplamiento cruzado \( 7/ \( 7/ 2N/\( Y R
catalizado por metal
(5) (59) (60) (18)
Z = 8(0),-C{R'R?)-R® en Férmula (f)
X
X. HS-R X. i~ CPBA G '
G\« W =  + G w \(_XV HZN/\« /W
Y _J< Acoplamiento cruzado Y l/ S*R Y*{ R
ol Catalizado por metal - Z(O)X =12 (éﬁx
(53) (62) (63) (23)

Los compuestos sulfonilo y sulfinilo de férmula (I) donde W = -S(O-C(R'R?):-R® se pueden sintetizar
convenientemente a partir de haluros de heteroarilo (5; Hal = preferiblemente Br o I), que estan disponibles
comercialmente o se pueden sintetizar facilmente para la mayoria de los ejemplos de X, Y, Z como se ejemplifica
en el Esquema 18. El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado de la fraccién aminometilo, por ejemplo,
un grupo nitrilo, carbonilo, metilo, hidroximetilo protegido o aminometilo protegido. El acoplamiento cruzado
catalizado por metales de ftransicion del compuesto (5) con una variedad de alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroariltioles convenientemente sustituidos usando, por ejemplo, Pd(0) o Cu(l)
puede generar los correspondientes tioéteres (59). Los tioéteres se pueden oxidar a las correspondientes
sulfonas/sulféxidos (60) con m-CPBA. Estos se pueden convertir posteriormente en los objetivos aminometil
heteroarilo deseados (18) usando condiciones especificas para grupos G particulares. Andlogos de 2-
aminometil-4-sulfonilo o -sulfinilo (23) donde Z = -S(O%-C(R'R?),-R3 también se puede obtener mediante este
método a partir del haluro (53).

Esquema 18
NCU HS-R NCU m-CPBA m BH3. THF HQN/\Q
Pd(0 - e
Br © SR o=p R o=§ R
o] [e]
14 (79) (80y (81)

El 4-bromotiofen-2-carbonitrilo (14) disponible comercialmente, por ejemplo, puede sufrir un acoplamiento
cruzado catalizado por paladio (0) con alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, aril o heteroaril tioles para
producir intermedios de tioéter (79), como se ejemplifica en el esquema 19. Los intermedios se pueden oxidar
a la correspondiente sulfona (80) usando m-CPBA. La posterior reduccién con nitrilo mediada por borano da el
producto deseado (81).

Esguema 20
O
Br R-SH S, s )mCPBA S._ Y
Boc~ — -~ Boc~ . .
* N/\(j’ Pd(0) o H/\ﬁ] R iy Hel :ﬁ/\ﬁj R
(8 (70) %))

El ejemplo del Esquema 20 ilustra la sintesis de analogos de aminometiltiazol (AMTz) mediante este método.
El bromotiazol (8) puede sufrir un acoplamiento catalizado por Pd con alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
aril o heteroariltioles convenientemente sustituidos para proporcionar los correspondientes tioéteres (70).
Después de la S-oxidacién, el grupo protector Boc se puede eliminar con HCI para producir los analogos de
AMTz deseados (71).

A3b - Acoplamiento de heteroariltiol con haluros/sulfonatos de arilo o heteroarilo sustituidos
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Esquema 21

Ar = arilo, heteroariio
Hal = Br, |

G = precursor de aminometilo x=1, 2 x=1 2
G X gy ArHal c_X_.g mMCPBA X (819) * X (3/9) #
\« W/ Acoptamsiento cruzado A 77/ “ar \\(\{_Q/ SAr HzN/\« _D/ “Ar
Y-z catalizade por metal Y-z ! Y-z
(52) (82) (83) (84)
X. X
3 g G .
G X_W Ar. Ha!‘ G\(X'W m-CPBA \( /W HgN/\« ,\N
V) Acoplamiento cruzado ) Y Y
Y —[\ S—Ar g~Ar
catalizado por metal ; E
SH S—Ar x=1,2 O)X x=1,2 o’)x
(55) (85) {86) {87)

Los compuestos sulfonilo y sulfinilo de formula (1) donde W = -S(O)-C(R'R?),-R® (n= 0, R® = Ar) se puede
sintetizar convenientemente a partir de heteroariltioles (52), que estan disponibles comercialmente o se pueden
sintetizar para los diferentes ejemplos de X, Y, Z como se ejemplifica en el Esquema 21. El Grupo G puede ser
cualquier precursor adecuado de la fraccibn aminometilo, por ejemplo, un nitrilo o un grupo aminometilo
protegido. El acoplamiento cruzado catalizado por metales de transicién del compuesto (52) con una variedad
de aril o heteroaril tioles convenientemente sustituidos usando, por ejemplo, Pd(0) o Cu(l) puede generar los
tioéteres correspondientes (82). Los tioéteres se pueden oxidar a las correspondientes sulfonas/sulféxidos (83)
con m-CPBA. Estos se pueden convertir posteriormente en los objetivos de aminometil heteroarilo deseados
(84) usando condiciones especificas para grupos G particulares. Los analogos de 2-aminometil-4-sulfonilo o -
sulfinilo (87) también se pueden obtener a partir de tiol (55) mediante este método.

En la siguiente tabla se enumeran ejemplos de heteroarilos convenientemente sustituidos disponibles
comercialmente o de facil acceso, Utiles como materiales de partida para compuestos de Férmula IV.

S .
- B
HyN \\‘\g ?!/ !

Comercial
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CR S CR S

e Y
%WS{OLM(CR‘RQT’”“RG Q

8r

Comercial

§~S<O}x——{cR’Rﬂ)n~—R3 Br

/S\
S(0) —(CRIR?),—R" | R

Cl

g_s‘lﬁ?)x*‘(CR’R’??n"RB O}\Y\. ----- /{J

Ci

Comercial

B. Sintesis y derivacién del grupo -C(R'R?)p-R3

El grupo -C(R'R?),-R? puede introducirse como un tiol (HS-C(R'R?),-R3), disulfuro (R3-C(R'R?),-S-S-C(R'R?),-
R3) 0 como haluros/sulfonatos (LG-C(R'R?)-R3 donde LG = F, Cl, Br, |, 0S0zMe, OSOzPhMe, OSO,CF3, etc)
como se describe en las rutcomo unteriores. Estos intermedios de tiol, disulfuro y haluro/sulfonatos pueden
derivarse completamente antes del acoplamiento y conversidn al producto final de férmula |-V y usarse como
componentes basicos en cualquiera de los métodos generales descritos anteriormente, sin necesidad de
ninguna modificacién adicional.

Alternativamente, cualquiera de los intermedios en las rutcomo unteriores que se forman después de la etapa
de acoplamiento de los grupos heteroarilo LHS y RHS se puede modificar adicionalmente para proporcionar el
producto deseado.

A continuacidén se describen ejemplos de ambos enfoques. Cualquier persona experta en la técnica deberia
tener claro que estos ejemplos no son limitantes y que se puede acceder a otras combinaciones deseadas de
sustituyentes mediante métodos similares.

B1 - Rutas sintéticas a analogos con cadena lateral RHS de férmula (1) (cuando n>0):

X
~
s
Y —2Z 0!
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Esquema 22

Ejemgto de madificacion adicional def grupe RHS post-sintesis

W = -S{0},-C{R'R?),,-R® en Foérmula (1} Hai=F, Cl, Br, |
R*=H G = precursor de aminometilo
X HS R. R LG =F, Cl, 8r, |, OSO;R", OH (Mitsunobu)
G\« D/Ha' + R?( g7 R = alquiic, {(heterojcicloalquilo, (heteroarilo sustituidos
Y-Z R’ Seccion A: cualuiera de los métedos descritos en fa seccion A
(5) (88) \
or
X LG R._.R Q.0
G\( SH ~g” ¢ e A A Y
O g {Seccion &) @ s s R m-CPBA G
Y-z R _— Y YRY \( YRX ,, o
(52) (89)
or 1) 92)
G KM .S R. R /
™™
Y-Z = a
©9) ooy /2 W R
HZN/\( YR?V o
93)
Ejempto de acoptamiento con fragmento de RHS final preformado {
\ /
X R R m-CPBA h=4 R
G Hat 57 G ~g” G ~g?
\g ?/ - 25( / \\ —_— \{ YRR/ // \\ _— \( YR% 1, \‘
) (883) (©1a) (©2)

Los dos enfoques mencionados anteriormente (fragmento RHS preformado o modificacién adicional del
fragmento RHS después del acoplamiento con heteroarilo LHS) se ejemplifican en el Esquema 22 para una
cadena RHS que contiene un grupo sulfona (SOzR). Esto es para fines ilustrativos y se pueden introducir otros
grupos deseados en el fragmento RHS antes o después del acoplamiento.

La sintesis de compuestos de férmula (1) [W = -S(O)-C(R'R?),-R> (n > 0)] donde los precursores de la cadena
lateral RHS estan facilmente disponibles comercialmente y no requieren modificaciones adicionales se describe
en la Seccion A. En el ejemplo que se muestra aqui, un fragmento que lleva el grupo sulfona (88a) se acopla
con el precursor del fragmento LHS (5) para formar el intermedio (91a) que ya lleva el sustituyente sulfona.
Para la sintesis de analogos con un alquil-, cicloalquil-, heterocicloalquil-, bencil- o heteroarilmetil-sulfonilo
(CHR'ASO;R'; Esquema 22) cadena lateral, puede ser mas conveniente comenzar a partir de los
correspondientes precursores de sulfuro tales como sulfidotioles (88), sulfidohaluros, sulfonatos o alcohol (89)
y sulfido-disulfuro (90) como se ejemplifica en el Esquema 22. Estos precursores de sulfuro (88), (89) y (90) se
pueden convertir en bis-sulfuro (91) mediante cualquiera de los métodos descritos previamente en la Seccidén
A. El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado de la fraccibn aminometilo, por ejemplo un grupo
hidrégeno, un nitrilo, un carbonilo, un metilo, un hidroximetilo protegido o un aminometilo protegido. En este
caso, ambos grupos sulfuro se pueden oxidar a bis-sulfonas (92) usando, por ejemplo, m-CPBA. Las bis-
sulfonas (92) se pueden convertir posteriormente en los anélogos de aminometil heteroarilo deseados (93)
usando métodos especificos para el Grupo G, descritos previamente. El ejemplo del Esquema 22 se ilustra
para compuestos de 2-aminometil-5-sulfonil-heteroarilo. Este método también es adecuado para la sintesis de
compuestos regioisoméricos 2-aminometil-4-heteroarilsulfonilo (Z = - S(O)-C(R'R?),-R3).

Esquema 23
s o 2o
S\ Seccin A 3 \/@ \ ) m-CPBA s 30 5=
(25, Hal = Br) (94) (95) (96}

Por ejemplo, se puede obtener un analogo de AMT con una cadena lateral de sulfonilbencilo (96) a partir de
bis-sulfuro (95) como se ilustra en el Esquema 23. El (4-(metiltio)fenil)metanotiol (94) y el 2-ciano-5-
bromotiofeno (25, Hal = Br) se pueden convertir en bis-sulfuro (95) mediante los métodos descritos en la
Seccion A. La oxidacién de ambos grupos sulfuro. usando la oxidacién de m-CPBA produce la bis-sulfona
correspondiente, que proporciona el compuesto AMT deseado (96) después de la desproteccidén de Boc usando
HCI.
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Esquema 24
S\ AcsK S HS0,4 S<
B"\/©/ ACS\O HS \/©/
©7) (98) (94)

Los bloques de construccion de tioles deseables como tales como (4-(metiltio)fenil)metanotiol (94) se pueden
sintetizar mediante varios métodos, por ejemplo, a partir del correspondiente bromuro de alquilo como se ilustra
en el Esquema 24. El grupo bromuro del bromuro de bencilo (97) se puede sustituir por un precursor tio
adecuado, por ejemplo (pero sin limitacién) tioacetato. El tioacetato formado (98) se puede hidrolizar al tiol
correspondiente (94) en condiciones acidas.

B2 - Rutas sintéticas a analogos con cadena lateral RHS de férmula (l1):

X
N
il
HzN \ 77 SO
Y2

(i

Para compuestos de férmula (ll) donde W = S(O)x-(Anillo A), el Anillo A se puede unir al nucleo de
aminometilheteroarilo mediante los métodos descritos en la seccién A si los precursores del Anillo A estan
facilmente disponibles comercialmente. Los métodos descritos en las secciones siguientes permiten la sintesis
de analogos en los que el Anillo A est4 funcionalizado adicionalmente y son validos para ciertos sustituyentes
seleccionados del conjunto descrito en la realizacién [0050].

B2a - Sustituyentes unidos al anillo A mediante un heterodtomo

Esquema 25
W = -8{0},-C(R'R?),-R® en Formula {h (RA} = Anillo A = {heterojarilo { 3 a 15 miembros, {hetero)cicioalquilo
Hal = F, Cl, Br, |
. HS G = precursor de aminometilo
G\« W/Hal . \@—Het(H)n LG =F, Gl Br, |, OS0O,R"
Y7 Het =0 N

) 09) \
or alquitacion,

X Hacion G5 R
X iRe) N G\( 7/5 act s \( 7/ 7

G SH Seccion A A —— AR/
\g ?/ + \@-—Het(H)n — ¥Y-Z (RAYHEUH) S dfontiacion, Y-z @ He\t

H1

o RH2
carbamoilacian,
(52) {100) (102) eic {103)
or
X .S / L
G M { 4 a
\iig, . \@—Het(H)n . (9);(_1 2 y
, S
(69) (101) 2 RN T @ g
RH2
{104}

El método descrito en el Esquema 25 permite unir sustituciones adicionales en el Anillo A mediante un
heteroatomo (Het), donde Het puede ser N, Oy, por tanto, Het(H), es OH o NH2. En su lugar, se puede utilizar
una forma adecuadamente protegida de OH o NH2 y desprotegerla para liberar hidroxilo o amina cuando sea
necesario. Para analogos con Het = S, los métodos sintéticos se describen en la Seccién B2¢. El Grupo G
puede ser cualquier precursor adecuado de la fraccién aminometilo, por ejemplo un hidrégeno, un nitrilo, un
carbonilo, un metilo, un hidroximetilo protegido o un grupo aminometilo protegido. El sulfuro de fenilo sustituido
con Het (102) se puede obtener mediante cualquiera de los métodos descritos en la Seccién A, por ejemplo
mediante la condensacidn de haluro de heteroarilo (5) y tiofenol sustituido con Het (99). El sulfuro (102) puede
sufrir un amplio rango de reacciones en el grupo -Het(H),, por ejemplo alquilacién, acilacién, sulfonilacién,
carbamoilacién, etc. con haluros/sulfonatos de (ciclo)alquilo, cloruros/anhidridos de &cido, cloruros/anhidridos
de sulfonilo, cloroformiatos, isocianatos convenientemente sustituidos para proporcionar las correspondientes
anilinas, amidas, sulfonamidas, carbamatos, ureas para los analogos unidos a N (103, Het = N)
respectivamente, y para los anélogos unidos a O (103, Het = O) se obtienen (ciclo)alquiléteres, ésteres,
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sulfonatos, carbonatos y carbamatos. Estos feniltioéteres sustituidos (103) se pueden convertir en los analogos
de aminometilheteroarilo deseados (104) mediante métodos descritos en la Seccién A. El ejemplo en el
Esquema 25 se ilustra para compuestos de 2-aminometil-5-sulfonil-heteroarilo. Este método también es
adecuado para la sintesis de compuestos regioisoméricos 2-aminometil-4-heteroarilsulfonilo (Z = S(O)x-(Anillo
A)).

Esquema 26

alquitacion, acitacion,
sutfonitacien,

s iacié S
HS K,C0O, NC S catbamoilacion, efc NC S
NC\@/Br A \©\ 2C0; U \©\ carbamatiacion, ¢t U \@\
NH, DMF NH> NRHTRM2
(25, Hal = Br) (105) (106) (107)

s Q\S,,O R™ = (ciclojalquilo, SO.R?, COR*2, COORA? CONHR*
iy m-CPBA H2 tauil
——— = HaN RM2=H, alguilo
iy BH3. THF /\U/ \©\ HiGH?
NRHR

(108)

Por ejemplo, el grupo tiol del 4-aminobencenotiol (105) puede reaccionar selectivamente con bromotiofeno-2-
carbonitrilo (25, Hal = Br) para formar sulfuro de 4-aminofenilo (106) como se ilustra en el Esquema 26. Este
puede condensarse, por ejemplo, con, cloruros/anhidridos de acilo, cloruros/anhidridos de sulfonilo,
cloroformiatos, isocianatos, etc. para dar las correspondientes amidas, sulfonamidas, carbamatos, urea (107),
que pueden convertirse en los analogos de AMT deseados (108) mediante la secuencia de oxidaciéon de m-
CPBA/reduccién de BHs. THF antes mencionada.

B2b - Sustituyentes unidos al Anillo A mediante un grupo carbonilo

Esqguema 27
W = -8(0)«-C(RiR2)"Rs en Formula ()
(RA) - Anilio A = {heterc;arilo (3 a 15 miembros), (hetero)cicioalauilo R = H, alquile, {heterajario
Hal = F, CI, Br, | R = H, aiquilo, hetero)cicloalquilo, (heterojarito

G = precurser de aminometito
LG=F, ClI, Br, {, OSO,R"

G Xl O 2
e
Y-z OR

) (109) \ et
(o]

o ( x=1, 2
) G ¥ -8 0 HNR; G éq . o
G\(XYSH LG o) Seccidn A ~ 7 \(/RA\ LLAEEI S RA
- (RA)—{OR _— vz BT Y-z e
(52) (10 (112) 114
[¢] H
a_Xom [-S \ o \/ v v
e, ) g g
- OR s [o] s [e]
9) ) 2 V-7 (RAr—j<OR : V-7 o
(113) (115)

Se pueden obtener anélogos con el Anillo A sustituido con un éster carboxilico o una carboxamida mediante la
ruta sintética ejemplificada en el Esquema 27. El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado de la
fraccién aminometilo, por ejemplo un hidrégeno, un nitrilo, un carbonilo, un metilo, un hidroximetilo protegido o
un grupo aminometilo protegido. El éster de sulfonilo/sulfinilfenilo (112) se puede obtener mediante cualquiera
de los métodos descritos en la Seccion A, por ejemplo a partir de la sustitucién nucleofilica de haluro de
heteroarilo (5) y tiofenoles convenientemente sustituidos con una amplia gama de carboxilatos de alquilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo (109). Los ésteres (112) se pueden convertir en los analogos de
aminoheteroarilo deseados (113) mediante métodos especificos para el Grupo G como se describid
anteriormente. Alternativamente, la fraccion éster del intermedio (112) se puede convertir, ya sea directamente
o mediante el acido carboxilico, en la correspondiente amida sustituida (R' = H, alquilo sustituido, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo) para proporcionar el intermedio (114). Este se puede convertir
posteriormente en los analogos de aminometilheteroarilo deseados (115) usando los métodos descritos en la
Seccidén A. El ejemplo del Esquema 27 se ilustra para compuestos de 2-aminometil-5-sulfonil-heteroarilo. Este
método también es adecuado para la sintesis de compuestos regioisoméricos 2-aminometil-4-
heteroarilsulfonilo (Z = S(O)x-(Anillo A)).
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Esquema 28

o
S HS )L i s N S \\// N S N A
NCUBr L OMe  LOECCION A} LIOH s
. ’ e BogHN 3% OMe BocHN/\U/
{7 @ ~r \E\) L7

{25, Hal = Br)

o~

{25, Hal = Bn)

0.0 Q Q.0

(118) (117) HNRj, HNR,, (118)

\eat HW

s X /1?\ HCI Y
HN T )Y R = ook ) / NRy
nHCI N
(120) (119

o)
HS {Seccion A) % b4 s, W
\@OM b BocHN’\@” \(‘jj‘on\ne BoeHN" ()~ sd\

(116) (117) HNR, HNRo, (118)

\heit H?V
[oN(e) O o0
\fi Y/
S N
S

U =~
(120 (119)

OH

Por ejemplo, los intermedios éster (117) se pueden obtener a partir de mercaptobenzoato de metilo (116) y 5-

bromotiofen-2-carbonitrilo (25, Hal =

Br) en 4 pasos (véase la Seccién A, Esquemas 5y 8), como se ilustra en

Esquema 28. La conversidn directa de ésteres (117) en amidas (119) se puede lograr mediante tratamiento con
5 aminas primarias y secundarias seleccionadas a temperatura elevada. Alternativamente, la saponificacién de
ésteres (117) proporciona los acidos carboxilicos correspondientes (118). El grupo carboxilo puede sustituirse
convenientemente con una variedad de aminas primarias y secundarias mediante el uso de un reactivo de
acoplamiento adecuado, por ejemplo HBTU o EDCI, para proporcionar las amidas correspondientes (119). La
desproteccién de amina posterior proporciona a los analogos de AMT (120) las sustituciones de carboxamida

10 deseadas.

b2c - Sustituyentes unidos al Anillo A mediante un grupo sulfonilo

Esquema 29

W = -5(0),-C(R'R?),-R® en Formula {f}

(RA) - Anifio A = arilo, heteroarilo (5 ¢ § miembros), cicloalquiio, heterocicloalguito wkyl
Hal = F, Cl, Br, |

(5 = precursor de aminometiio -

LG =F, Cl, Br, |, OSO;R"

X
G\,{\( ~ZI?/HaI . (RAY-S! X

&)

X
G\« D/SH .
Y-Z

(52)

x=00 2
o

R
(121) \
or x=00 2

W 0

(122)

{124) (125)
or x=00r2

X .S 1o / l
G\« TM ) \@_S:/x
Y-Z R

(69)

Q
X \\S/,O
(123) 2 HQN"\Y\( é?’ @

(126)

=00 2
16 oy G ® (), mcarA G5 8 2
[ . \« D/ m4' \« T_ R=0
\@_ ' v-z  (RATS Y-z R

R

Lo
s
R

Los compuestos de férmula (II) con sustituyentes sulfonilo (SOzR) unidos al Anillo A se pueden obtener
mediante las rutas sintéticas ejemplificadas en el Esquema 29.
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En un enfoque, el anillo A se puede unir al nicleo aminometilheteroarilo con los sustituyentes sulfonilo (SOzR)
ya instalados. Los alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y arilheteroarilsulfoniltiofenoles convenientemente
sustituidos (121, x = 2) se pueden condensar con haluros de heteroarilo (5) para dar los correspondientes
sulfuros de sulfonilo (124, x = 2) (Esquema 29). Después de la oxidacién de sulfuro a sulfonilo, el bis-sulfonilo
resultante (125) se puede convertir en los analogos de aminometilheteroarilo deseados (126) mediante
métodos especificos para el Grupo G como se describié anteriormente.

Alternativamente, el sustituyente azufre se instala inicialmente como sulfuro (SR) antes de que el sulfuro
finalmente se oxide al nivel de sulfonilo (SOzR). En el primer enfoque, los bis-sulfuros (124, x = 0) se pueden
obtener a partir de cualquiera de los métodos descritos en la Seccién A, por ejemplo a partir de la sustitucién
nucleofilica de haluros de heteroarilo (5) y sulfidotiofenoles de arilo o heteroarilo convenientemente sustituidos.
(121, x = 0). El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado de la fraccién aminometilo, por ejemplo un
grupo de hidrégeno, un nitrilo, un carbonilo, un metilo, un hidroximetilo protegido o un aminometilo protegido.
Ambos grupos sulfuro de bis-sulfuros (124, x = 0) se pueden oxidar al correspondiente intermedio de bis-
sulfonilo (125) usando, por ejemplo, m-CPBA. El intermedio de bis-sulfonilo (125) se puede convertir
posteriormente en los analogos de aminometilheteroarilo deseados (126) mediante métodos especificos para
el Grupo G descrito anteriormente.

El ejemplo del Esquema 29 se ilustra para compuestos de 2-aminometil-5-sulfonil-heteroarilo. Este método
también es adecuado para la sintesis de compuestos regioisoméricos 2-aminometil-4-heteroarilsulfonilo (Z =
S(O)x-(Anillo A)).

Esquema 30
HS\O [N \(_7/ \O ) mCPBA _ HQN/\U/S\@B?O
\U/ oW R T) BHaTHF “gr
(25, Hat = BY) (127) (128) (129

(R = alguilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo sustituidos)

Por ejemplo, la condensacién de sulfurotiofenoles convenientemente sustituidos (127) con 5-bromotiofeno-2-
carbonitrilo (25, Hal = Br) conduce a bis-sulfuros (128) como se ilustra en el Esquema 30. Tratamiento posterior
con m-CBPA convierte ambos grupos sulfuro en las correspondientes sulfonas. La bis-sulfona resultante se
puede reducir con BHs. THF para proporcionar los analogos de AMT deseados (129).

Esquema 31
L e
HS “ K00 \(_7/ \O || .o ) mCPBA HQNWS\G_‘?\S«,O
U NRﬂ R i) BHyTHF “NR'
(25) (130} (131) (132)

(R = alquilo, cicloalquito, heterocicloalguilo, arilo, heteroarilo sustituidos}

En otro ejemplo, se pueden introducir sustituyentes de sulfonamida en el Anillo A usando este método,
comenzando a partir de sulfonamidotioles (130) y 5-bromotiofeno-2-carbonitrilo (25) convenientemente
sustituidos como se ilustra en el Esquema 31. Los intermedios de sulfuro resultantes (131) se pueden convertir
en los analogos de AMT deseados (132) como se describié anteriormente.

Esquema 32
X=Fo Cl. parao meta
oso HNR' qé'P O“S'P
1 ~ci 2 X NRY NaSMe ‘ NRY
X7 P X1 P HS—{r P
(133) (134) (130)

El esquema 32 ejemplifica la sintesis de algunos componentes bésicos de sulfonamido-tiofenol (130), a partir
de los cloruros de para/meta fluoro- o clorobencenosulfonilo disponibles comercialmente (133). Por tanto, la
condensacién de cloruro de sulfonilo (133) con aminas primarias o secundarias convenientemente sustituidas
proporciona las correspondientes sulfonamidas (134). El tratamiento posterior con NaSMe (>2 equiv)
proporciona los tiofenoles deseados (130).
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Esquema33

Q 0, ,0 )
¢l N ‘\s”\o S, S _Ng_ 50 i) POC, Se 5. N O\\S,/O
So__SH s KC0s ) s DMF ST
e U= e
i) NaBH;
(65) (135) (136) (137)
o o .o )DPPA 0.0 0.0
m-CPBA 8. g Ny ~57_ PPhg, DIAD S, V¢ Ny i
— ; wn L
P i) Hy, P/C L
(138) (139)
s s Q0 Come mas arriba S Q\S,/O 3 o
SH ¢l g7 Lome 3=
NN N LS
(65; (140) (141)

En otro ejemplo, la condensacién del tiofeno-2-tiol (65) disponible comercialmente con haloarilo o
haloheteroarilo (ejemplificado en el Esquema 33 con cloropiridinas (135)) conduce a tioéteres (136). La
formilacién del anillo de tiofeno empleando oxicloruro de fésforo y dimetiformamida da los aldehidos
correspondientes, que pueden reducirse a alcoholes (137) utilizando borohidruro de sodio. La S-oxidacién con
m-CPBA proporciona alcohol sulfonilico (138). El grupo hidroxilo del intermedio (138) se puede convertir en el
grupo amino correspondiente mediante diferentes métodos. Por ejemplo, el método ilustrado en el Esquema
33 implica la conversion a la azida correspondiente en condiciones de Mitsunobu usando DPPA, PPhs y DIAD.
El producto azida puede sufrir una hidrogendlisis posterior sobre un catalizador de Pd/C para producir los
analogos de AMT con las sustituciones deseadas (141). El método descrito en el Esquema 33 también se
puede aplicar a la sintesis de otros ejemplos con anillo heterociclico A, por ejemplo, analogos de bis-tiofeno
(141).

Esquema 34
Hal = F, Cl, Br, | .
G = precursor de aminometiio
Hal' = F, Cl, Br, |
QL0 O\ O
X, Y7 . X %
G Kytal M Seccion Ay O~ S Nucledfiles e e
T Yz o socios de Y-z
e Hal' Hal R
acoplamiento
(5) (142) (143) (144)
Q.0
X g”
L HNTO
Y-Z
R
(145)

En un método alternativo, los sustituyentes sulfonilo se pueden obtener, por ejemplo, mediante desplazamiento
de halégeno o acoplamiento cruzado del Anillo A sustituido con halégeno, como se ejemplifica en el Esquema
34. El intermedio 4-halobenceno (143) se puede obtener mediante cualquiera de los métodos descritos en la
Seccion A, con la sustitucién nucleofilica entre 4-halotiofenol (142) y haluro de heteroarilo (5) y la posterior
oxidacién de sulfuro a sulfona ilustrada aqui. El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado de la fraccién
aminometilo, por ejemplo un grupo de hidrégeno, un nitrilo, un carbonilo, un metilo, un hidroximetilo protegido
o un aminometilo protegido. El intermedio (143) se puede sustituir convenientemente con cualquier nucleéfilo
adecuado (mediante sustitucién nucleéfila) o compafieros de acoplamiento (mediante acoplamiento cruzado)
para proporcionar el intermedio (144). Este intermedio versétil se puede utilizar para unir varios sustituyentes
en el anillo A, por ejemplo, se puede sustituir con aminas y alcoholes para producir anilinas y éteres, y con
nucleéfilos basados en carbono o compafieros de acoplamiento para introducir sustituyentes de alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo. Cuando se emplean como nucledfilos, por ejemplo, alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, aril, heteroaril tioles, se obtienen los correspondientes sulfuros (R = SR") que pueden
oxidarse posteriormente a los intermedios de bis-sulfona (144, R = SO5R') con m-CPBA. Este intermedio se
puede convertir en los analogos de aminometilheteroarilo deseados (145) usando condiciones especificas para
el Grupo G descrito previamente. El ejemplo del Esquema 34 se ilustra para compuestos de 2-aminometil-5-
sulfonil-heteroarilo. Este método también es adecuado para la sintesis de compuestos regioisoméricos 2-
aminometil-4-heteroarilsulfonilo (Z = S(O)x-(Anillo A)).
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Esquema 35

n
AP ﬁ 0y 0
U Q Secei6n A BocHN/\'<_7/ @\ T BocHN/\iJ/ \Q
oo 3 ﬁ
0

(25, Hal =Br) (142, Hal = CI (146) (147

\\'/

MCPBA BocHN’\(_7/\©\)8 RO HN Ag\@ﬁo»-«

I

(148) o (149) o

Por ejemplo, la clorofenilsulfona (146) se puede obtener a partir de 5-bromotiofeno-2-carbonitrilo (25, Hal = Br)
y 4-clorotiofenol (142, Hal' = Cl) mediante los métodos descritos anteriormente, como se muestra en el
Esquema 35. El 4tomo de cloro de la sulfona (146) se puede sustituir convenientemente con otros grupos
funcionales, por ejemplo, mercaptoetanol u otros mercaptoalcanoles para producir sulfuros (147), que
posteriormente se pueden oxidar a los intermedios de bis-sulfona (148) con m-CPBA. Este intermedio se puede
tratar con HCI para eliminar el grupo protector Boc, proporcionando los analogos de 5-sulfonilfenil-sulfonil AMT
(149).

B3 - Rutas sintéticas a compuestos de férmula (I11):

X

=\ _L'— (CR™RE3),—2 Aniio B R®
\W / q nitto
HoN \ SO
Yoz \ ‘ / r

R Qi

La sintesis de compuestos de formula (Ill) [W = S(O)Ar(R*)p-L1-(CRA*RE%),-L%{Anillo B]-R®] donde los
precursores de la cadena lateral de RHS estan facilmente disponibles comercialmente y no requieren
modificaciones adicionales se describe en la Seccién A. Los métodos siguientes ilustran algunas de (pero no
se limitan a) las modificaciones para introducir sustituciones particulares en la cadena lateral de RHS. El
fragmento RHS con las sustituciones deseadas se puede unir directamente al fragmento heteroarilo LHS como
un tiol (o disulfuro, haluro, etc).

Alternativamente, se puede unir un intermediario RHS conveniente al fragmento heteroarilo LHS y luego
modificarlo convenientemente para introducir el R*deseado, L', -(CR”**RB%),-, Anillo B ofy grupos R®. Todos los
ejemplos descritos en esta seccidn se ilustran para compuestos de 2-aminometil-5-sulfonil-heteroarilo. Todos
los métodos empleados también son adecuados para la sintesis de los compuestos regioisoméricos 2-
aminometil-4-heteroarilsulfonilo (W = S(O)Ar(R*)s-L1-(CRARE%)¢-L>-[Anillo B]-R5).

Esquema 36

X=Fo CI parao meta

SOH

oo HNY —OH  5-bromoticfenc o]

il O \”’ : -2-carbonitrifo, \(_7/ _,—‘ ’O ;‘_
e

X {Seccion C1g) HS™C KoCOs

(150) (151) (152)

i) m-CPBA
lii) BHg/THF

O\\ /,O

Por ejemplo, se pueden introducir anillos de heterocicloalquilo sustituidos en el fragmento RHS en las etapas
iniciales de la ruta sintética, como se ejemplifica en el Esquema 36 (p =0, g =0, L1 = SO, L2 = enlace). Los
cloruros de para/meta fluoro- o clorobencenosulfonilo (150) se pueden condensar con aminas ciclicas
convenientemente sustituidas, diaminas ciclicas, otros heterocicloalquilos ciclicos que contienen una amina
secundaria u otras aminas que contienen un sustituyente ciclico (S-prolinol ejemplificado aqui), para
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proporcionar las sulfonamidas correspondientes. Estos se pueden convertir en los tiofenoles deseados (151)
mediante métodos similares a los descritos en el Esquema 32. Estos tioles se pueden condensar con 5-
bromotiofeno-2-carbonitrilo (25, Hal = Br) y luego convertirse posteriormente en los analogos de AMT deseados
(153) mediante los métodos descritos en la Seccidn A.

Esquema 37

Paran>1
3 o\‘sffo O\\ /O
Bochn () n>t MsCl BocHN/\(_?/ H-Nu
ﬁOH EtaN OMS o M-Nu
o=8
(148) o (154) 0
O\‘ ’/O O\\ 1,0
S. 8 3.8
BocHNW n=1  HCI HQN/\@/ ns1
ﬁ”“ nHCH ﬁ““
o=y o=
(155) o (156) o]
Paran>1
\\ ’/ /,
BOGHN/\O/ \Q MsCl_ BocHN’\(_y/ HNo
CH Eth o MNU
O,sj o's 7
(t48,n=1) O (157) Q
o\\s,,o s 0P
BOCHN/\U/ Q HCl HaoM \
_/"—Nu HCI Nu
o=} o=§f
(158) 0 (159) o

Nu = nucledfilo gque contiene el anifio B

El Esquema 37 ejemplifica una ruta sintética para compuestos de férmula (lIl), donde el Anillo B puede estar
sustituido con cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, heteroarilo y estd unido mediante una cadena lateral de
sulfonilalquilo (p = 0, g = n + 1, L1 = 80, L2 = enlace, R® =H). Por ejemplo, los intermedios de
hidroxialquilsulfona (148) se pueden obtener mediante los métodos descritos en el Esquema 35. El grupo
hidroxilo se puede convertir en un grupo saliente, por ejemplo el mesilato, mediante tratamiento con cloruro de
metanosulfonilo como se muestra en el Esquema 37. El mesilato resultante (154) se puede sustituir
convenientemente con una variedad de nucledfilos (H-Nu y M-Nu, M = Cu, Zn, etc.) que contienen un sistema
de anillo, por ejemplo, aminas primarias y secundarias sustituidas con cicloalquilo o heterocicloalquilo,
alcoholes sustituidos con cicloalquilo o heterocicloalquilo, fenoles, anilinas, etc., cupratos de arilo y heteroarilo
para proporcionar las sulfonas correspondientes (155). La hidroxietilsulfona (148, n = 1) proporciona vinilsulfona
(157) tras el tratamiento con cloruro de mesilo. Los nucleéfilos (H-Nu y M-Nu) similares a los anteriores se
pueden introducir en la vinilsulfona (157) mediante una adicién tipo Michael, lo que da lugar a las
correspondientes sulfonas (158). Las sulfonas (155) y (158) se pueden convertir en los analogos de AMT
deseados (156) y (159) mediante tratamiento con HCI.

Esquema 38

) O‘:S,[O
U O FeCl; G
’1 \‘ LG
(29) (159) {180)

Yéase Esquemaf

Otro ejemplo de ruta a compuestos de Férmula (1), donde el Anillo B = arilo o heteroarilo (p =0, q=0, L1 =
SOy, L2 = enlace), utiliza la reaccién de Friedel Craft como se describe en el Esquema 38. Por lo tanto, el
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tratamiento del tioéter (29; ver el Esquema 6 para métodos sintéticos) con cloruros de arilo o heteroarilsulfonilo
convenientemente sustituidos en presencia de un catalizador acido de Lewis como FeCls conduce
selectivamente al correspondiente intermedio parasulfonilado (159). Luego, esto se puede convertir en los
analogos de AMT deseados (160) mediante los métodos descritos anteriormente.

(CRA4RB4)‘ R5
u

®Y, (V)

Rutas sintéticas a compuestos de formula (1V)

Y—2

/\( X\va — /S(O)y(CRA“RB“)S—F
Ha \ s \ j

Los compuestos de férmula (IV) se pueden sintetizar mediante cualquiera de los métodos descritos
anteriormente. En un ejemplo no limitante mostrado en el Esquema 39, el Anillo D puede introducirse mediante
un carbamato o un conector de urea a un intermedio de pirrolidinametilo (152, p = 0, Anillo C = pirrolidina, --
(CRARB4)- = CHy, L3= OCONH o NCONH, t = 0) obtenido mediante métodos descritos previamente en el
Esquema 36. Por lo tanto, la adicién de isocianatos de arilo o heteroarilo convenientemente sustituidos a
intermedios de hidroxipirrolidinametilo o aminopirrolidinametilo (152) proporciona los correspondientes
carbamatos o ureas (161). Estos se pueden convertir en los analogos de AMT deseados (162) mediante los
métodos descritos anteriormente. La derivacion de alcoholes para formar numerosos tipos de enlaces a un
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo o una cadena que lleva uno de estos grupos es bien conocida
en la técnica, por lo que no se limita Unicamente a carbamatos y ureas. Todos los ejemplos descritos en esta
seccidn se ilustran para compuestos de 2-aminometil-5-sulfonil-heteroarilo. Todos los métodos empleados son
adecuados también para la sintesis de los compuestos regioisoméricos 2-aminometil-4-heteroarilsulfonilo.

Esguema 39
Het = O, NH
NC~S3-S Ay Q0 pery Ao NC®>S8 A Q% n e M
T DL e AN T L e R,
# N # N A
O DK
(152; Esquema 36} (181)
i) m-CPBA
iiy BH3 THF
s Q.0
14 0 H
HoN X w0 —H
N \G_Js\ S
- O
o]
(162)
Rutas sintéticas a compuestos de férmula (Va)
S(C))),—Rs
X
\I\
LAy
HaN \ 77 SO
Y—z \ ‘ /
R* 7
RY g7 wa)

En general, los compuestos de férmula (Va) se pueden sintetizar mediante cualquiera de los métodos descritos
previamente en la Seccién Ay B2c. Ademas, los compuestos de esta clase se pueden sintetizar mediante el
intermedio bis-sulfonilo (164, Esquema 40) que lleva un grupo saliente (LG), que se puede obtener mediante
cualquiera de los métodos descritos anteriormente. El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado de la
fraccién aminometilo, por ejemplo un grupo hidrégeno, un nitrilo, un carbonilo, un metilo, un hidroximetilo
protegido o un aminometilo protegido. Como se ilustra en el Esquema 40, el grupo saliente (LG) en el intermedio
(164) puede sustituirse convenientemente por una variedad de sustituyentes arilo, heteroarilo, alquinilo,

59



10

15

20

25

30

ES 2985706 T3

alquenilo y amino usando acoplamientos cruzados catalizados por metal, por ejemplo, acoplamiento de Suzuki
que emplea acidos borénicos/boronatos, acoplamiento de Stille que emplea estannatos, acoplamiento de
Sonogashira que emplea cupratos de alquinilo, acoplamiento de Heck que emplea alquenos y acoplamiento de
Buchwald que emplea aminas. El producto acoplado (165) se puede convertir en los analogos de
aminometilheteroarilo deseados (166) mediante métodos descritos previamente.

Esquema 40

G = precursor de aminometito

RS = alquito, cicloalquilo, heterceicloalquilo, arile, heteroarito sustituicos
R = alquite, cicloatauiie, heterccicloalauilo, arito, heteroarilo, alquinilo, alquenio sustituidos | N&',

LG =Ct Br, | OTfetc.

Q.0 G, Q G,
Secciones A %0 5 5 2coplanverio Q0 8P 2P % //O
Hs Sgi G s - -
l = ‘/EQ{‘ \( 7/ \E;/ 5 szado G\( YS\Q/S HZN/\( YS\Q/ RS
> EE—— —
LG jiel R7 R
(163) (164) \ (165) (:66)
Q, 0 Q.0 0 Q.0 a Q
Secciones A g X7 R X % K Q 4 % 0
S e ¢ y B2 W T I SN S HZN/\\(\ 7/3 e
P R 4 — Yz P
O'Bu Q'Bu OH oRr'
{167) {168) (169) (170)

Los compuestos de férmula (Va) con sustituyente alcoxi R7 se pueden sintetizar a partir de éteres terc-butilicos
(168, Esquema 40), que se pueden obtener mediante cualquiera de los métodos descritos anteriormente en la
Seccién A y B2c, por ejemplo mediante la condensacién de haluros de heteroarilo (5) y tiofenoles
convenientemente sustituidos (163). Los terc-butil éteres (168) se pueden convertir en los analogos
aminoheteroarilo finales (170, R' = 'Bu) directamente mediante métodos especificos del Grupo G descritos
anteriormente. Como alternativa, pueden someterse a desproteccion con alcohol utilizando, por ejemplo, HCI
para producir fenoles (169). Los fenoles (169) se pueden convertir en el intermedio (164) mediante sulfonacién
con, por ejemplo, anhidrido triflico, para producir el triflato correspondiente (164, LG = OTf). Esto puede sufrir
acoplamientos cruzados catalizados por metales con el mismo conjunto de sustrato mencionado anteriormente
para producir intermedios (165), que pueden convertirse posteriormente en los objetivos de aminometil
heteroarilo (166) usando métodos especificos para el Grupo G descritos anteriormente. Los analogos
sustituidos con alcoxi (170) se pueden obtener mediante la condensacién de fenoles (169) con
haluros/sulfonatos/tricloroacetimidatos de alquilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo convenientemente sustituidos
para dar los alcédxidos correspondientes. Estos se pueden convertir posteriormente en los anélogos de
aminometilheteroarilo deseados (170) mediante métodos especificos del Grupo G descritos anteriormente en
la Seccidén A. Todos los ejemplos descritos en esta seccién se ilustran para compuestos de 2-aminometil-5-
sulfonil-heteroarilo. Todos los métodos empleados son adecuados también para la sintesis de los compuestos
regioisoméricos 2-aminometil-4-heteroarilsulfonilo.

Esquema 41
Sc—BCQCioneS A \\ /, acoptamiente cruzade
¥ Bec catalizado por Pd
(25, Hal = 171) ary B
\\ ,/ \\ ,/ \\ 1, O\\ //O
S\
BocHN/\Q/ e, /\Q/
nHCI
R7
(173) (174

Por ejemplo, se pueden obtener analogos de formula Va con sustituyentes R7 alquenilo, alquinilo, alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo. a través de intermedio de bromuro (172, Esquema 41), que
puede sintetizarse a partir de 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (25, Hal = Br) y tiofenoles convenientemente
sustituidos, por ejemplo 3-bromo-5-(metiltio)bencenotiol (171) como se ilustra en el esquema 41. El &omo de
bromo del intermedio (172) se puede sustituir convenientemente usando una variedad de procesos de
acoplamiento catalizados por Pd(0). El grupo protector Boc del producto de acoplamiento cruzado (172) se
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puede eliminar posteriormente mediante tratamiento con HCI para proporcionar analogos de 5-(1,3-bis-
sulfonilaril) AMT con los sustituyentes deseados (174).

Esquema 42
HS S
|) NaSMe ') NaSMe -~
ity m-CPBA iy TFAA luego
Et;N, MeOH By
(175) (176) (171

La sintesis de uno de los materiales de partida de tiofenol (163), por ejemplo 3-bromo-5-(metiltio)bencenatiol

5 (171), a partir del 1,3,5-tribromobenceno (175) disponible comercialmente se describe en el Esquema 42. Uno

de los tres grupos bromuro se puede sustituir con tiometdxido de sodio para producir el monosulfuro

correspondiente, que se puede oxidar selectivamente a sulféxido (176) usando un equivalente de m-CPBA. En

este punto, uno de los dos bromuros restantes se puede sustituir convenientemente por tiolatos, por ejemplo

tiometéxido de sodio, como se muestra en el Esquema 42. El producto sulféxido-sulfuro correspondiente puede

10 luego someterse a una reaccién de tipo Pummerer empleando anhidrido trifluoroacético, trietilamina y metanol
para producir 3-bromo-5-(metiltio)bencenotiol (171).

Esquema 43
HS SMe SecconesA . g O\‘S"O O‘\S’P ,\(i?E“ép O‘\SI’O
S ¢ B2 ~ ~
NCUBr + ¥ \ BH3 THF HoN o/
e o
O'Bu O'Bu 0'Bu
(25. Hal = Br) 477) (178) (179)
le
IR
~
U \@/
OH
(180)

En otro ejemplo, la sintesis de analogos de férmula Va con sustituyentes alcoxi (R7) se ilustra en el esquema
43. El terc-butil éter (178) se puede obtener a partir de 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (25, Hal = Br) y tiofenol

15 (177) mediante métodos descritos anteriormente. Se puede convertir directamente al al anélogo de terc-butoxi
AMT (179) usando BH3. THF. Para permitir mas sustituciones en el &tomo de oxigeno, la fraccién terc-butilo de
(178) se puede eliminar mediante tratamiento con HCI, proporcionando fenol (180).

Esguema 44
\\/f \‘/l
\(_7/ \Q/ ~ R-X NCU Q/ ~ BHaTHF /\Q’ \©/
H-N
(180) (181) {182)
T60,
collidine
o 0 ) 0.0 o 0 o, G
Y N/ Y/ NS/ NI
NG~ ™y, -S 5\ S8 S BHyTHF SIS §
\U/ \© U \i;r HZN/\U/ \@/
oTf Y Y
(183) (184) (174)

R = alquilo, cicloalquilo, helerocicloatquito,
alquentto, alquinifo, ario, heteroariio, NR'»

El intermedio de fenol (180) se puede alquilar con haluros/sulfonatos de alquilo primarios y secundarios
20 convenientemente sustituidos o tricloroacetimidato de alquilo terciario para proporcionar los éteres
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correspondientes (181), que tras la reduccién usando BH3. THF proporciona los anélogos de AMT deseados
(182) como se ilustra en el Esquema 44. Ademas, el grupo hidroxilo libre del fenol (180) se puede convertir en
un grupo saliente, por ejemplo, un triflato (183), que se puede sustituir convenientemente usando una variedad
de procesos de acoplamiento catalizados por Pd, por ejemplo con acidos borénicos/boronatos de alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o alquenilo (Suzuki) o sus estanatos equivalentes (Stille), cuprato de alquinilo
(Sonogashira), aminas (Buchwald), etc. Los productos de acoplamiento cruzado (184) pueden reducirse
posteriormente mediante BH3. THF para proporcionar analogos de férmula Va (174) donde R” es un sustituyente
a base de carbono o nitrégeno.

Esquema 45

i) 'BUOC(NHIGC, & PA(PPha),, NaO'Bu,

By Br Br SR HS SR®
BF.QEt, TIPS-SH
i) 'Buli luego luego TBAF
OH R®3SR® 0'Bu O'Bu
(185) (186) (167}

La sintesis de los componentes bésicos del tiofenol (167) se ilustra en el Esquema 45. El 3,5-dibromofenol
(184) disponible comercialmente se convierte primero en el correspondiente terc-éter butilico mediante
tratamiento con terc-tricloroacetimidato de butilo (‘BUOC(NH)CCIs) en presencia de BFs.OEt,. El intercambio
de litio-bromo y posterior enfriamiento con un disulfuro convenientemente sustituido (R®PRSS®), por ejemplo
disulfuro de dimetilo (R® = Me), proporciona sulfuros (186). Luego, este puede sufrir un acoplamiento cruzado
catalizado por Pd(0) con un precursor de tiol, por ejemplo triisopropilsililtiol (TIPS-SH), para producir los sulfuros
de sililo esperados, que se tratan con TBAF para revelar los tiofenoles deseados (187).

Rutas sintéticas a compuestos de férmula (Vb)
AN
W

i1 a
o oy

R,

R’ (Vi)

En general, los compuestos de férmula (Vb) se pueden sintetizar mediante cualquiera de los métodos descritos
anteriormente. Ademas, los compuestos de esta clase se pueden sintetizar mediante los intermedios de haluro
(188, Esquema 46), que se pueden obtener mediante cualquiera de los métodos descritos anteriormente, por
ejemplo a partir de la condensacion de haluros de heteroarilo (5) y tioles convenientemente sustituidos (187).
El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado de la fraccién aminometilo, por ejemplo un hidrégeno, un
nitrilo, un carbonilo, un metilo, un hidroximetilo protegido o un grupo aminometilo protegido.

Esquema 45
G = precursor de aminometilo

RS = alquilo, cicloalquilo, heterocicloalguilo, ariio, heteroario sustituides
R7 = alquile, cicloalquito, heteracicloalquilo, arilo, heteroanio, alquiio, alquentle sustituidos, NR'y

Hal' = F, G, Br
Hat?=Cl, Br, 1,
5 X Ow,o Hal? X S, L Hal2 acopiamiento
HS Hal® o na G\« ‘/7/3 al iy ROSH G\« »/S @ trizado
Y-Z o Y Z RS
Hal® Hal! i) m-CPBA Se.
187) (188) (189)
0. o Q.0
X 7 X % 7
G S R S R
o e BNTTE T
Y~Z RS Y-z .R®
S Ss
0 0" O

(190) (191)
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Como se ejemplifica en el Esquema 46, el grupo haluro (Hal', preferiblemente F y Cl) para a /a fraccién sulfonilo
en el intermedio sulfonilfenilo (188) puede sufrir una sustitucién nucleéfila selectiva con alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, aril y heteroariltioles convenientemente sustituidos (R®SH) para producir los
correspondientes sulfuros, que posteriormente se pueden oxidar a sulfona (189) usando m-CPBA. El grupo
haluro (Hal?, preferiblemente |, Br y Cl) de la sulfona (189) se pueden sustituir convenientemente con una
variedad de sustituyentes arilo, heteroarilo, alquinilo, alquenilo y amino usando acoplamientos cruzados
catalizados por metal, por ejemplo, acoplamiento de Suzuki que emplea acidos bordnicos/boronatos,
acoplamiento de Stille que emplea estannatos, acoplamiento de Sonogashira que emplea cupratos de alquinilo,
acoplamiento de Heck que emplea alquenos y acoplamiento de Buchwald que emplea aminas. Los productos
acoplados (190) se pueden convertir en los analogos de aminometilheteroarilo deseados (191) mediante
métodos descritos previamente. Todos los ejemplos descritos en esta seccidn se ilustran para compuestos de
2-aminometil-5-sulfonil-heteroarilo. Todos los métodos empleados son adecuados también para la sintesis de
los compuestos regioisoméricos 2-aminometil-4-heteroarilsulfonilo.

Esquema 47
S O\”o $ O\\S”O Br
NG S B HS Br Seccion A A L34 Br j)NaSMe  BocHN
‘ SR BocHN HRashe \
' . 5
(25, Hal = B) (191) (192) (193) ©
e Snads Q.0 B
2o S s R7
* " HQN/\U
iiy HCI nHGI 5 R’ = glguila, cicloaluilo, alquentlo,

& Y alquinilo, ailo, heteroarilo, NR'»
(184)

Un ejemplo de AMT se ilustra en el Esquema 47. El intermedio de fluorobenceno (192) se puede obtener a
partir de 5-bromotiofeno-2-carbonitrilo (25, Hal = Br) y 3-bromo-4-fluorobencenotiol (191), ambos disponibles
comercialmente, mediante métodos descritos anteriormente. La condensacién con un tiolato (tiometéxido de
sodio en este ejemplo) y la posterior oxidacién del sulfuro proporcionan bis-sulfonilbrorobenceno (193). El
atomo de bromo del intermedio (193) se puede sustituir convenientemente usando una variedad de procesos
de acoplamiento catalizados por Pd(0), por ejemplo con acidos/boronatos alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo
o alquenilborénicos (Suzuki) o los estanatos equivalentes (Stille)., cuprato de alquinilo (Sonogashira), etc. asi
como aminas (Buchwald). El grupo protector Boc del producto de acoplamiento cruzado se puede eliminar
posteriormente mediante tratamiento con HCI para proporcionar anélogos de 5-(1,4-bis-sulfonilaril) AMT (194)
con los sustituyentes R’ deseados.

Rutas sintéticas a compuestos de férmula (Vc)

S0y, R
X
\W
HQN \ '"!‘L“SfO) R?
7N\
Y —7 ’
(RA).) (VG

En general, los compuestos de férmula (Vc) se pueden sintetizar mediante los métodos descritos en la Seccién
A. Ademas, los compuestos de esta clase se pueden sintetizar mediante el intermedio haluro (196, Esquema
48), que se puede obtener mediante los métodos descritos previamente en la Seccién A y B2¢, por ejemplo
mediante la condensacién de haluros de heteroarilo (5) y tioles convenientemente sustituidos (195). El Grupo
G puede ser cualquier precursor adecuado de la fraccibn aminometilo, por ejemplo un hidrégeno, un nitrilo, un
carbonilo, un metilo, un hidroximetilo protegido o un grupo aminometilo protegido.
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Esquema 48

G = precursor de aminometilo
R® = alquiio, cicloalquilo, heteracicloalguile, artlo, heteroariie sustifuidos
R’ = alquilo, cicloalquiio, heteracicloalquilo, arifo, heteroarilo, alquiniio, alquenilo sustituides, NR'»

Hal' = C1, B, §
Secciones A Q.0 0,0 Q.0 Q.0
HS Sups yB RPN bl j (T2 - 5%
RS Y \« »/ RS 3coplamiento cruzado \« h/ RO
Y-2 Y-z
Hal' Hal' RY
(185) {198) 197
X O‘\s 0 o\\s,/o
SRR
Y-Z
RT

(198)

Como se ejemplifica en el Esquema 48, el grupo haluro (Hal') en el intermedio de bis-sulfonilfenilo (196) se
puede sustituir convenientemente por una variedad de sustituyentes arilo, heteroarilo, alquinilo, alquenilo y
amino utilizando acoplamientos cruzados catalizados por metal, por ejemplo, acoplamiento de Suzuki que
emplea é&cidos borénicos/boronatos, acoplamiento de Stille que emplea estanatos, acoplamiento de
Sonogashira, que emplea cupratos de alquinilo, acoplamiento de Heck que emplea alquenos y acoplamiento
de Buchwald o sustituciéon nucleofilica aromatica directa que emplea aminas. Los productos acoplados (197)
se pueden convertir en los analogos de amino metil heteroarilo deseados (198) mediante métodos especificos
del Grupo G descritos previamente. Los métodos descritos anteriormente se ilustran para compuestos de 2-
aminometil-5-sulfonil-heteroarilo, pero también son adecuados para la sintesis de los compuestos
regioisoméricos de 2-aminometil-4-heteroaril-sulfonilo.

Esquema 49

LG = ClI, Br, |, OSO,R" i) Pd(@)

MeO\n,/\/SH

Br SH R-LG Br SR o HS SR
\©: C[ iiy Base \@
Br Br Br

{199} (200) (201)

En el esquema 49 se ilustra un ejemplo de la sintesis de bloques de construccién de tiofenol (201). El 2,5-
dibromofenol (199) disponible comercialmente puede suftrir sustitucién nucleofilica con una variedad de haluros
o sulfonatos de alquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo convenientemente sustituidos para producir tioéteres
(200). El grupo meta bromuro puede sufrir un acoplamiento cruzado catalizado selectivamente por Pd(0) con
3-mercaptopropanoato de metilo como se describe en la Seccién A2a, que después del tratamiento con una
base proporciona el componente basico de tiofenol deseado (201).

Rutas sintéticas a compuestos de formula (V1)

X\ —
W

HN \{_?S(O)X \| /
R4

En general, los compuestos de férmula (VI) se pueden sintetizar mediante métodos descritos en las Secciones
Ay B de los Métodos sintéticos generales. Ademas, los compuestos con acido carboxilico (205) o carboxamida
(207) se pueden sintetizar mediante el intermedio carboxilato de terc-butilo (203, Esquema 50), que se puede
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obtener mediante los métodos descritos anteriormente. El Grupo G puede ser cualquier precursor adecuado
de la fraccién aminometilo, por ejemplo un grupo hidrégeno, un nitrilo, un carbonilo, un metilo, un hidroximetilo
protegido o un aminometilo protegido.

Esquema 50

G = precursor de aminometio

RA YD ®B= 1 alquilo (sustituido), cicloalquilo, heteracicloalquilo, arifo, heteroarilo,

o NR*RE = feterocicloalquilo {sustituido)

R7 =alquilo (sustitido), cicioa(qui!o: heterocicloalquito, arife, heteroarifo, alguinil, alqueaite, NR',

Q Secciones &_ Oé o] e ‘é L @ \\S,,O it
HS otag ¥ BZe S~ sy HOl ‘( 7’ CH H—;N/\( 7’ OH
—— Y7
RY RY RY R’
(20z) ) (203) (204) (205)
Arnice
coupling
G O‘\s”o i R ‘\s” i s
L g HZN’\\’ 7’
Y-z RE RE
R’ R’
(206) (207)

Como se ilustra en el Esquema 50, el grupo terc-butilo del intermedio (203) se puede eliminar mediante
tratamiento con un é&cido, por ejemplo HCI, para proporcionar el acido carboxilico correspondiente (204). El
acido carboxilico (204) se puede convertir en los analogos de aminometilheteroarilo deseados (205) mediante
métodos descritos previamente. Alternativamente, el grupo carboxilo se puede condensar con una variedad de
aminas primarias y secundarias aciclicas convenientemente sustituidas para proporcionar las correspondientes
amidas aciclicas (206; NRARB = aciclico), o con aminas ciclicas opcionalmente sustituidas para proporcionar
las correspondientes amidas ciclicas (206; NRAR® = ciclico). Los intermedios de amida (206) se pueden
convertir en los anélogos de aminometilheteroarilo deseados (207) mediante métodos descritos previamente.

Esquema 51

HS i ’ “”
O CBU i) Pegdbag BOGHN/\(j O‘Bu HaN _7’ OH
S Kantphos
BocHN/\«J"Br " Xantphos 21CH
N O i) m-CPRA

@ (208) (209 (210

Por ejemplo, el intermedio de éster terc-butilico (209) se puede sintetizar a partir de ((5-bromotiazol-2-
il)metil)carbamato de terc-butilo (8) y 5-mercapto-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de terc-butilo (209) mediante un
acoplamiento cruzado catalizado por Pd seguido de oxidacién con m-CPBA del sulfuro resultante (Esquema
51) como se describié anteriormente. En este ejemplo, tanto el grupo protector Boc para la funcionalidad amino
como el éster terc-butilico se escinden concomitantemente mediante tratamiento con HCI para proporcionar el
analogo de carboxilaminometiltiazol (210).
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Esquema 52
o
s O\\S//O s o\\s,/o i s Q‘S//O i
sz’\gj/ 0 OH 0,0 BOCHN/\EJ O OH  paty BocHN/\(k‘] O f\D—oTBS
2 o P
e H&OTBS
@10 @11) @12)

l Hol

o]

b

3 2 1
8
HaN \ N
2 /\EJ/ O Q,QH
2HCH

213)

El grupo amino del analogo (210) se puede proteger selectivamente con 1 equivalente de BoczO para producir
el intermedio de acido carboxilico (211), como se ilustra en el Esquema 52. El grupo carboxilo puede sufrir un
acoplamiento de amida mediado por agentes de acoplamiento comunes, por ejemplo HATU, con una variedad
de aminas convenientemente sustituidas, en este ejemplo 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)pirrolidina, para dar la
amida (212). Tanto el grupo protector Boc como el TBS pueden eliminarse mediante tratamiento con HCI para
proporcionar el analogo de amidoaminometiltiazol deseado (213).

Sintesis de 2-halotiofenos

Esquema 53
Hal =F Ci
G0
Sy hDPPA, DBU S, NES SN S\ 57
HO y ) ————— BocHN ) /HBGCHN \ === BocHN N R
i) LiAIH g
Hal i) BoceQ, EtaN Hal Hal Hal
{214) (215} {216) (217}

En el Esquema 53 se demuestra un ejemplo de analogos de AMT de Férmula (1) (Y = C-Hal). El (3-fluorotiofen-
2-il)metanol (214, Y = CF) se puede convertir en el intermedio de bromotiofeno (216) en pasos sencillos. El
tratamiento del alcohol (214) con azida de difenilfosforilo (DPPA) conduce a 2-(azidometil)-3-fluorotiofeno, que
puede sufrir una reduccién posterior con azida utilizando LiAlH,4 y proteccién Boc para permitirse el acceso al
carbamato (215). La bromacién selectiva utilizando NBS conduce a bromotiofeno (216), que puede convertirse
en los analogos de AMT deseados mediante los métodos descritos anteriormente.

En la seccién de Ejemplos se proporciona mas informacidén sobre la preparaciéon de los compuestos de la
invencién. Los esquemas de reaccién generales y los métodos especificos descritos en los Ejemplos forman
un aspecto adicional de la invencién.

El compuesto resultante de la invencién de los procesos definidos anteriormente se puede aislar y purificar
usando técnicas bien conocidas en la técnica.

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma monocristalina o en una mezcla de formas cristalinas
o pueden ser amorfos. Asi, los compuestos de la invencién destinados al uso farmacéutico pueden
administrarse como productos cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de tapones
sélidos, polvos o peliculas mediante métodos tales como precipitacion, cristalizacion, liofilizacidén, secado por
pulverizacién o secado por evaporacién. Para este fin se puede utilizar secado por microondas o
radiofrecuencia.

Los procesos definidos en el presente documento pueden comprender ademas la etapa de someter el
compuesto de la invencién a un intercambio de sal, particularmente en situaciones en las que el compuesto de
la invencién se forma como una mezcla de diferentes formas de sal. El intercambio de sal comprende
adecuadamente inmovilizar el compuesto de la invencién sobre un soporte sélido o resina adecuado y eluir los
compuestos con un acido apropiado para producir una Unica sal del compuesto de la invencién.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién que se puede obtener
mediante cualquiera de los procesos definidos en el presente documento.
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Algunos de los intermedios descritos en los esquemas de reaccidn anteriores y en los ejemplos del presente
documento son nuevos. Estos nuevos intermedios, o una sal de los mismos, particularmente una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, forman un aspecto adicional de la invencion.

Composiciones farmacéuticas

Segun otro aspecto, la presente invencién proporciona una formulacién farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Los procedimientos convencionales para la seleccién y preparacién de formulaciones farmacéuticas adecuadas
se describen, por ejemplo, en "Pharmaceuticals - The Science of Dosage Form Designs", M. E. Aulton, Churchill
Livingstone, 1988.

Las composiciones de la invencién pueden estar en una forma adecuada para uso oral (por ejemplo como
tabletas, pastillas, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o granulos
dispersables, jarabes o elixires), para uso tépico (por ejemplo como cremas, ungientos, geles o soluciones o
suspensiones acuosas U oleosas), para administracién por inhalacién (por ejemplo como un polvo finamente
dividido o un aerosol liquido), para administracién por insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente
dividido) o para administracién parenteral (por ejemplo como una solucién acuosa u oleosa estéril para
dosificacién intravenosa, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal o intramuscular o como un supositorio para
dosificacion rectal).

Las composiciones de la invencién pueden obtenerse mediante procedimientos convencionales utilizando
excipientes farmacéuticos convencionales, bien conocidos en la técnica. Asi, las composiciones destinadas al
uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o méas agentes colorantes, edulcorantes, aromatizantes y/o
conservantes.

Una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion para uso en la terapia de una afeccién es una
cantidad suficiente para aliviar sintomaticamente en un animal de sangre caliente, particularmente un ser
humano, los sintomas de la afeccién o para retardar la progresidén de la afeccién.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o méas excipientes para producir una Unica forma de
dosificacion variarad necesariamente dependiendo del huésped tratado y de la via particular de administracién.
Por ejemplo, una formulacién destinada a la administracién oral a seres humanos contendré generalmente, por
ejemplo, de 0.5 mg a 0.5 g de agente activo (méas adecuadamente de 0.5 a 100 mg, por ejemplo de 1 a 30 mg)
compuesta con una cantidad apropiada y conveniente de excipientes que puede variar desde aproximadamente
el 5 hasta aproximadamente el 98 por ciento en peso de la composicidn total.

El tamafio de la dosis para fines terapéuticos o profilacticos de un compuesto de la invencién variara
naturalmente segln la naturaleza y gravedad de las afecciones, la edad y sexo del animal o paciente y la via
de administracién, segln principios bien conocidos de medicina.

Al usar un compuesto de la invencién con fines terapéuticos o profilacticos, generalmente se administrara de
modo que se administre una dosis diaria en el rango, por ejemplo, una dosis diaria seleccionada de0.1 mg/kg
a 100 mg/kg, 1 mg/kg a 75mg/kg, 1 mg/kg a 50 mg/kg, 1 mg/kg a 20 mg/kg o 5 mg/kg a 10 mg/kg de peso
corporal, administrados si es necesario en dosis divididas. En general, se administrardn dosis mas bajas
cuando se emplee una via parenteral. Asi, por ejemplo, para administracién intravenosa o intraperitoneal,
generalmente se usara una dosis en el rango, por ejemplo, de 0,1 mg/kg a 30 mg/kg de peso corporal. De
manera similar, para la administracién por inhalacién, se usara una dosis en el rango, por ejemplo, de 0,05
mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal. De manera adecuada, el compuesto de la invencién se administra por via
oral, por ejemplo en forma de tableta o capsula. La dosis diaria administrada por via oral puede ser, por ejemplo,
una dosis diaria total seleccionada de 1 mg a 1000 mg, 5 mg a 1000 mg, 10 mg a 750 mg 0 25 mg a 500 mg.
Tipicamente, las formas de dosificacién unitaria contendrdn aproximadamente de 0.5 mg a 0.5 g de un
compuesto de esta invencion.

Usos y aplicaciones terapéuticas

Segun otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como medicamento.

Un aspecto adicional de la invencién proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién médica mediada por LOX.

A menos que se indique lo contrario, la referencia al tratamiento de una enfermedad o afeccién médica mediada
por LOX pretende abarcar enfermedades o afecciones médicas mediadas por uno cualquiera de LOX, LOXLA,
LOXL2, LOXL3 o LOXLA4.

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2985706 T3

En las siguientes secciones de la solicitud se hace referencia a un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento de ciertas enfermedades o afecciones. Debe
entenderse que cualquier referencia en el presente documento a un compuesto para un uso particular también
pretende ser una referencia a (i) el uso del compuesto de la invenciéon, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de esa enfermedad o condicién; y (ii) un
método para tratar la enfermedad o afeccién en un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

La enfermedad o afeccién médica mediada por LOX puede ser cualquiera de las enfermedades o afecciones
médicas enumeradas en esta solicitud.

Como se analizé en los antecedentes de la invencién, el papel de la familia LOX puede tener funciones distintas
en enfermedades como el cancer. Por consiguiente, la inhibicidén selectiva de una LOX puede resultar
ventajosa. En una realizacidén, se proporciona un compuesto de la invencidén, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en la inhibicién selectiva de LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 o LOXL4. En otras
realizaciones puede resultar ventajoso inhibir dos 0 méas miembros de la familia LOX. Por consiguiente, en otra
realizacién se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en la inhibicion de dos 0 mas miembros de la familia LOX seleccionados de LOX, LOXL1, LOXL2,
LOXL3 o LOXLA4.

Enfermedades proliferativas

Un aspecto adicional de la invencién proporciona un compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa. La enfermedad proliferativa
puede ser maligha o no maligna.

Como se menciona en los antecedentes de la invencién, LOX desempefia un papel critico en el cancer primario
y la metastasis. A continuacidn se describe la evidencia que respalda este papel de LOX en el crecimiento y la
metastasis del tumor primario.

Los estudios han demostrado que la LOX juega un papel fundamental en el crecimiento de tumores primarios
en el cancer colorrectal y de pulmén (Gao, Xiao et al. 2010, Baker, Cox et al. 2011) y glioblastoma (Mammoto,
Jiang et al. 2013). Se disefaron células PDAC KRAS™p53* (que expresan enddgenamente niveles bajos de
LOX) para expresar niveles altos de LOX humana. En modelos murinos de aloinjerto que utilizan estas células,
el crecimiento del tumor primario aumenta significativamente (Miller, Morton et al. 2015). La actividad lisil
oxidasa participa en el crecimiento del tumor primario en un modelo de ratén transgénico de adenocarcinoma
ductal pancreatico agresivo (PDAC) al impactar directamente la estabilidad de la senescencia (Wiel, Augert et
al. 2013).

La expresidn de LOX esta elevada en més del 70 % de los pacientes con cancer de mama con enfermedad de
receptor de estrégeno negativo, en el 80 % de los pacientes con cancer de cabeza y cuello, en el 33 % de los
carcinomas colorrectales primarios (CRC) y en el 48 % de los tejidos metastésicos de pacientes con CRC.
(Baker, Cox et al. 2011), y en pacientes cirréticos con HCC con antecedentes de alcoholismo (Huang, Ho et al.
2013). LOX también se sobreexpresa en el adenocarcinoma de pulmén (Wilgus, Borczuk et al. 2011), cancer
de pulmén con mutacién LKB1 (Gao, Xiao et al. 2010), adenocarcinoma de préstata agresivo (Stewart, Gray et
al. 2008), melanoma uveal (Abourbih, Di Cesare et al. 2010), carcinoma escamoso oral y orofaringeo (Albinger-
Hegyi, Stoeckli et al. 2010), cancer de tiroides (Boufragech, Nilubol et al. 2015), neoplasias mieloproliferativas,
especialmente mielofibrosis (Papadantonakis, Matsuura et al. 2012, Tadmor, Bejar et al. 2013) and pancreatic
cancer (Sansom 2012, Miller, Morton et al. 2015).

Lisil-oxidasa tipo 2 (LOXL2) y cancer

LOXL2 es otro miembro de la familia LOX que participa en el entrecruzamiento de colagenos extracelulares y
elastina (Vadasz, Kessler et al. 2005) (Kim, Kim et al. 2010). Ademas de la regiéon C-terminal conservada, la
proteina LOXL2 tiene regiones ricas en cisteina del receptor eliminador que se encuentran cominmente en los
receptores de la superficie celular y las moléculas de adhesién, asi como un dominio similar al receptor de
citoquinas.

Se ha encontrado que la expresiéon de LOXL2 esta sobrerregulada en carcinomas de mama, gastrico, colon,
eso6fago, cabeza y cuello, pulmén y laringe, como se revisé en Barker et al (Barker, Cox et al. 2012) y en
carcinoma de células renales (Hase, Jingushi et al. 2014) (Nishikawa, Chiyomaru et al. 2015). La expresién alta
de LOXL2 se ha asociado con un mal pronéstico en pacientes con carcinoma de células escamosas, cancer
de laringe, es6fago y de mama, aumento de metastasis en el cdncer de colon y de mama, asi como resistencia
a los medicamentos en las células de cancer de pancreas - revisado en Barker et al (Barker, Cox et al. 2012).
Ademas, se ha demostrado que la sobrerregulacién de LOXL2 aumenta la invasividad de células de cancer de
mama que de otro modo no serian invasivas (Akiri, Sabo et al. 2003). Ademas, LOXL2 y LOXL4 son necesarios
para la formacién de nichos metastasicos en un modelo de ratdn ortotépico de mama (Wong et al, 2011). La
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expresion de LOXL2 se asocia con metéstasis en los ganglios linfaticos, grados histolégicos y mal pronéstico
en el colangiocarcinoma, y la eliminacién de LOXL2 reduce la invasién y la metastasis (Xu, Li et al. 2014). La
metéastasis del HCC se basa en LOXL2, que se sobreexpresa en tejidos tumorales y sueros de pacientes con
HCC (Wong, Tse et al. 2014).

La transcripcién de LOXL2 esta regulada por HIF-1 y se ha demostrado que la sobrerregulacién de LOXL2 en
hipoxia subregula la E-cadherina, lo que conduce a una transicién epitelial a mesenquimatosa (EMT) (Schietke,
Warnecke et al. 2010) que es un paso clave en la progresién, invasién y metastasis del tumor. Esto esta de
acuerdo con otros informes en los que se demostrdé que LOXL2 estaba involucrado tanto en la EMT como en
la progresién tumoral en carcinomas de células escamosas y fusiformes murinos (Fong, Dietzsch et al. 2007)
(Moreno-Bueno, Salvador et al. 2011). La expresién de LOXL2 se asocia positivamente en el CRC (Offenberg,
Brunner et al. 2008). LOXL2 también se ha relacionado con la activacién de la via Src quinasa/quinasa de
adhesién focal (Src/FAK), y esta parece ser la via principal por la que LOXL2 secretado induce la invasion y
metéastasis de células tumorales géastricas (Peng, Ran et al. 2009).

Varios informes describen un papel epigenético intracelular de LOXL2 en la regulacidn transcripcional, ya sea
indirectamente a través de la estabilizacién del factor de transcripcién esencial de EMT Snail1 (Peinado, Del
Carmen Iglesias-de la Cruz et al. 2005), o directamente mediante oxidacién de la histona H3 trimetilada
(Herranz, Dave et al. 2012) (Millanes-Romero, Herranz et al. 2013). En ciertos canceres, como el carcinoma
de mama de tipo basal y el carcinoma de células escamosas de laringe, la expresién perinuclear de LOXL2 es
un marcador de agresividad tumoral y de mal pronéstico (Moreno-Bueno, Salvador et al. 2011) (Peinado,
Moreno-Bueno et al. 2008).

Barry-Hamilton et al. informaron que el tratamiento con anticuerpos LOXL2 reduce significativamente las
metéastasis 6seas por inyeccidn intracardiaca de células de carcinoma de mama (Barry-Hamilton, Spangler et
al. 2010). Ademés, Barker et al han proporcionado evidencia preclinica de que la inhibicién de LOXL2 es
altamente efectiva contra metastasis espontdneas en pulmén, higado y hueso de células de carcinoma
mamario (Barker, Chang et al. 2011). Por tanto, LOXL2 también representa un objetivo terapéutico prometedor
para el tratamiento del cancer primario y metastésico.

Como se menciona en los Antecedentes de la Invencién, se cree que aunque LOX y LOXL2 estan implicados
en procesos extracelulares similares, parece que tienen funciones distintas.

Otros miembros de la familia LOX, LOXL1, LOXL3 y LOXL3 también estan implicados en afecciones
proliferativas, incluido el cancer (ver Antecedentes de la invencién).

Por consiguiente, en una realizacién se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de un cancer. En una realizacién, el cancer
no es metastasico. Por consiguiente, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, puede usarse en el tratamiento de un tumor primario en un sujeto.

El papel de LOX en la metastasis del cancer

La expresidn elevada de LOX se asocia con metastasis y disminucién de la supervivencia del paciente (Baker,
Cox et al. 2011, Wilgus, Borczuk et al. 2011) El aumento de la expresiéon de LOX se asocia con el grado de la
enfermedad, el aumento de las metastasis a distancia y la menor supervivencia general en pacientes con
cancer de mama con tumores negativos para el receptor de estrégeno (ER) (Erler, Bennewith et al. 2006), en
pacientes con cancer de cabeza y cuello (Albinger-Hegyi, Stoeckli et al. 2010, Toustrup, Sorensen et al. 2011),
cancer gastrico (Kasashima, Yashiro et al. 2015), carcinoma hepatocelular (Zhu, Huang et al. 2015), cancer de
pulmén de células no pequefias (Liu, Ping et al. 2014) y astrocitomas (da Silva, Uno et al. 2015). La expresion
de LOX es un determinante de la mala supervivencia en el cancer de pancreas (Miller, Morton et al. 2015). La
inhibicién de LOX elimina la metastasis en ratones con cancer de mama humano cultivado ortotépicamente
(Erler, Bennewith et al. 2006) e inhibe la angiogénesis tumoral en un modelo de cancer colorrectal humano
(Baker, Bird et al. 2013).

Un anticuerpo policlonal que se generé contra LOX y que demostré inhibir su actividad enzimética fue capaz
de bloquear la diseminacién metastasica de células tumorales a los pulmones e higados de ratones receptores
en un modelo ortotdpico de cancer de mama humano metastasico (Erler et al, 2006). La supresién de la
expresion de LOX utilizando ARNsh bloquea la propagacién metastasica de las células de cancer de mamay
BAPN, el inhibidor no selectivo de molécula pequeiia de LOX, puede bloquear el crecimiento tumoral
metastasico de estas células en ratones (Erler et al, 2006). Ademas, la inhibicién de la LOX secretada por el
tumor mediante genes (ARNsh), anticuerpos (Ab) o el inhibidor irreversible no selectivo de molécula pequefia
BAPN, redujo significativamente la invasién y metastasis de tumores de mama humanos ortotdpicos o células
circulantes de cancer de mama humano ((Bondareva, Downey et al. 2009, Erler, Bennewith et al. 2009,
Levental, Yu et al. 2009), CRC (Baker, Cox et al. 2011), HCC (Huang, Ho et al. 2013), adenocarcinoma de
pulmén con mutacién LKB1 (Gao, Xiao et al. 2010), cancer anaplasico de tiroides (Boufragech, Nilubol et al.
2015) y PDAC en ratones (Sansom 2012). La alta expresién de LOX en tumores primarios de mama conduce
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a la formacion de lesiones osteoliticas; El silenciamiento o la inhibicion de la actividad de LOX anula las
metéastasis 6seas provocadas por tumores (Cox, Rumney et al. 2015).

Los miembros de la familia LOX (especialmente LOX y LOXL2) desempefian un papel critico en la propagacion
metastasica de las células cancerosas (Erler, Bennewith et al. 2006, Bondareva, Downey et al. 2009, Erler,
Bennewith et al. 2009, Levental, Yu et al. 2009, Gao, Xiao et al. 2010). En respuesta a la hipoxia (una condicién
que ocurre debido al suministro sanguineo inadecuado cuando los tumores sélidos exceden aproximadamente
1 cm?3 de tamafio), las células cancerosas producen y secretan LOX en la circulacién (Erler, Bennewith et al.
2009).

LOX regula la invasion de células cancerosas in vitro. Por lo tanto, las células cancerosas que expresan altos
niveles de LOX muestran una mayor capacidad para invadir matrices 3D de colageno | y Matrigel (Kirschmann,
Seftor et al. 2002) (Erler, Bennewith et al. 2006). Ademas, la sobreexpresién experimental de LOX mejora la
invasion de las células cancerosas, mientras que la eliminacién genética de LOX mediante el uso de ARN de
interferencia (ARNi; con ARN en horquilla corta [ARNsh] o ARN de interferencia pequefio [ARNip]) o tecnologia
antisentido) inhibe la actividad invasiva in vitro de las células cancerosas (Kirschmann, Seftor et al. 2002) (Erler,
Bennewith et al. 2006). De manera similar, una molécula pequefia no selectiva inhibidora de LOX, el beta-
aminopropionitrilo (BAPN), también bloquea la actividad de invasién in vitro de varias lineas celulares de cancer
humano (Kirschmann, Seftor et al. 2002) (Erler, Bennewith et al. 2006). LOX mejora la invasiéon y migracion
inducida por hipoxia en células de cancer de cuello uterino mediada por EMT que puede ser inhibida por BAPN
(Yang, Li et al. 2013). Estos estudios implican a LOX en el comportamiento invasivo de las células cancerosas.

Una de las funciones criticas de LOX parece ser actuar de forma remota para preacondicionar el nicho en
futuros sitios de metastasis. La metastasis de las células tumorales se ve facilitada por estos "nichos
premetastasicos" formados en los 6rganos de destino mediante la invasién de células dendriticas derivadas de
la médula 6sea (BMDC). Esta actividad de "construccién de nidos" se inicia cuando la LOX se deposita en sitios
discretos del érgano objetivo (Erler, Bennewith et al. 2009). Los estudios han demostrado que el reclutamiento
de células derivadas de la médula ésea es un paso esencial en el acondicionamiento de nichos y la propagacién
metastasica del cancer (Kaplan et al, 2005). Este mecanismo subraya la importancia de la LOX para la actividad
invasiva de las células cancerosas y para las primeras etapas de la metéstasis, cuando las células cancerosas
migran por primera vez fuera del tumor primario. Se ha demostrado que las BMDC y la LOX se colocalizan en
el tejido metastasico humano, y la inhibicién de la LOX puede prevenir el reclutamiento y la metastasis de las
BMDC en modelos de metéstasis de cancer de mama (Erler, Bennewith et al. 2009).

Ademas de sus funciones en las primeras fases de la metéstasis, existe evidencia de que la LOX es necesaria
para mantener el crecimiento de las células canceroscomo una vez que llegan a los nuevos sitios metastasicos
porque la inhibicién de la LOX provoca la regresiéon de estas lesiones, incluso después del desarrollo de
enfermedad metastasica (Erler, Bennewith et al. 2006) (Erler, Bennewith et al. 2009) (Bondareva, Downey et
al. 2009). Se demostré que aunque el agotamiento de LOX no afecta la proliferaciéon de células tumorales en
plastico, suprime su crecimiento en matrices de membrana basal recombinante (Matrigel) (Erler, Bennewith et
al. 2006). Ademés, las células cancerosas no colonizan los pulmones de manera eficiente cuando el ARNsh
inhibe la LOX (Erler et al, 2006) y se encontrdé que los tumores de pulmén metastasicos regresan cuando los
ratones son tratados con anticuerpos neutralizantes de LOX (Erler, Bennewith et al. 2006). En particular, la
colonizacién del pulmén por células de cancer de mama humano mejoré cuando las células se inyectaron
conjuntamente con medio condicionado de células que expresaban LOX, pero esto se bloqued si los ratones
fueron tratados con medio condicionado en presencia de BAPN o un anticuerpo LOX. (Erler, Bennewith et al.
2009). Estos hallazgos demuestran la necesidad de que la LOX secretada por el tumor mantenga el crecimiento
metastésico.

LOX es esencial para la fosforilacién de la quinasa de adhesion focal (FAK) corriente abajo de la sefializacion
de las integrinas (Erler, Bennewith et al. 2006). FAK es una tirosina quinasa que interactia con varias moléculas
de sefializacién y es fundamental para la supervivencia celular (van Nimwegen y van de Water 2007). El
entrecruzamiento de colageno mediado por LOX da como resultado una mayor rigidez del tejido y la activacién
de la sefalizacién FAK/SRC en modelos in vitro e in vivo de CRC. Las células que expresan altos niveles de
LOX enziméticamente activa tienen una mayor capacidad para proliferar, invadir y metastatizar. Por lo tanto,
LOX tiene funciones tanto dependientes de las células como auténomas de las células en el crecimiento del
tumor metastésico en varios niveles: mejora la capacidad de las células cancerosas para invadir localmente,
posiblemente mejorando la migracién fuera del sitio primario; condiciona los futuros sitios metastésicos en
preparacion para la llegada de las BMDC y luego de las células tumorales; apoya la supervivencia/proliferaciéon
de las células canceroscomo una vez que colonizan el nicho.

Por consiguiente, el compuesto de la invencidén, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
usarse en el tratamiento del cancer metastasico en un sujeto.

En otra realizacién de la invencién se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que puede usarse como inhibidor de la motilidad de las células tumorales. En otra
realizacién, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse
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como inhibidor de la diseminacién e invasividad de células cancerosas de mamiferos que conducen a la
inhibicién del crecimiento de tumores metastésicos. En particular, un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse como agente antiinvasivo para su uso en la contencién
y/o tratamiento de enfermedades de tumores sélidos. En otra realizacién, un compuesto de la invencién, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse en la prevencidén o inhibicidn de la metastasis del
cancer.

Familia LOX, fibroblastos y estroma.

Los fibroblastos asociados al cancer son reclutados por células cancerosas a través de diversos factores de
crecimiento y citoquinas y forman un microambiente miofibrobléstico que promueve el crecimiento, la
supervivencia, la invasién local y la metastasis del cancer (Karagiannis, Poutahidis et al. 2012). La presencia
persistente de miofibroblastos en el cancer contribuye a la desmoplasia, un tipo de fibrosis especifico del
cancer. La desmoplasia y el aumento de la fibrosis se han asociado con la progresién de varios canceres como
el de mama, pancreas, colorrectal, gastrico y hepatocelular (Barker, Cox et al. 2012). Se ha encontrado que la
expresion de los miembros de la familia de la lisil oxidasa, ya sea secretada por células cancerosas o por
fibroblastos activados, esta asociada con la ECM tumoral, el estroma tumoral o la vasculatura asociada a
tumores de varios canceres, como el colorrectal, pancreatico, de mama, laringeo, endometrial, testicular y
hepatocelular, renal (revisado en Barker et al (Barker, Cox et al. 2012)), cancer gastrico (Kasashima, Yashiro
et al. 2014), y estar involucrado en su progresidn y metastasis (Akiri, Sabo et al. 2003, Barry-Hamilton, Spangler
et al. 2010, Barker, Bird et al. 2013) (Pickup, laklai et al. 2013). La expresién de LOXL4 aumenta en los tejidos
estromales de los tumores odontogénicos queratoquisticos (KCOT) y en los fibroblastos estromales primarios
de KCOT (Jiang, Sima et al. 2014)

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de la desmoplasia.

Como se analiza en el presente documento, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede usarse en el tratamiento de un cancer, que puede ser no metastasico o metastasico
y que puede ser un tumor sélido o un cancer hematolégico ("liquido") seleccionado de, por ejemplo:

(1) Carcinoma, incluidos, por ejemplo, tumores derivados de epitelios escamosos estratificados (carcinomas de
células escamosas) y tumores que surgen dentro de 6érganos o glandulas (adenocarcinomas). Los ejemplos
incluyen mama, colon, pulmén, préstata, ovario, carcinoma de eséfago (incluidos, pero no limitados a,
adenocarcinoma de es6fago y carcinoma de células escamosas), carcinoma de mama de tipo basal, carcinoma
de células basales (una forma de cancer de piel), carcinoma de células escamosas (varios tejidos), carcinoma
de cabeza y cuello (incluidos, pero no limitados a, carcinomas de células escamosas), carcinoma de estdmago
(incluido, pero no limitado a, adenocarcinoma de estémago, tumor del estroma gastrointestinal), carcinoma de
células en anillo de sello, carcinoma de vejiga (incluido carcinoma de células transicionales (una neoplasia
maligna de la vejiga)), carcinoma broncogénico, carcinoma colorrectal (incluidos, pero no limitados a, carcinoma
de colon y carcinoma rectal), carcinoma anal, carcinoma gastrico, carcinoma de pulmén (incluidos, pero no
limitados a, carcinoma de células pequefias y carcinoma de células no pequefias de pulmén, adenocarcinoma
de pulmén, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células grandes, carcinoma bronquioloalveolar y
mesotelioma), tumores neuroendocrinos (incluidos, pero no limitados a, carcinoides del tracto gastrointestinal,
mama y otros 6rganos), carcinoma adrenocortical, carcinoma de tiroides, carcinoma de péncreas (incluidos,
pero no limitados a, adenocarcinoma ductal de pancreas, adenocarcinoma de pancreas, carcinoma de células
acinares, neoplasia mucinosa papilar intraductal con carcinoma invasivo, neoplasia quistica mucinosa con
carcinoma invasivo, carcinoma de células de los islotes y tumores neuroendocrinos), carcinoma de mama
(incluidos, pero no limitados a, carcinoma ductal, carcinoma lobulillar, cancer de mama inflamatorio, carcinoma
de células claras, carcinoma mucinoso), carcinoma de ovario (incluido, pero no limitado a, carcinoma epitelial
de ovario o tumor epitelial-estroma de superficie, incluido tumor seroso, endometrioide tumoral y
cistadenocarcinoma mucinoso, tumor del estroma del cordén sexual), carcinoma de higado y vias biliares
(incluidos, pero no limitados a, carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma y hemangioma), carcinoma de
préstata, adenocarcinoma, tumores cerebrales (incluidos, pero no limitados a, glioma, glioblastoma y
meduloblastoma), tumores de células germinales, carcinoma de glandulas sudoriparas, carcinoma de
glandulas sebaceas, carcinoma papilar, adenocarcinoma papilar, cistadenocarcinoma, carcinoma de rifién
(incluidos, pero no limitados a, carcinoma de células renales, carcinoma de células claras y tumor de Wilm),
carcinoma medular, carcinoma ductal /n situ o carcinoma de vias biliares, coriocarcinoma, seminoma,
carcinoma embrionario, carcinoma cervical, carcinoma uterino (incluidos, pero no limitados a, adenocarcinoma
de endometrio, carcinoma seroso papilar uterino, carcinoma uterino de células claras, sarcomas y
leiomiosarcomas uterinos, carcinoma mulleriano mixto tumores), carcinoma testicular, carcinoma osteogénico,
carcinoma epitelial, carcinoma sarcomatoide, carcinoma nasofaringeo, carcinoma laringeo; carcinoma
escamoso oral y orofaringeo;

(2) Sarcomas, incluidos: osteosarcoma y sarcoma osteogénico (hueso); condrosarcoma (cartilago);
leiomiosarcoma (musculo liso); rabdomiosarcoma (mulsculo esquelético); sarcoma mesotelial y mesotelioma
(revestimiento membranoso de las cavidades corporales); fibrosarcoma (tejido fibroso);, angiosarcoma y
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hemangioendotelioma (vasos sanguineos); liposarcoma (tejido adiposo); glioma y astrocitoma (tejido conectivo
neurogénico que se encuentra en el cerebro); mixosarcoma (tejido conectivo embrionario primitivo); cordoma,
endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, sarcoma de Ewing, tumor
mesodérmico mesenquimatoso y mixto (tipos mixtos de tejido conectivo) y otros sarcomas de tejido blando;

(3) Mieloma y mieloma mdltiple;

(4) Tumores hematopoyéticos, incluidos: leucemia mielégena y granulocitica (malignidad de las series de
glébulos blancos mieloides y granulociticos); leucemia linfatica, linfocitica y linfoblastica (malignidad de las
series de células sanguineas linfoides y linfociticas); policitemia vera y eritremia (malignidad de diversos
productos de células sanguineas, pero con predominio de gldbulos rojos); mielofibrosis.

(5) Linfomas, que incluyen: Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin;

(6) Tumores sélidos del sistema nervioso, incluidos meduloblastoma, craneofaringioma, ependimoma,
pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acUstico, oligodendroglioma, meningioma, neuroblastoma y
schwannoma;

(7) Melanoma, melanoma uveal y retinoblastoma; y

(8) Tipos mixtos, incluidos, por ejemplo, carcinoma adenoescamoso, tumor mesodérmico mixto,
carcinosarcoma o teratocarcinoma.

En una realizacién particular, un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede usarse en el tratamiento de un cancer seleccionado entre cancer de pancreas, colorrectal, de mamay
de pulmén.

Un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la invencién, puede
usarse en el tratamiento de una enfermedad proliferativa benigna. La enfermedad benigna puede ser un tumor
benigno, por ejemplo hemangiomas, adenoma hepatocelular, hemangioma cavernoso, hiperplasia nodular
focal, neuromas acusticos, neurofibroma, adenoma de vias biliares, cistanoma de vias biliares, fiboroma,
lipomas, leiomiomas, mesoteliomas, teratomas, mixomas, hiperplasia regenerativa nodular, tracomas,
granulomas piégenos, lunares, fibromas uterinos, adenomas de tiroides, adenomas adrenocorticales o
adenomas hipofisarios. La condicibn benigna puede ser endometriosis o un tumor odontogénico
queratoquistico.

Enfermedades fibréticas

Como se analiza en los Antecedentes de la invencién, LOX y LOXL estan implicados en enfermedades
fibréticas. Por consiguiente, un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
puede usarse en el tratamiento de un trastorno fibrético. El trastorno fibrético puede ser un trastorno
caracterizado por un exceso de fibrosis, por ejemplo, un exceso de tejido conectivo fibroso en un tejido u
6rgano, por ejemplo, desencadenado por un proceso reparador o reactivo, por ejemplo, en respuesta a una
lesién (por ejemplo, cicatrizacidn, curacidén) o exceso de tejido fibrético que surge de una sola linea celular (por
ejemplo, fibroma).

LOX ha sido implicada en la patogénesis de la fibrosis renal y su inhibicién con el alivio de los sintomas (Di
Donato, Ghiggeri et al. 1997, Haase 2009, Chen, Lin et al. 2015). La hiperuricemia produce hipertension,
enfermedad vascular intrarrenal y lesién renal y se asocia con una mayor expresién de lisil oxidasa (LOX) y
fibronectina en los rifiones (Yang, Wang et al. 2010).

Se ha demostrado una participacién similar de LOX o LOXL2 en la patologia de la enfermedad y la reduccién
de los sintomas en la fibrosis pulmonar (Barry-Hamilton, Spangler et al. 2010) (Haase 2009, Cox, Bird et al.
2013, Chien, Richards et al. 2014).

LOX y LOXL2 estan implicados en la fibrosis hepética (Kagan 1994, Marshall y Smith 2011) (Ricard-Blum,
Bresson-Hadni et al. 1996) (Smith y Van Vlasselaer 2011) (Georges, Hui et al. 2007), cirrosis hepatica (la ultima
etapa de la fibrosis hepética) (Kagan 1994) y enfermedades relacionadas como la enfermedad de Wilson y la
cirrosis biliar primaria (Vadasz, Kessler et al. 2005). Simtuzumab (GS-6624; AB-0024), un anticuerpo
monoclonal humanizado alostérico que inhibe LOXL2, se encuentra en ensayos clinicos para el tratamiento de
una serie de afecciones fibréticas: mielofibrosis (mielofibrosis primaria, mielofibrosis pospolicitemia vera o
mielofibrosis postrombocitemia esencial), fibrosis pulmonar idiopéatica (IPF), fibrosis hepética debida a
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), infeccion por VIH y/o hepatitis C o colangitis esclerosante primaria (PSC)
y cirrosis hepatica compensada debida a NASH. Los niveles de lisil oxidasa aumentan en pacientes con
esclerodermia y esclerosis sistémica (Chanoki, Ishii et al. 1995) (Rimar, Rosner et al. 2014).
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El trastorno fibrético puede ser cualquiera de los comentados en los tres parrafos anteriores. En una realizacién,
el compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede usarse en el tratamiento
de un trastorno fibrético seleccionado entre:

(i) una afeccion fibrética que afecta a los pulmones, por ejemplo fibrosis pulmonar secundaria a fibrosis quistica;
fibrosis pulmonar idiopatica; la progresiva fibrosis masiva de los trabajadores del carbén; alveolitis fibrosante
criptogénica, neumonia intersticial fibrosante crénica, enfermedad pulmonar intersticial (ILD), enfermedad
pulmonar parenquimatosa difusa (DPLD), enfisema y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) 0 asma
crénica; o

(i) una afeccién fibrética que afecta al higado, por ejemplo cirrosis, y afecciones asociadas tales como hepatitis
viral B o C crénica, enfermedad de Wilson, enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD),
esteatohepatitis alcohdlica (ASH), esteatohepatitis no alcohélica (NASH), cirrosis biliar primaria (PBC), cirrosis
biliar o hepatitis autoinmune; o

(iii) una afeccién fibrética que afecta a los rifiones, por ejemplo nefropatia diabética, reflujo vesicoureteral,
fibrosis renal tubulointersticial; glomerulonefritis o nefritis glomerular, incluyendo glomeruloesclerosis focal y
segmentaria y glomerulonefritis membranosa o nefritis glomerular mesangiocapilar;

(iv) una afeccién fibrética que afecta al corazén o al sistema vascular, por ejemplo fibrosis endomiocérdica;
viejo infarto de miocardio; fibrosis auricular; insuficiencia cardiaca congestiva, miocardiopatia, enfermedad
cardiaca hipertensiva (HHD), hipertensién (por ejemplo, hipertensién pulmonar) y fibrosis asociada con
hipertensién, aterosclerosis, reestenosis (por ejemplo, lesiones coronarias, carotideas y cerebrales) y
enfermedad cardiaca asociada con eventos isquémicos cardiacos; o

(v) una afeccién fibrética que afecta al mediastino, por ejemplo fibrosis mediastinica; o

(vi) una afeccién fibrética que afecta al hueso, por ejemplo mielofibrosis, incluyendo mielofibrosis primaria,
mielofibrosis post policitemia vera o mielofibrosis post trombocitemia esencial; o

(vii) una afeccién fibrética que afecta al retroperitoneo, por ejemplo piel con fibrosis retroperitoneal; o

(viii) una afeccion fibrética que afecta a la piel, por ejemplo fibrosis sistémica nefrogénica, formacién de
queloides y cicatrices, esclerosis sistémica o esclerodermia; o

(ix) una afeccién fibrética que afecta al tracto gastrointestinal, por ejemplo un trastorno intestinal fibrético,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn; o

(x) una afeccién fibrética que afecta al tejido conectivo, por ejemplo artrofibrosis; o capsulitis; o

(xi) una afeccién fibrética que afecta al ojo, por ejemplo fibrosis ocular después de una cirugia o glaucoma con
sindrome de pseudoexfoliacién.

Familia LOX, angiogénesis y permeabilidad vascular

La angiogénesis, la formacion de nuevos vasos sanguineos, es esencial para el crecimiento y la progresion del
tumor.

LOX y LOXL2 son actores clave en la promocién de la angiogénesis en varios modelos de tumores, como el
colorrectal (Baker, Bird et al. 2013), ovario, cancer de pulmén (Zaffryar-Eilot, Marshall et al. 2013), melanoma
(Osawa, Ohga et al. 2013), glioblastoma (Mammoto, Jiang et al. 2013). LOX se sobreexpresa en células
endoteliales tumorales (Osawa, Ohga et al. 2013). El aumento de la expresién tumoral de LOX se asocia con
un aumento de la expresién de VEGF (Mammoto, Jiang et al. 2013), (Baker, Bird et al. 2013).

Ademas, la inhibicién de LOXL2 condujo a la normalizacién de la vasculatura y al aumento de la perfusién
tumoral en modelos de ratones con xenoinjerto de ovario y aloinjerto de pulmén (Zaffryar-Eilot, Marshall et al.
2013).

La angiogénesis excesiva estd implicada en una serie de enfermedades ademas del cancer comentado
anteriormente. LOX media la permeabilidad vascular modulando la rigidez de la barrera endotelial. La
permeabilidad vascular anormal, como la presente en enfermedades como el edema pulmonar y el sindrome
de dificultad respiratoria aguda (ARDS) o la lesién pulmonar inducida por endotoxinas, puede normalizarse
mediante la inhibicién de LOX (Mammoto, Mammoto et al. 2013) (Ingber y Mammoto 2014).

Por consiguiente, un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
usarse como agente antiangiogénico. Un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo puede usarse en la normalizacién vascular.
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En una realizacién, un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
usarse en el tratamiento de embolia pulmonar, enfisema, derrame pleural, edema pulmonar, inflamacién
cerebral, derrame plural, derrame pericardico y ascitis.

En una realizacién, un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
usarse en el tratamiento de la isquemia; ictus isquémico, cardiopatia isquémica, infarto cerebral, enfermedad
vascular periférica, elefantiasis, obstruccién linfatica.

En una realizacién, el tratamiento es el tratamiento de la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD),
la retinopatia diabética y la retinopatia del prematuro.

Trastornos inflamatorios

La inflamacion exacerbada y la disfuncién de la barrera pulmonar son caracteristicas del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (ARDS), una afeccién con tasas peligrosamente altas de morbilidad y mortalidad. El aumento
de la actividad de LOX se ha asociado con la inflamacién inducida por lipopolisacaridos bacterianos (LPS). La
inhibicién de la reticulacién y el endurecimiento de la ECM inducida por LPS mediante la supresién de LOX
redujo la activacidn inflamatoria de la EC y la disfuncién pulmonar. Por tanto, los inhibidores de LOX pueden
ser Utiles para el tratamiento del SDRA (Mambetsariev, Tian et al. 2014). La reduccién de LOX y LOXL1y la
reduccién del entrecruzamiento del colageno se han asociado con una disminucién de la inflamacién en un
modelo de hipertensién inducida por angiotensina Il (Gonzalez, Rhaleb et al. 2014).

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que puede ser Util en el tratamiento de una afeccién inflamatoria. La afeccién inflamatoria puede ser
cualquiera de las descritas en el presente documento. Por ejemplo, el compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse en el tratamiento de la inflamacién aguda (por ejemplo,
mediada por una infeccién aguda).

En una realizacién, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
usarse en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria crénica, por ejemplo una enfermedad seleccionada
entre enfermedades inflamatorias del intestino (por ejemplo, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), psoriasis,
sarcoidosis, artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoridsica, sindrome de Reiter, artritis traumética, artritis
rubéola, sinovitis aguda, artritis gotosa y espondilitis.

En una realizacién, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide; osteoartritis; artritis psoridsica; sindrome de Reiter; artritis
traumética; artritis rubéola; sinovitis aguda; Artritis de Gota; o espondilitis; diabetes o gota.

En una realizacién, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
usarse en el tratamiento de la psoriasis; eczema; sarcoidosis, rinitis alérgica; conjuntivitis alérgica; asma,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesién pulmonar aguda (ALI), sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), lesién pulmonar inducida por endotoxinas, inflamacién pulmonar, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y caquexia sistémica.

En una realizacién, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
usarse en el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoriasica, sindrome de Reiter, artritis
traumatica, artritis rubéola, sinovitis aguda, artritis o espondilitis gotosa, diabetes o gota.

En una realizacién, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
usarse en el tratamiento de la endotoxemia; sindrome de choque téxico, enfermedad inflamatoria intestinal,
aterosclerosis, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad de resorcién
Osea, osteoporosis, diabetes, lesién por reperfusion, reaccién injerto contra huésped, rechazo de aloinjerto,
sepsis, choque séptico, choque endotéxico, sepsis Gram negativa, glomerulonefritis, reestenosis, vasculitis o
trombosis.

En otra realizacion, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
usarse en el tratamiento de polimiositis, lupus sistémico o nefritis intersticial.

Enfermedad cardiovascular

La interrupcién del entrecruzamiento del colageno mediante LOX con el tratamiento BAPN reduce la fibrosis
miocérdica en un modelo de ratdn, lo que es Util como posible objetivo terapéutico de la regulacién del coladgeno
y, por tanto, de la fibrosis miocérdica relacionada con la edad (Rosin, Sopel et al. 2015). El aumento de la
expresion de LOX se asocia con fibrosis miocérdica y disfuncién cardiaca (Zibadi, Vazquez et al. 2010) (Gao,
Xiao et al. 2010) (Lopez, Gonzalez et al. 2010). El miocardio auricular izquierdo de pacientes con fibrilacién
auricular expresa niveles mas altos de expresidn de lisil oxidasa y fibronectina, asi como entrecruzamiento de
coladgeno. La sobrerregulacién de la fibronectina estd mediada por LOX en los fibroblastos cardiacos (Adam,
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Theobald et al. 2011). Los inhibidores de LOX pueden ser Utiles para la prevencién del remodelado auricular
fibrético.

Las lisil oxidasas desempefian un papel causal en la hipertensién pulmonar experimental y la inhibicién con
BAPN reduce los sintomas (Nave, Mizikova et al. 2014). Las LOX facilitan la formacién de colageno reticulado
y por tanto insoluble y la consiguiente rigidez del ventriculo izquierdo y disfuncién sistélica en pacientes con
enfermedad cardiaca hipertensiva (HHD) e insuficiencia cardiaca (HF) de origen hipertensivo (L6pez, Gonzélez
et al. 2013) (Lopez, Querejeta et al. 2012). Se ha sugerido un papel para LOXL1 en la hipertrofia cardiaca y la
administraciéon de BAPN inhibe la hipertrofia cardiaca inducida por angiotensina Il in vivo (Ohmura, Yasukawa
etal. 2012).

La inhibicion de la lisil oxidasa se ha propuesto como un método terapéutico para disminuir o prevenir la
reestenosis recurrente (Nuthakki, Fleser et al. 2004) (Brasselet, Durand et al. 2005). Se ha observado un
aumento de la actividad de LOX en la aterosclerosis (Kagan, Raghavan et al. 1981).

Por consiguiente, en una realizacién, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, puede usarse en el tratamiento de una enfermedad cardiovascular, por ejemplo cualquiera de las
enfermedades mencionadas en esta seccidén, por ejemplo, el tratamiento de la aterosclerosis, la fibrosis
miocardica, la prevencién de remodelado auricular fibrético, infarto de miocardio antiguo; insuficiencia cardiaca
congestiva, miocardiopatia, enfermedad cardiaca hipertensiva (HHD), hipertensién (por ejemplo, hipertensién
pulmonar) y fibrosis asociada con hipertensién, reestenosis (por ejemplo, lesiones coronarias, carotideas y
cerebrales) y enfermedad cardiaca asociada con eventos isquémicos cardiacos.

Condiciones neurolégicas

Como se analiza en los Antecedentes de la invencién, LOX esta asociada con afecciones nurolégicas que
incluyen la enfermedad de Alzheimer y otras afecciones neurolégicas. Por consiguiente, en una realizacion se
proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que puede
usarse en el tratamiento de una afeccién neurolégica mediada por LOX o LOXL. La condicién neuroldgica
puede ser la enfermedad de Alzheimer (AD) y una hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis de tipo
holandés (HCHWA-D) o demencia no Alzheimer.

La LOX aumenta en el sitio de la lesién cerebral (Gilad, Kagan et al. 2001) y la lesién de la médula espinal y su
inhibicién conducen a una recuperacién funcional acelerada en un modelo de diseccién unilateral de la médula
espinal (Gilad y Gilad 2001). Por consiguiente, un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede usarse en el tratamiento del dafio nervioso, por ejemplo, la promocién del
crecimiento nervioso y/o la recuperacién después de una lesién de la médula espinal.

Enfermedades pulmonares

Es probable que LOXL2 y LOXL3 desempefien un papel en la proteinosis alveolar primaria (PAP), ya que
ambos se expresan en el tejido PAP, pero no en el tejido pulmonar normal (Neufeld and Brekhman 2009). La
actividad excesiva de la lisil oxidasa se relacioné con las caracteristicas pulmonares patoldgicas de la displasia
broncopulmonar (Kumarasamy, Schmitt et al. 2009). Un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse en el tratamiento de la proteinosis alveolar primaria
(PAP) o la displasia broncopulmonar.

Enfermedades de los ojos

Los niveles elevados de LOXL2 se han asociado con el fracaso después de la cirugia de glaucoma y el
tratamiento con un anticuerpo LOXL2 redujo la angiogénesis patoldgica, la inflamacién y la fibrosis ocular (Park,
Kim et al. 2014) (Van Bergen, Marshall et al. 2013) (Stalmans, Van Bergen et al. 2011). La expresién de enzimas
de tipo lisil oxidasa aumenta después de la neovascularizacién coroidea (CNV) inducida por laser en un modelo
de degeneracién macular relacionada con la edad (AMD), en paralelo con el dafio fibrético. La inhibicién de
LOX o LOXL2 previene la neovascularizacién y la fibrosis después de una NVC inducida por laser. Por lo tanto,
los inhibidores de LOX y LOXL pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones caracterizadas por
neovascularizaciéon, como la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD), la retinopatia diabética y
la retinopatia del prematuro (Stalmans, Marshall et al. 2010). La expresién de LOXL1 aumenta en las etapas
iniciales de la fibrogénesis anormal en los tejidos del sindrome de pseudoexfoliacién/glaucoma (Zenkel, Krysta
et al. 2011) (Schlotzer-Schrehardt, Pasutto et al. 2008).

Un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse en el
tratamiento de una afeccién ocular mediada por LOX o un LOXL, por ejemplo cualquiera de las afecciones
oculares enumeradas en el parrafo anterior.

Otras enfermedades
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LOX es la principal isoenzima expresada en el tejido adiposo humano y su expresion estad fuertemente
sobrerregulada en muestras de pacientes obesos. El -aminopropionitrilo reduce el aumento de peso corporal
y mejora el perfil metabélico en la obesidad inducida por la dieta en ratas (Miana, Galan et al. 2015) y reduce
la inflamacién local del tejido adiposo (Halberg, Khan et al. 2009). En una realizacién, un compuesto de la
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede usarse en el tratamiento de la obesidad.

Se ha sugerido a LOX como un nuevo objetivo terapéutico en infecciones bacterianas y complicaciones
fibréticas posteriores. LOX esté sobrerregulada en infecciones con Staphylococcus Aureus y la inhibiciéon con
BAPN influye en la morfologia y colagenizacién de los abscesos resultantes (Beerlage, Greb et al. 2013). LOX
esta implicado también en algunas enfermedades parasitarias: LOX y LOXL estan sobrerregulados en las
primeras etapas del desarrollo del granuloma hepético en la esquistosomiasis (Decitre, Gleyzal et al. 1998), y
la inhibicién de BAPN reduce el tamafio de los granulomas y reduce la carga de huevos en combinacién con el
farmaco antiparasitario PZQ en comparacién con PZQ solo (Giboda, Zenka et al. 1992),

En una realizacién, el compuesto es para uso en el tratamiento de una infeccién bacteriana, por ejemplo
infecciébn con Staphylococcus Aureus. El compuesto de la invencién puede usarse en el tratamiento o
prevencién de la fibrosis asociada a infeccién, por ejemplo para prevenir o inhibir la formacién de abscesos
asociada con la infeccién. La formacién de abscesos puede proporcionar un microambiente favorable para que
las bacterias se multipliquen. La inhibicién de la formacién de abscesos puede ser beneficiosa porque puede
proporcionar una exposicion mejorada de la bacertia a los antibidticos en el sitio de la infeccién, porque el
efecto protector proporcionado por el absceso se reduciria o eliminaria. Por tanto, los tratamientos combinados
que comprenden un compuesto de la invencidn junto con un agente antibiético pueden proporcionar un efecto
antibacteriano potenciado. El compuesto de la invencién también puede usarse en la prevencidén o inhibicién
de la fibrosis tisular después de la erradicacion de la infeccién y la curacién de los sitios de infeccion.

En una realizacién, el compuesto es para uso en el tratamiento de una infeccién parasitaria, por ejemplo
esquistosomiasis.

Condiciones mediadas por EGFR

En muchos tipos de cancer se observan niveles elevados del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), una tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento, y/o sus ligandos y estan implicados en la
promocién del crecimiento tumoral. Los inhibidores de EGFR se han dirigido a varios tipos de cancer, incluido
el NSCLC, el cancer de pancreas, el carcinoma de células escamosas, el cancer de piel, el de tiroides, el
colorrectal, el de prostata, el gastrico, el renal, el de mama, el de cabeza y cuello, el glioma, el meningioma, el
mesotelioma y carcinomas cervicales carcinomas epidérmicos (revisado en Bianco et al (Bianco, Gelardi et al.
2007)). Se encontré que el EGFR elevado actia como un fuerte indicador de mal prondstico en los canceres
de cabeza y cuello, ovario, cuello uterino, vejiga y es6fago (Nicholson, Gee et al. 2001). También se han
propuesto inhibidores de EGFR para el tratamiento del cdncer de préstata metastasico (Ree, Bratland et al.
2008), cancer biliar como el colangiocarcinoma con una mutacién en ERRFI1 (Borad, Carpten et al. 2014).

El bloqueo de la actividad quinasa de EGFR no alcanza la maxima eficacia terapéutica. Los inventores han
demostrado que los inhibidores de LOX reducen el nivel de EGFR en la superficie, lo que sugiere la posibilidad
de que estos compuestos tengan un efecto en la reduccién de la activacién de EGFR.

La inhibicién de EGFR se ha utilizado como tratamiento para otras enfermedades, como la prevencién y el
tratamiento de la obesidad (Threadgill y Barrick 2007), el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (Ma 2013),
el tratamiento de la infeccidén por clamidia y enfermedades relacionadas (Tsang y Furdui 2015), tratamiento de
enfermedades virales (Jung 2010), promocién de la regeneracién de axones (He and Koprivica 2007),
tratamiento de trastornos genéticos de la piel caracterizados por hiperqueratosis, hiperplasia de queratinocitos
y/o ictiosis (Alexandrescu 2009).

Dado el papel de la inhibicién de LOX en la modulacién de los niveles de EGFR en la superficie y la sefializacién
de EGFR, los inhibidores de LOX podrian ser Utiles en el tratamiento de enfermedades que pueden ser
atacadas por la inhibicién de EGFR.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que puede usarse en el tratamiento de un cancer que sobreexpresa EGFR. El cancer que sobreexpresa
EGFR puede ser, por ejemplo, NSCLC, cancer de pancreas, carcinoma de células escamosas, cancer de piel,
canceres de tiroides, colorrectal, préstata, riidn, mama, cabeza y cuello, glioma, mesotelioma, carcinomas
epidérmicos de ovario, cuello uterino, vejiga y canceres de esdéfago o un cancer biliar como el
colangiocarcinoma.

LOXyEGFR

En un aspecto, la presente invencién se refiere a un inhibidor de lisil oxidasa que es un compuesto de la
presente invencién o una composicién farmacéutica de la presente invencién para uso en el tratamiento o
prevencién de un cancer asociado con la sobreexpresion de EGFR.
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De manera adecuada, en todos los aspectos, el cancer puede seleccionarse del grupo que consiste en: NSCLC,
cancer de pancreas, carcinoma de células escamosas, cancer de piel, canceres de tiroides, colorrectal,
prostata, rifién, mama, cabeza y cuello, glioma, mesotelioma, carcinomas epidérmicos, canceres de ovario,
cuello uterino, vejiga y eséfago y un céancer biliar tal como colangiocarcinoma.

De manera adecuada, en todos los aspectos de la invencién, el inhibidor de lisil oxidasa puede subregular la
expresién de MATN2 y/o activar SMAD2. De manera adecuada, el inhibidor de la lisil oxidasa puede subregular
la expresiéon de HTRA1. Opcionalmente, en todos los aspectos de la invencién, el inhibidor de lisil puede inhibir
la maduracién de la lisil oxidasa y/o inhibir la actividad catalitica de la lisil oxidasa. De manera adecuada, el
inhibidor de lisil oxidasa puede no inhibir la MAO-A y/o la MAO-B.

De manera adecuada, en todos los aspectos de la invencién, el inhibidor de lisil oxidasa puede subregular la
expresion de MATN2 o HTRA1 y/o activar SMAD2. Opcionalmente, en todos los aspectos de la invencién, el
inhibidor de lisil puede inhibir la maduracién de la lisil oxidasa y/o inhibir la actividad catalitica de la lisil oxidasa.
De manera adecuada, el inhibidor de lisil oxidasa puede no inhibir la MAO-A y/o la MAO-B.

EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, HER1 en humanos) es un miembro de la familia de
receptores ErbB. EGFR es un receptor de la superficie celular que se activa mediante la unién de ligandos
especificos como el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento transformante a (TGFa).

Los presentes inventores han demostrado sorprendentemente que la lisil oxidasa (LOX) aumenta la
sefializacién de EGFR para impulsar el crecimiento y la metastasis de células tumorales. Sin querer limitarse a
ninguna teoria, los inhibidores de LOX pueden alterar la localizacién de la membrana de EGFR, bloquear la
sefializacion de EGFR vy, por tanto, suprimir el crecimiento tumoral en canceres asociados con la
sobreexpresién de EGFR. Como tales, los inhibidores de LOX tendran particular utilidad en el tratamiento de
canceres asociados con la sobreexpresion de EGFR.

Por tanto, el EGFR se puede utilizar como marcador de estratificacién para determinar subpoblaciones que
tienen mas probabilidades de responder al tratamiento con un inhibidor de LOX.

Por "sobreexpresiéon de EGFR" se entiende la presencia de copias aumentadas del gen EGFR o de la proteina
EPGR aumentada (preferiblemente en la superficie) en o sobre una célula cancerosa en comparacién con una
célula no cancerosa del mismo tipo de tejido. Por lo tanto, en una realizacién, la sobreexpresion se puede
definir como al menos una amplificacién doble del gen EGFR, segln lo determinado mediante hibridacién
fluorescente in situ (FISH), o como una tincién positiva usando anticuerpos anti-EGFR en un ensayo de
inmunohistoquimica (IHC). Ademés o como alternativa, la sobreexpresion puede medirse mediante la fraccion
de membrana celular marcada con un anticuerpo especifico; por lo tanto, la sobreexpresién de EGFR se puede
definir como al menos 1% o al menos 2% o al menos 3% de tincibn membranosa e intensidad 1+ (o 2+ 0 3+),
o al menos 10% de tincibn membranosa. Ademas, las células pueden clasificarse como células que no
expresan o tienen niveles indetectables de EGFR, células que expresan niveles bajos de EGFR
(aproximadamente 1000 a aproximadamente 100,000 receptores/célula), niveles medios de EGFR
(aproximadamente 10,000 a aproximadamente 100,000 receptores /célula) y células que expresan altos niveles
de EGFR (aproximadamente 1x108 o mas receptores/célula). Por lo tanto, el cancer susceptible de tratamiento
usando un inhibidor de LOX de la presente invencién son canceres caracterizados por una amplificacién doble
o mayor del gen EGFR, ensayo IHC positivo (1+, 2+ o 3+), al menos 1%, o al menos 10% de tincién
membranosa, niveles medios o altos de EGFR y preferiblemente células cancerosas caracterizadas por niveles
altos de EGFR. De manera adecuada, la sobreexpresién puede determinarse usando anticuerpos anti-EGFR
(preferiblemente anti-HER1) en un ensayo de inmunohistoquimica (IHC).

MATN2

Matrilin2 (MATN2) es una proteina secretada con 10 repeticiones similares a EGF(Wagener, R. et al. The
matrilins--adaptor  proteins in the extracellular  matrix. FEBS Lett 579, 3323-3329,
doi:10.1016/j.febslet.2005.03.018 (2005)). Se puede obtener una secuencia de proteina de MATN2 humano a
partir de la referencia O00339-1 de uniprot (Universal protein resource).

Ventajosamente, la presente invencién ha demostrado sorprendentemente que MATN2 humano recombinante
aumenta los niveles de EGFR en la superficie de la célula y, por tanto, MATN2 potencia fuertemente la
activacién de EGFR inducida por EGF. Sin desear limitarse a ninguna teoria, se cree que la unién de MATN2
atrapa el EGFR en la superficie celular para presentarlo al EGF para su activacion.

Se ha encontrado sorprendentemente que los inhibidores de LOX pueden subregular la expresiéon de MATNZ,
lo que conduce a una mayor internalizacién de EGFR. En consecuencia, los inhibidores de LOX pueden tener
una utilidad particular en el tratamiento de canceres que tienen niveles elevados de MATN2 en comparacion
con una muestra de referencia.
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De manera adecuada, los niveles de MATN2 pueden determinarse usando inmunofluorescencia usando un
anticuerpo anti-MATN2 humano disponible comercialmente (por ejemplo, de R&D). Por ejemplo, la muestra
puede someterse a incubacién con anticuerpos anti-MATN2 primarios seguidos de anticuerpos secundarios de
fluorescencia (como los disponibles en Life Technologies) y luego los niveles se determinan usando imagenes
confocales. Se lleva a cabo un procedimiento idéntico en una muestra de referencia para poder determinar si
los niveles de MATN2 aumentan.

SMAD2

Las proteinas Smad son transductores de sefiales y moduladores transcripcionales que median multiples vias
de sefializacién. SMAD2 media la sefial del factor de crecimiento transformante (TGF)-beta y, por lo tanto,
regula multiples procesos celulares, como la proliferacién celular, la apoptosis y la diferenciacién. Esta proteina
se recluta en los receptores TGF-beta a través de su interaccidén con la proteina Smad ancla para la activacién
del receptor (SARA). En respuesta a la sefial de TGF-beta, esta proteina es fosforilada por los receptores de
TGF-beta. Se puede obtener una secuencia de proteina humana a partir de la referencia Q15796 de uniprot
(Universal protein resource).

Sorprendentemente, la presente invencién ha encontrado una fuerte activacion de SMAD2 en células
deficientes en LOX y que el TGFB1 subregula el ARNm de MATNZ. Sin desear quedar ligado a ninguna teoria,
se cree que los inhibidores de LOX pueden activar SMAD2, lo que conducira a la subregulacién de MATN2. En
consecuencia, la activacién de SMAD2 (que puede medirse mediante la sobrerregulacién de fosfo-SMAD2
(pSMAD?2)) conducira a una reduccién de EGFR en la superficie celular. Por tanto, SMAD2 puede usarse como
biomarcador para determinar la respuesta al tratamiento con un inhibidor de LOX.

De manera adecuada, los niveles de pSMAD2 pueden determinarse usando un anticuerpo anti-pSMAD?2 (tal
como los disponibles comercialmente en Millipore).

HTRA1

HTRA1 es una serina proteasa secretada que se sabe que bloquea la sefializacién de TGFB1 escindiendo el
TGFB1 maduro. Se puede obtener una secuencia de proteina para HTRA1 de uniprot (Universal protein
resource) referencia Q92743 version 1.

Ventajosamente, la presente invencion ha demostrado sorprendentemente que el agotamiento de LOX reduce
los niveles de HTRA1 homotrimérico extracelular, la forma activa de esta enzima y HTRA1 suprime la activacién
de SMAD?2 y rescata la expresién de MATN2 en células agotadas de LOX. Sin desear limitarse a ninguna teoria,
se cree que la reduccién de HTRA1 activard SMAD2 provocando una reduccién en la expresiéon del ARNm de
MATN2. Como la presente invencién ha demostrado que la unién de MATN2 atrapa el EGFR en la superficie
celular para presentarlo al EGF para su activacién, se cree que una estabilidad proteica elevada de HTRA1
indicard una mayor probabilidad de respuesta al tratamiento con un inhibidor de LOX. Por tanto, HTRA1 puede
utilizarse como biomarcador.

En consecuencia, los inhibidores de LOX pueden tener una utilidad particular en el tratamiento de cénceres
que tienen niveles elevados de HTRA1 en comparacidén con una muestra de referencia.

De manera adecuada, los niveles de HTRA1 se pueden determinar usando inmunofluorescencia usando un
anticuerpo anti-HTRA1 humano disponible comercialmente (anticuerpo anti-HTRA1 humano, R&D). Por
ejemplo, la muestra puede someterse a incubacién con anticuerpos anti-HTRA1 primarios seguidos de
anticuerpos secundarios de fluorescencia (como los disponibles en Life Technologies) y luego los niveles se
determinan usando imagenes confocales. Se lleva a cabo un procedimiento idéntico en una muestra de
referencia para poder determinar si los niveles de HTRA1 aumentan.

Terapias de combinacidn, por ejemplo, para el tratamiento del cancer

La inhibicién de LOX puede ser un método util para mejorar la eficacia de otros farmacos o abordar la
resistencia al tratamiento farmacolégico a través de varios mecanismos. La inhibicién especifica de LOX con
ARNip puede inducir la apoptosis de las células Hep-2 de cancer de laringe y mejorar la sensibilidad de las
células Hep-2 a farmacos quimioterapéuticos como el cisplatino (Dong, Lu et al. 2014) y a la radiacién (Dong,
Xin et al. 2014). La expresién y secrecién de LOX aumenta en respuesta a la radiacién ionizante (IR) y la
hipoxia, lo que sugiere que LOX puede contribuir a un fenotipo migratorio inducido por IR en células tumorales
irradiadas subletalmente y en la progresién del tumor; por lo tanto, los inhibidores de LOX se pueden usar en
combinacién con radioterapia para reducir los efectos secundarios en los tejidos circundantes que reciben una
dosis de radiacidén reducida (Shen, Sharma et al. 2014). La inhibicion de LOX y LOXL2 puede alterar la
permeabilidad vascular o normalizar la vasculatura en un entorno tumoral, lo que puede mejorar la
administracién o la eficacia de los farmacos (Ingber and Mammoto 2014) (Marshall, Spangler et al. 2012), por
ejemplo, mejord la eficacia del tratamiento en modelos de ratones con xenoinjerto de ovario y aloinjerto de
pulmén con agentes quimioterapéuticos como el taxol (Zaffryar-Eilot, Marshall et al. 2013). Se ha propuesto
que la matriz extracelular tiene un papel importante en la resistencia a la quimioterapia. Se ha demostrado que
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la inhibicién de LOX en células cultivadas en colageno (como sustituto de la ECM) revierte su mayor resistencia
dependiente del colageno a quimioterapéuticos como erlotinib, cisplatino o metotrexato (Smith and Holzer
2010). La difusion y eficacia del farmaco se reduce por la accién enzimatica de LOX y LOXL en la ECM en un
cultivo celular en 3D (no en 2D) y la sensibilidad a la doxorrubicina y al paclitaxel se puede restaurar mediante
la inhibicién con BAPN (Schuetze, Roehrig et al. 2015). La inhibicién de LOX se sinergizé con gemcitabina para
matar tumores y prolongar significativamente la supervivencia libre de tumores en un modelo de ratdn
pancreatico. Esto se asoci6 con alteraciones del estroma y una mayor infiltracién de macréfagos y neutréfilos
en los tumores. Por lo tanto, apuntar a LOX podria mejorar el resultado en enfermedades quirtirgicamente
resecables (Miller, Morton et al. 2015).

Los compuestos de la invencién se pueden usar solos para proporcionar un efecto terapéutico. Los compuestos
de la invencidén también se pueden usar en combinacién con uno o0 mas agentes antitumorales y/o radioterapia
adicionales.

Dicha quimioterapia puede incluir una o més de las siguientes categorias de agentes anticancerigenos:

(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, tales como agentes alquilantes
(por ejemplo, cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza nitrogenada, mostaza de uracilo,
bendamustina, melfalan, clorambucilo, clormetina, busulfano, temozolamida, nitrosoureas, ifosamida, melfalan,
pipobromén, trietilenmelamina, trietilentiofoporamina, carmustina, lomustina, estropozocina y dacarbazina);
antimetabolitos (por ejemplo gemcitabina y antifolatos tales como fluoropirimidinas como S-fluorouracilo y
tegafur, raltitrexed, metotrexato, pemetrexed, leucovorina, arabinésido de citosina, floxuridina, citarabina, 6-
mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato de fludarabina, pentostatina y gemcitabina e hidroxiurea, y trifluridina con
trifluracilo); antibidticos (por ejemplo antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorrubicina, daunomicina,
epirrubicina, idarrubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitéticos (por ejemplo
alcaloides de la vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como taxol y taxotere e
inhibidores de poloquinasa; eribulina); inhibidores del proteasoma, por ejemplo carfiizomib y bortezomib; terapia
con interferén; e inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas como etopésido y tenipésido,
amsacrina, topotecén, irinotecén, mitoxantrona y camptotecina); bleomcina, dactinomicina, daunorrubicina,
doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, ara-C, paclitaxel (Taxol™), nabpaclitaxel, docetaxel, mitramicina,
deoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, interferones (especialmente IFN-alfa), etopésido, tenipésido,
agentes desmetilantes del ADN (por ejemplo, azacitidina o decitabina); e inhibidores de histona desacetilasa
(HDAC) (por ejemplo vorinostat, MS-275, panobinostat, romidepsina, acido valproico, mocetinostat
(MGCDO0103) y pracinostat SB939; y belinostat, panobinostat); trabectedina;

(ii) agentes citostaticos tales como antiestrégenos (por ejemplo tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, raloxifeno,
droloxifeno y yodoxifeno), antiandrégenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de
ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorelina y buserelina),
progestagenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de la aromatasa (por ejemplo como anastrozol,
letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de la 5a-reductasa tales como finasterida; y navelbene, CPT-II,
anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafma, ciclofosfamida, ifosamida y drloxafina; y abiraterona,
enzalutamida; analogos de somatostatina tales como lanreotida;

(iii) agentes antiinvasivos, por ejemplo dasatinib y bosutinib (SKI-606), e inhibidores de metaloproteinasas,
inhibidores de la funcién del receptor activador del plasminégeno uroquinasa o anticuerpos contra la
heparanasa;

(iv) inhibidores de la funcién del factor de crecimiento: por ejemplo tales inhibidores incluyen anticuerpos del
factor de crecimiento y anticuerpos del receptor del factor de crecimiento, por ejemplo el anticuerpo anti-erbB2
trastuzumab [Herceptin™], el anticuerpo anti-HER2 pertuzumab; el anticuerpo anti-EGFR panitumumab, el
anticuerpo anti-erbB1 cetuximab, inhibidores de la tirosina quinasa, por ejemplo inhibidores de la familia del
factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de la tirosina quinasa de la familia EGFR tales como
gefitinib, erlotinib, 6-acrilamido-norte-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolin-4-amina  (Cl
1033), afatinib, vandetanib, osimertinib y rociletinib) inhibidores de la tirosina quinasa erbB2 como lapatinib) y
anticuerpos contra moléculas coestimuladoras tales como CTLA-4, 4-1BB y PD-|, o anticuerpos contra citocinas
(IL-10, TGF-beta); inhibidores de la familia de factores de crecimiento de hepatocitos; inhibidores de la familia
del factor de crecimiento insulinico; moduladores de proteinas reguladoras de la apoptosis celular (por ejemplo
inhibidores de Bcl-2); inhibidores de la familia de factores de crecimiento derivados de plaquetas tales como
imatinib y/o nilotinib (AMN107); inhibidores de serina/treonina quinasas (por ejemplo inhibidores de la
sefializacién Ras/Raf tales como inhibidores de farnesil transferasa, sorafenib, tipifarnib y lonafarnib,
vemurafenib, dabrafenib), inhibidores de la sefalizaciéon celular a través de MEK (tales como trametinib,
cobimetinib) y/o AKT quinasas, inhibidores de c-kit, inhibidores de quinasa abl tales como ponatinib, inhibidores
de quinasa PI3, inhibidores de quinasa PIt3, inhibidores de quinasa CSF-1R, receptor de IGF, inhibidores de
quinasa; inhibidores de quinasa aurora e inhibidores de quinasa dependientes de ciclina tales como inhibidores
de CDK2 y/o CDK4 o inhibidores de CDK4/CDK®6 tales como palbociclib; antagonistas de CCR2, CCR4 o CCRE;
inhibidores de la quinasa mMTOR como Everolimus; inhibidores de la familia Janus quinasa como ruxolitinib;
inhibidores de la tirosina quinasa de Brunton tales como Ibrutinib; quinasa del linfoma anaplasico - ALK — tal
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como ceritinib, crizotinib, alectinib; inhibidores de c-Met quinasa tales como cabozantinib; inhibidores de la via
de sefializacién de hedgehog tales como vismodegib, sonidegib; e inhibidores de la quinasa RAF tales como
los descritos en WO02006043090, WO2009077766, W02011092469 o WO2015075483;

(v) agentes antiangiogénicos tales como aquellos que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial
vascular, [por ejemplo el anticuerpo factor de crecimiento de células endoteliales anti-vasculares bevacizumab
(Avastin™), anticuerpo anti-VEGF2 ramucirumab; proteina de fusién recombinante ziv-aflibercept]; talidomida;
pomalidomida; lenalidomida; y por ejemplo, un inhibidor de tirosina quinasa del receptor de VEGF tal como
regorafenib, vandetanib, vatalanib, sunitinib, axitinib y pazopanib y lenvatinib;

(vi) enfoques de terapia génica, incluidos, por ejemplo, enfoques para reemplazar genes aberrantes tales como
p53 aberrante 0 BRCA1 o BRCA2 aberrantes; virus oncoliticos tales como talimogene laherparepvec;

(vii) enfoques de inmunoterapia, que incluyen, por ejemplo, terapia con anticuerpos tales como denosumab,
obinutuzumab, blinatomumab, dinutuximab, idarucizumab, daratumumab, necitumumab, elotuzumab,
olaratumab, alemtuzumab, rituximab, ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) y ofatumumab; interferones tales como
interferén q, peginterferén alfa-2b; interleucinas tales como IL-2 (aldesleucina); inhibidores de interleucina, por
ejemplo inhibidores de IRAK4; vacunas contra el cancer que incluyen vacunas profilacticas y de tratamiento
tales como vacunas contra el VPH, por ejemplo Gardasil, Cervarix, Oncophage y Sipuleucel-T (Provenge);
gp100; vacunas basadas en células dendriticas (tales como Ad.p53 DC); moduladores de receptores tipo toll,
por ejemplo agonistas de TLR-7 o TLR-9; moduladores PD-1, PD-L1, PD-L2 y CTL4-A (por ejemplo Nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab), anticuerpos y vacunas; otros inhibidores de IDO (como indoximod); anticuerpos
monoclonales anti-PD-1 (tales como MK-3475 y nivolumab); anticuerpos monoclonales anti-PDL1 (tales como
MEDI-4736 y RG-7446); anticuerpos monoclonales anti-PDL2; y anticuerpos anti-CTLA-4 (tales como
ipilumumab); conjugados anticuerpo-farmaco como brentuximab vedotin, trastuzumab emtansina.

(viii) agentes citotéxicos, por ejemplo fludaribina (fludara), cladribina, pentostatina (Nipent™);

(ix) terapias dirigidas, por ejemplo inhibidores de PI3K, por ejemplo idelalisib y perifosina; Miméticos SMAC
(segundo activador de caspasas derivado de mitocondrias), también conocidos como antagonistas de las
proteinas inhibidoras de la apoptosis (IAP) (antagonistas de IAP). Estos agentes actian para suprimir las IAP,
por ejemplo XIAP, clAP1y clAP2, y de ese modo restablecen las vias apoptéticas celulares. Los miméticos de
SMAC particulares incluyen Birinapant (TL32711, TetraLogic Pharmaceuticals), LCL161 (Novartis), AEG40730
(Aegera Therapeutics), SM-164 (University of Michigan), LBW242 (Novartis), ML101 (Sanford-Burnham
Medical Research Institute), AT-406 (Ascenta Therapeutics/University of Michigan), GDC-0917 (Genentech),
AEG35156 (Aegera Therapeutic), y HGS1029 (Human Genome Sciences); y agentes que se dirigen al sistema
proteosoma de ubiquitina (UPS), por ejemplo, bortezomib, ixazomib, carfilzomib, marizomib (NPI-0052) y
MLN9708; e inhibidores de la reparacién del ADN tales como olaparib, rucaparib; inhibidores antiapoptéticos
de la familia de proteinas BCL como venetoclax.

(xii) receptores de antigenos quiméricos, vacunas anticancerigenas e inhibidores de arginasa.

El agente antitumoral adicional puede ser un agente Unico o0 uno 0 méas de los agentes adicionales enumerados
en el presente documento.

Agentes anticancerigenos particulares que pueden usarse junto con un compuesto de la invencién incluyen,
por ejemplo:

Dicho tratamiento de combinacidén se puede lograr mediante la dosificacién simultanea, secuencial o separada
de los componentes individuales del tratamiento. Dichos productos de combinacién emplean los compuestos
de esta invencién dentro de un rango de dosificacién terapéuticamente eficaz descrito anteriormente y el otro
agente farmacéuticamente activo dentro de su rango de dosificacién aprobado.

En el presente documento, cuando se utiliza el término "combinacién”, debe entenderse que se refiere a
administraciéon simultanea, separada o secuencial. En un aspecto de la invencién "combinacién" se refiere a
administraciéon simultdnea. En otro aspecto de la invencién "combinacién" se refiere a administracién por
separado. En un aspecto adicional de la invencién, "combinacién" se refiere a administracién secuencial.
Cuando la administracién sea secuencial o separada, el retraso en la administracién del segundo componente
no debe ser tal que se pierda el efecto beneficioso de la combinacién.

En algunas realizaciones en las que se usa un tratamiento de combinacién, la cantidad del compuesto de la
invencién y la cantidad de otros agentes farmacéuticamente activos son, cuando se combinan,
terapéuticamente eficaces para tratar un trastorno especifico en el paciente. En este contexto, las cantidades
combinadas son "cantidades terapéuticamente eficaces" si, cuando se combinan, son suficientes para reducir
o aliviar completamente los sintomas u otros efectos perjudiciales del trastorno; curar el trastorno; revertir,
detener completamente o retardar el progreso del trastorno; o reducir el riesgo de que el trastorno empeore.
Normalmente, dichas cantidades pueden ser determinadas por un experto en la técnica, por ejemplo,
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comenzando con el rango de dosificacion descrito en esta especificacién para el compuesto de la invencién y
un rango de dosificacién aprobado o publicado de otro modo del otro compuesto farmacéuticamente activo.

Seguln un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un compuesto de la invencién como se define
anteriormente en este documento y un agente anticancerigeno adicional como se define anteriormente en este
documento, para uso en el tratamiento conjunto del cancer.

Segun un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un producto farmacéutico que comprende un
compuesto de la invencién como se define anteriormente en este documento y un agente anticancerigeno
adicional como se define anteriormente en este documento para el tratamiento conjunto del cancer.

eliminado

Segln un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso simultdneo, secuencial o por separado con un agente
anticancerigeno adicional como se define anteriormente en el presente documento, en el tratamiento de un
cancer.

El compuesto de la invencién también se puede utilizar en combinacién con radioterapia. Los tratamientos de
radioterapia adecuados incluyen, por ejemplo, terapia con rayos X, terapia con rayos de protones o terapias
con rayos de electrones. La radioterapia también puede abarcar el uso de agentes radionucleidos, por ejemplo
131] 32p 90y 89gr 1538m or ?>°Ra. Estas terapias con radion(clidos son bien conocidas y estan disponibles
comercialmente.

Segln un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente en el presente documento, para uso en
el tratamiento del cancer junto con radioterapia.

eliminado

Ejemplos

Quimica sintética

Parte experimental generales

Los materiales de partida se adquirieron de fuentes comerciales o se sintetizaron de acuerdo con los métodos
descritos en el presente documento o utilizando procedimientos de la literatura. Los bloques de construccion,
reactivos y disolventes comerciales para reacciones eran de calidad reactiva y se utilizaban tal como se
adquirieron. Los disolventes de cromatografia eran de calidad HPLC y se usaron sin purificacién adicional. El
analisis por cromatografia en capa fina (TLC) se realizé utilizando placas de capa fina de gel de silice 60 F-
254. La cromatografia en columna instantanea se realizé utilizando columnas preempaquetadas con silice de
40-63 um. Los anélisis LCMS y HRMS se realizaron en un sistema HPLC con un detector de matriz de diodos
que funciona a 254 nm, equipado con una columna en fase inversa de 50 x 4.6 mm a una temperatura de 22
°C, conectado a un espectrometro de masas de tiempo de vuelo (ToF) (ESI). Los espectros de RMN de "H y
13C se registraron en un espectrometro Bruker Avance de 500 MHz utilizando un blogueo interno de deuterio.
Los datos de RMN se proporcionan de la siguiente manera: desplazamiento quimico (&) en ppm, constantes
de integracién, multiplicidad y acoplamiento (J) dados en Hz.

Procedimientos generales GP1

i) R-SH, K,CO3, DMF

S r
NC\Q TB ii) m-CPBA, DCM NCUS\R

Una mezcla de 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (o 5-clorotiofen-2-carbonitrilo), tiol (R-SH), K.CO3 (0 NaH) y DMF
se agitaron a 50 °C - 140 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc. La
fase organica se lavd con 1:1 HxO/salmuera (3 %), se sec6 sobre MgSQOy y se filtr6. El disolvente se elimind
bajo presién reducida. El producto crudo se disolvié en DCM. Se afiadié m-CPBA en pequefias porciones y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 - 16 h. Cuando se logré la conversidn completa, se afiadié
EtOAc. La fase organica se lavé con NaHCOs sat. (3x) [Nota: se recomienda lavar con Na>S,03 sat adicional
para preparaciones a gran escala], se secd sobre MgSO4 y se filtr6. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna para proporcionar la sulfona
deseada.

Procedimientos generales GP2
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e 0, 0

oo SN BHsTHF, THF s
U R o BDs.THF, THF HENW R
GP2_1 ¥=Ho D

2a - Se afiadié BHs. THF a una solucidén de cianotiofeno GP2_1 en THF, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 - 5 h. Luego se afiadié EtOH (volumen igual al de la mezcla de reaccién) para inactivar la
reaccidén. Posteriormente, la solucién se calentd a 70 °C durante 1 h para ayudar a la desconplexacion del
borano. El disolvente se eliminé bajo presidén reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia
en columna para proporcionar la amina deseada.

2b - Se afladié BH3. THF a una solucién de cianotiofeno GP2_1 en THF, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 - 5 h. Luego se afiadié EtOH (volumen igual al de la mezcla de reaccién) para inactivar la
reaccidén. Posteriormente, la solucién se calentd a 70 °C durante 1 h para ayudar a la desconplexacion del
borano. El disolvente se elimind bajo presiéon reducida y el producto crudo se disolvié en EtOAc. La fase
orgéanica se extrajo con HCI 0.5 M (3x). La fase acuosa combinada se basificé con NaOH 2 M hasta pH>10y
luego se extrajo con DCM. La fase organica combinada se secé sobre MgSQOy, se filtrd y el crudo se purificd
mediante cromatografia en columna para proporcionar la amina deseada.

2¢c — Se afladié borano deuterado (BDs. THF) a una solucién de cianotiofeno GP2_1 en THF, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 - 5 h. Luego se afiadié EtOH (volumen igual al de la mezcla de reaccién)
para inactivar la reacciéon. Posteriormente, la solucién se calenté a 70 °C durante 1 h para ayudar a la
desconcomplejacidn del borano deuterado. El disolvente se elimind bajo presién reducida y el producto crudo
se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar la amina deseada.

Procedimientos generales GP3

S i) R-SH, KxCO3, DMF S.__s
NC X ~
BocHN R
\&r iiy BHs.THF, THF o /\&T

iiiy BocoO, EtsN, DCM

X=,Cl,Br
Y=C N

Una mezcla de 5-bromo o 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (o el correspondiente 5-bromotiazol-3-carbonitrilo), tiol (R-
SH), KoCO3 y DMF se agit6é a 50°C - 140°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd
con EtOAc. La fase organica se lavé con 1:1 HoO/salmuera (3 x), se seco sobre MgSQO, y se filtré. El disolvente
se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo podria purificarse mediante cromatografia si fuera
necesario; de lo contrario, se afiadié THF, seguido de BHs. THF y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 - 5 h. Luego se afiadié EtOH (volumen igual al de la mezcla de reaccién) para inactivar la reaccién.
Posteriormente, la solucién se calentd a 70 °C durante 1 h para ayudar a la desconplexacién del borano. El
disolvente se eliminé bajo presion reducida. El producto crudo se disolvié en DCM. Se afiadieron EtsN, seguido
de Boco,O y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Cuando se logré la conversién completa,
se afladi6 mas DCM. La fase organica se lavé con HoO y salmuera, se secd sobre MgSO, y se filtré. El
disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
para proporcionar el carbamato de terc-butilo deseado.

Procedimientos generales GP4

. Q. O
S i) m-CPBA, DCM S 07
S. ' S<
BocHN” % 7 "R —————— HNT X 7 R
X-Y H) 4M HCI en X-Y
dioxanc, DCM nHCH
XY=CN

Se afladié m-CPBA en pequefias porciones a una solucién del sulfuro de partida en DCM y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 - 16 h. Cuando se logré la conversién completa, se afiadié EtOAc. La fase
organica se lavé con NaHCOs sat. (3 %), se secd sobre MgSOy y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida y la sulfona cruda se puede purificar mediante cromatrogafia si es necesario. Se afladié HCI 4 M en
dioxano al intermedio de sulfona (puro o como una solucién en DCM) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 - 16 h. El sdlido se recogié, se lavd con EtOAc y se disolvié en MeOH. El disolvente se
elimind bajo presién reducida para proporcionar el hidrocloruro de amina deseado. Si es necesario, se puede
purificar adicionalmente mediante cromatografia en su forma de amina libre, que se puede obtener mediante
tratamiento con NHz 7 N en MeOH.

Procedimientos generales GP5
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(o]
s i) R-SH, KoCO3, DMF )J\ S

NC Br s.
FsC” N R
U iiy BHa. THF, THF : H/\U

iiiy TFAA, EtzN, DCM

Una mezcla de 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (o 5-clorotiofen-2-carbonitrilo), tiol (R-SH), Kx:CO3z y DMF se agitd
a 50°C - 140°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc. La fase orgénica
se lavé con 1:1 HxOfsalmuera (3 x), se sec6 sobre MgSO, y se filtr6. El disolvente se elimind bajo presién
reducida. El producto crudo podria purificarse mediante cromatografia si fuera necesario; de lo contrario, se
afiadié THF, seguido de BHs. THF y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 - 5 h. Luego se afiadié
EtOH (volumen igual al de la mezcla de reaccién) para inactivar la reaccién. Posteriormente, la solucién se
calentd a 70 °C durante 1 h para ayudar a la desconplexacién del borano. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida. El producto crudo se disolvi6 en DCM. Se afiadié EtsN, seguido de TFAA y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 16 h. Cuando se logré la conversién completa, se afiadié mas DCM. La fase
organica se lavé con HxO y salmuera, se secé sobre MgSO, y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar la
trifluoroacetamida deseada.

Procedimientos generales GP6

P S_ g i)m-CPBA, DCM s g
FaC N’\U’ TR HQN’\@’ R
H i) 7N NH3 an

MeOH

Se afladié m-CPBA en pequefias porciones a una solucién del sulfuro de partida en DCM y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 - 16 h. Cuando se logré la conversién completa, se afiadié EtOAc. La fase
organica se lavé con NaHCOs sat. (3 x), se secd sobre MgSQOy y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida. Se afiadié NHz 7 N en MeOH al intermedio de sulfona (puro o una solucién en DCM) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 - 16 h. El disolvente se eliminé bajo presién reducida para proporcionar
la amina deseada que puede purificarse adicionalmente si es necesario.

Procedimientos generales GP7

s ?é,,o iy RoNH, s ?é,,o .
BocHN/\U/ Q DCM HZN/\@/ \@\ IN,
R

S

0o

/| ) 4MHCl en
s\// dioxano nHCI
o]

Y

Q

2

Se afladié¢ amina (RoNH) se afiadi6 a una solucién de ((5-((4-(vinilsulfonil)fenil)-sulfonil)tiofen-2-
illmetil)carbamato de terc-butilo en DCM y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 - 16 h. El
disolvente se eliminé bajo presién reducida y el crudo pudo purificarse mediante cromatografia si fuera
necesario. Se afiadié HCl 4 M en dioxano al intermedio (ya sea puro o en DCM) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 - 16 h. El sélido precipitado se recogid sobre un lecho de celite y se lavé con
EtOAc. Se afladié6 MeOH para disolver el sélido y se filtr6 la suspensiéon. El filtrado se elimind bajo presién
reducida para proporcionar el hidrocloruro de amina deseado. Si es necesario, se puede purificar
adicionalmente mediante cromatografia en su forma de amina libre, que se puede obtener mediante tratamiento
con NH3z 7 N en MeOH.

Procedimientos generales GP8

S c‘>é¢o 3 O‘éco
BocHN™ ™ 7 @ i) ROH, base | HQN/\@/
OR
[ i) 4MHCI en
,,s\‘J dioxano HCl ,,s\///
o] (o)

Se afiadi6 base (ya sea KoCOs o NaOEt) a una solucidon de ((5-((4-(vinilsulfonil)fenil)-sulfonil)tiofen-2-
il)metil)carbamato de terc-butilo en alcohol (ROH) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 - 16
h. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el crudo pudo purificarse mediante cromatografia si fuera
necesario. Se afiadié HCl 4 M en dioxano al intermedio (ya sea puro o en DCM) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 - 16 h. El sélido precipitado se recogid sobre un lecho de celite y se lavé con
EtOAc. Se afladié MeOH para disolver el sélido y se filtré la suspensién. El disolvente se elimind bajo presién
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reducida para proporcionar el hidrocloruro de amina deseado. Si es necesario, se puede purificar
adicionalmente mediante cromatografia en su forma de amina libre, que se puede obtener mediante tratamiento
con NH3z 7 N en MeOH.

Procedimientos generales GP9

QP OP ) ABOH):, PAPPh, o0 o0
5.8 S CsxC0s, 1.4-dioxanc s ey
2! s3I N
ootV {_J” | e N ) 3T
= iiy 2M HCI en dioxano nHCH /
Br Ar

Una mezcla de ((5-((3-bromo-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo, Pd(PPhs)s,
ArB(OH),, Cs2CO3 y se desgasificd 1,4-dioxano con argdn y luego se agitd a 100 °C durante 16 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la suspension se filtré a través de celite, se lavd con DCM vy elfiltrado se elimind
bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna para proporcionar el
intermedio biarilo deseado. Se afiadieron DCM y HCI 4 M en dioxano y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 - 16 h. Se afiadi6 ciclohexano para precipitar el producto sélido. La mezcla se filtré, el sélido
se lavo con EtOAC y se secé al vacio para dar el hidrocloruro de amina deseado. Si es necesario, se puede
purificar adicionalmente mediante cromatografia en su forma de amina libre, que se puede obtener mediante
tratamiento con NHz 7 N en MeOH.

Procedimientos generales GP10

i RN, HETU,

h Sy A
BocHN \{}"_?/ \ﬁ' \: /
M

A una solucién del 4cido 3- o 4-((5-(((tert-butoxicarbonil)amino)metiltiofen-2-il)sulfonil)benzoico en DMF se
afadié N,N,N' N'-tetrametil-O-(1h-benzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (HBTU), EtsN y luego amina
(RoNH). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Se afiadié EtOAc. La fase organica se lavd
con 1:1 HoO/salmuera (3 x), se secé sobre MgSQOy, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El
producto crudo se traté con HCI 4 M en dioxano y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. El
disolvente se eliminé bajo presién reducida para proporcionar el hidrocloruro de amina deseado. Si es
necesario, se puede purificar adicionalmente mediante cromatografia en su forma de amina libre, que se puede
obtener mediante tratamiento con NHz 7 N en MeOH.

Procedimientos generales GP11

Q. .0
Br Br i) 'Buli, THF Br i
{uego RS-SR R

iy mCPBA, DCM

Se afiadié BuLi gota a gota durante 20 minutos a una solucién de 1,3-dibromo-5-(terc-butil)benceno en THF a
-78 °C y la agitacién se mantuvo a -78 °C durante 10 min. Se afiadié gota a gota una solucién de disulfuro
(RSSR) en THF durante 20 minutos a la misma temperatura y la reacciéon se calenté lentamente hasta
temperatura ambiente. Se afiadié NH4Cl sat. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3x). La fase orgéanica
combinada se sec sobre MgSOy, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo
se purific6 por cromatografia.

Se afladié m-CPBA en pequefias porciones a una solucién del sulfuro intermedio en DCM. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 12 h y se diluyé con EtOAc. La solucién se lavé con NaHCOs sat. (3 x), se
secd sobre MgSOy, se filtrd y posteriormente se eliminé el disolvente bajo presién reducida. El producto crudo
se purific6 por cromatografia.

Procedimientos generales GP12

84



10

15

20

25

ES 2985706 T3

X=5§,N
s s
B S.
BocHN/\\(j’ ' BocHN/\(\/J/ R
X X
R-SH
B SiSmasassassen e
or Condicidn Ao B or
o =
g AR
Br 3”7
GP12_1 GP12_2

Condicidn A = Pd,(dba)s, Xantphos, NaO'Bu, '‘BuOHAclueno (1:5)
Condicion B = Pd-(dba) 5, Xantphos, DIPEA, tolueno

Condicién A: una mezcla de bromuro GP12_1, PDx(dba)s (5 mol%), Xantphos (10 mol%), RSH (1,0-1,2
equivalentes), NaO'Bu (1,0-1,2 equivalentes) y 'BuOH/tolueno se desgasifico (1:5) con argdn y luego se agitd
a 100 °C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la suspension se filtré a través de celite,
se lavé con DCM vy el disolvente se eliminé bajo presién reducida. Alternativamente, la mezcla se centrifugé a
2500 RPM durante 5 minutos. La solucién se decanté y se concentré bajo presidén reducida. El producto crudo
se purificé por cromatografia para proporcionar sulfuro GP12_2.

Condicién B: igual que la condicion A, con DIPEA utilizada en lugar de NaO'Bu y tolueno utilizados en lugar de
‘BuOH/tolueno.

Procedimientos generales GP13

Ar-B{OR")5, Pd{PPhsz)4,

R

| :/‘ Na,C0q | By
& H-0, EtOH, tolueno P

Br Ar
GP13_1 GP13._2

una mezcla de bromuro GP13_1, Pd(PPhs)s4, ArB(OR')2, NaxCOs, H20O, EtOH y tolueno se desgasificd con argén
y luego se agité a 100 °C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con
Et,0O y se filtré a través de celite. La solucién orgénica se lavd con HoO, se secd sobre NasxSOy, se filtrd y el
disolvente se eliminé bajo presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia para proporcionar
biarilo GP13_2.

Procedimientos generales GP14

Bass

o ™
Arxs/\/“\o/j/‘ e A H

GP14 1 GP14 2

Base alcoxido (NaOBu, NaOEt o KO'Bu) se afiadié a una mezcla de propionato GP14_1 y 'BuOH/tolueno (1:5)
o THF. La mezcla se desgasific con argén y se agit6é a ta durante 2 - 4 h. Después de diluir con EtOAc, la fase
orgéanica se lavé con HCI 0.5 M y HxO, se sec6 sobre MgSO, y se filtrd. El disolvente se elimind bajo presién
reducida y el crudo se purific6 mediante cromatografia si fue necesario para proporcionar sulfuro GP14_2

Procedimientos generales GP15

Pda{dba)s, Xantphos, Nal'ga,
"BufHitolueno {35} N
s A AN,
o =B 1)

/O
cb.\
"\//\/\‘1

A
AR-g

GP18_1 GP1§_2

Una mezcla de sulfidopropionato GP15_1 (1,0 equivalente), haluro de arilo (Ar8X; 1,0 equivalente), Pdax(dba)s
(5 mol%), Xantphos (10 mol%), NaO'Bu (2,0 equivalentes) y 'BuOH/tolueno (1:5) se desgasificé con argén y

85



10

15

20

25

30

35

ES 2985706 T3

luego se agité a 100 °C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la suspension se filtré a
través de celite, se lavé con DCM y el disolvente se eliminé bajo presion reducida [Alternativamente, la mezcla
se centrifug6 a 2500 RPM durante 5 minutos. La solucién se decantd y se concentré bajo presién reducida]. El
producto crudo se purificé por cromatografia para producir diarilsulfuro GP15_2.

Procedimientos generales GP16

4M HCI en
O\\ ,,Q dioxano, DCM O\\ L
BocHN/\( R ' HaN" D’ y
-y nHol XY
XY=C N
GP16_1 GP16_2

Se afiadié HCI 4 M en dioxano al carbamato de terc-butilo GP16_1 (puro o como una solucién en DCM) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 - 16 h. Se afiadié EtOAc para precipitar el sélido. La
suspensién se filtré y los sélidos se filtraron, se lavaron con EtOAc para proporcionar el hidrocloruro de amina
deseado GP16_2. Si es necesario, se puede purificar adicionalmente mediante cromatografia en su forma de
amina libre, que se puede obtener mediante tratamiento con NHz 7 N en MeOH.

Procedimientos generales GP17

K= N
R S s, TCPBADOM s W
P17 1 GPi7_2

Se afladié m-CPBA en pequefias porciones a una solucién de sulfuro GP17_1 en DCM y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3-16 h. Cuando se logré la conversién completa, se afiadié EtOAc. La fase
organica se lavé con NaHCOs sat. (3 x) y NaxS,04 sat., se secd sobre MgSOy y se filtré. El disolvente se
eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna para
proporcionar sulfona GP17_2.

Procedimientos generales GP18

\\ HMR;, HATU, Qo o]
. DIPEA DCM S 57 i
BocHe ™ f? \/\/“\ A ’\’ e S\;/Y\NR?
------- \:—\‘
R AY
GP18 4 GP18_2

Amina o clorhidrato de amina (HNR>) se afiadié a una mezcla de acido carboxilico GP18_1, HATU y DIPEA en
DMF y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié agua y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3x). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secé sobre Nas;SO4 y se filtré. El
disolvente se eliminé bajo presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia para proporcionar
la amida deseada GP18_2.

Ejemplo 1: (6(Bencilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina

Q0 Q9
s GP1 s BH, THF, THF
NG Br s , BHa.THF, s
RN Y pn 2RI SOUY e
§ 7 ‘ﬁf T 1k HaN \\7’ o
(15%)

5-(Bencilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP1 — a partir de i)
5-bromotiofen-2-carbonitrilo (150 pL, 1.35 mmol), bencilmercaptano (174 L, 1.49 mmol), NaH (60% en aceite
mineral; 59.5 mg, 1.49 mmol) y DMF (4.5mL); 140 °C, 16 h. ii) m-CPBA (77%; 757 mg, 3.38 mmol) y DCM (4.5
mL); rt, 4 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—20%) para producir
5-(bencilsulfoniltiofen-2-carbonitrilo como un sélido blanco (318 mg, 89%). '"H RMN (500 MHz, DMSO) & 8.07
(d, J=4.0Hz, 1H), 7.72 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.40 - 7.32 (m, 3H), 7.25 - 7.18 (m, 2H), 4.93 (s, 2H).

El compuesto del titulo se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHs (1.0 M en
THF; 1.10 mL, 1.10 mmol), 5-(bencilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (151 mg, 0.570 mmol) y THF (2.8 mL); rt, 1 h.
El producto crudo se purificé mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—20%) para producir el compuesto del
titulo como un solido cristalino blanco (23 mg, 15%). '"H RMN (500 MHz, CDClz) 5 7.38 - 7.26 (m, 3H), 7.21 -
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7.15 (m, 3H), 6.84 (dt, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 4.07 (d, J= 0.9 Hz, 2H), 1.59 (s, 2H). '3C RMN (126
MHz, CDCls) & 158.50, 136.25, 135.25, 130.88, 129.00, 128.74, 128.52, 123.68, 64.15, 41.68. HRMS (ESI)
para C12H14NO2S, ((M+H]*): Calculado 268.0461; Observado 268.0462.

Ejemplo 2: (6(Naftalen-2-ilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina

Q o
5. w0 \\rO
s HS 6Pt NGS5 apla
NG o ey ZRLT) Wy Hml"“( 7”
\ /{ : i ;; \
57 \f‘ - / -

5-(Naftalen-2-ilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP1 - a partir
de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (598 mg, 4.18 mmol), naftalen-2-tiol (670 mg, 4.18 mmol), KoCO3 (721 mg, 5.22
mmol) y DMF (11.6 mL); 130 °C, 16 h. ii) m-CPBA (77%; 1.95 g, 8.70 mmol) y DCM (17.4 mL); rt, 5 h. El
producto crudo (sélido blanco; 517 mg, 41%) se utilizé en la transformacién posterior sin purificacién adicional.
H RMN (500 MHz, CDClz) & 8.62 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.05 - 8.00 (m, 2H), 7.95 - 7.90 (m, 2H), 7.73 - 7.64 (m
3H), 7.55 (d, J = 4.1 Hz, 1H).

El compuesto del titulo se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHs (1.0 M en
THF; 5.10 mL, 5.10 mmol), 5-(naftalen-2-ilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (510 mg, 1.71 mmol) y THF (10 mL); rt,
3 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 30—100%) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (273 mg, 54%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) & 8.58 (s, 1H), 8.01 -
7.87 (m, 4H), 7.68 - 7.57 (m, 3H), 6.88 (m, 1H), 4.05 (s, 2H), 1.56 (s, 2H). *C RMN (126 MHz, CDCls) 5 158.24,
140.73, 139.30, 135.17, 133.73, 132.40, 129.75, 129.59, 129.25, 128.71, 128.06, 127.75, 123.82, 122.58,
41.68. HRMS (ESI) para C1sH110282 ([M-NH]"): Calculado 287.0195; Observado 287.0207.

Ejemplo 3: (6-(Ciclohexilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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5-(Ciclohexilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP1 - a partir
de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (100 pL, 0.901 mmol), ciclohexilmercaptano (121 pL, 0.991 mmol), NaH (60%
en aceite mineral; 39.6 mg, 0.985 mmol) y DMF (3.0 mL); 130 °C, 16 h. ii) m-CPBA (77%; 489 mg, 2.18 mmol)
y DCM (15 mL); rt, 3 h. El producto crudo se purificé6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—20%) para
producir (ciclohexilsulfonilltiofen-2-carbonitrilo como un solido cristalino blanco (50 mg, 22%). 'H RMN (500
MHz, CDCl3) 6 7.65 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J =4.0 Hz, 1H), 3.03 (tt, J =12.1, 3.4 Hz, 1H), 219 -211 (M
2H), 1.97 - 1.88 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 1.65 - 1.10 (m, 5H).

BHs. THF (1.0M en THF; 0.58 mL, 0.58 mmol) se afiadi6 a una solucién de 5-(ciclohexilsulfonil)tiofen-2-
carbonitrilo (49 mg, 0.192 mmol) en THF (1.9 mL) y la mezcla se agité a rt durante 1 h. Se afiadid
cuidadosamente MeOH para inactivar la reaccién. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto
crudo se purific6 mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—15%) para producir el compuesto del titulo como un
sélido blanco (12 mg, 24%). "H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.50 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.96 (m, 1H), 4.12 (s, 2H),
295 (tt, /=121, 3.4 Hz, 1H), 220 - 2.12 (m, 2H), 1.92 - 1.84 (m, 2H), 1.68 (d, J =21.7 Hz, 3H), 1.51 - 1.38 (m,
2H), 1.33 - 1.08 (m, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCls) & 158.07, 135.80, 135.11, 123.83, 64.77, 41.72, 25.97,
25.27, 25.19. HRMS (ESI) para C11H17 nO2S2 ((M+H]*): Calculado 260.0773; Observado 260.0785.

Ejemplo 4: (6(2-Bromofenilsulfonil)tiofen-2-ilmetanamina
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5-((2-Bromofenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP1 - a
partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (100 pL, 0.901 mmol), 2-bromobencenotiol (119 yL, 0.991 mmol), NaH
(60% en aceite mineral; 39.6 mg, 0.985 mmol) y DMF (3.0 mL); 130 °C, 220 h. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—12%) para producir 5-((2-bromofenil)tio)tiofen-2-carbonitrilo
como un solido blanco (257 mg, 96%). "H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.62 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.05 - 8.00 (m
2H), 7.95-7.90 (m, 2H), 7.73 - 7.64 (m, 3H), 7.55 (d, J = 4.1 Hz, 1H); ii) 5-((2-bromofenil}tio)tiofen-2-carbonitrilo
(108 mg, 0.364 mmol), m-CPBA (77%; 204 mg, 0.910 mmol) y DCM (1.8 mL); rt, 5 h. El producto crudo (sélido
blanco; 517 mg, 41%) se utilizé en la transformacién posterior sin purificacién adicional.

El compuesto del titulo se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHs (1.0 M en
THF; 1.10 mL, 1.10 mmol), 5-((2-bromofenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (108 mg, 0.364 mmol) y THF (1.8 mL);
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rt, 2 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—20%) para producir un aceite
incoloro (19 mg, 17%). "H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.17 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.58 - 7.51 (m, 2H), 7.40 (m,
1H), 6.86 (m, 1H), 4.02 (s, 2H), 1.67 (br, 2H). "*C RMN (126 MHz, CDCls) & 155.99, 144.77, 143.82, 133.31,
133.24, 132.58, 128.58, 126.13, 123.52, 119.99, 41.87.

Ejemplo 5: (6(4-(Metilsulfonil)fenilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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5-((4-(Metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP1
- a partir de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (500 mg, 3.48 mmol), 4-(metiltio)bencenotiol (599 mg, 3.83 mmol),
K2CO3 (960 mg, 7.00 mmol) y DMF (11.6 mL); 120 °C, 16 h. ii) m-CPBA (77%; 3.90 g, 17.4 mmol) y DCM (23
mL); rt, 2 h. El producto se obtuvo como un sélido blanco que no requirié de purificacién adicional (770 mg,
68%). 'H RMN (500 MHz, DMSO) & 8.35 - 8.29 (m, 2H), 8.24 - 8.18 (m, 2H), 8.13 - 8.08 (m, 2H), 3.31 (s, 3H).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHs (1.0 M en
THF; 8.40 mL, 8.40 mmol), 5-((4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (921 mg, 2.81 mmol) y THF (18
mL); 50 °C, 3 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—20%) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (310 mg, 34%). '"H RMN (500 MHz, CDClz) & 8.19 - 8.15 (m, 2H),
8.11-8.06 (m, 2H), 7.63 (d, J=3.9 Hz, 1H), 6.93 (dt, J= 3.8, 1.0 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 3.08 (s, 3H),
1.61 (s, 2H). '°C RMN (126 MHz, CDCl3) 5 160.12, 147.61, 144.80, 138.67, 134.95, 128.64, 128.46, 124.12,
44.41, 41.70. HRMS (ESI) para C12H14NO4S3 ([M+H]*): Calculado 332.0080; Observado 332.0070.

Ejemplo 6: (5-(Piridin-2-ilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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(35%)

"BuLi (2.5M en hexano; 2.18 mL, 5.45 mmol) se afiadié a una solucién de 2-metiltiofeno (530 pL, 5.45 mmol)
en THF (23 mL) a -78 °C y la mezcla se calenté hasta -40 °C durante 30 min. Se afiadié 1,2-Di(piridin-2-
il)disulfano (2-aldritiol) (1.0 g, 4.54 mmol) y la mezcla se calentd hasta rt durante 30 min. Se afiadié H.O (50
mL). La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 mL), se sec6 sobre MgSOa, y se filtré. El disolvente se elimind
bajo presidn reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—12%) para
producir 2-((5-metiltiofen-2-il}tio)piridina como un aceite incoloro (913 mg, 97%). m-CPBA (77%; 750 mg, 3.36
mmol) se afiadié en pequefias porciones a una solucién de 2-((5-metiltiofen-2-il)tio)piridina (303 mg, 1.46 mmol)
en DCM (7.3 mL) y la mezcla se agitd a rt durante 5 h. Se afladié DCM (30 mL). La fase orgénica se lavé con
NaOH 1 M (3 x 20 mL), se secd sobre MgSO, y se filtré. El disolvente se elimind bajo presidén reducida y el
producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—40%) para producir 2-((5-
metiltiofen-2-il)sulfonil)piridina como un sélido blanco (310 mg, 88%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.89 - 8.78
(m, 2H), 7.83 -7.74 (m, 2H), 7.59 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 3.8, 0.9 Hz, 1H), 2.54 (s, 3H).

Una mezcla de 2-((5-metiltiofen-2-il)sulfonil)piridina (310 mg, 1.30 mmol), peréxido de benzoilo (75%; 20.9 mg,
0.0648 mmol), N-Bromosuccinimida (253 mg, 1.42 mmol) y 1,2-dicloroetano (6.5 mL) se agité a 80 °C durante
16 h. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 20—40%) para producir 2-((5-(bromometil)tiofen-2-il)sulfonil)piridina como un sélido blanco
(294 mg, 71%). Una mezcla de 2-((5-(bromometil)tiofen-2-il)sulfonil)piridina (133 mg, 0.418 mmol), NaN3 (32.6
mg, 0.502 mmol) y DMF (2.1 mL) se agité a 70 °C durante 16 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtOAc
(20 mL). La fase orgéanica se lavé con 1:1 HoO/salmuera (2 x 20 mL), se secé sobre MgSO, y se filtré. El
disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 35—60%). El intermedio se disolvié en THF (2.1 mL) y luego se afiadidé Pd/C (10%; 44 mg,
0.0418 mmol). La mezcla se agité a rt bajo atmésfera de Ha (globo) durante 16 h, y posteriormente se filtr6 a
través de celite. El disolvente se elimin6é bajo presién reducida y el producto crudo se purificé mediante
cromatografia (MeOH/DCM 0—20%) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (53 mg, 50%).
"H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 8.69 (ddd, J=4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 8.15 (dt, J= 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.92 (td, /= 7.8,
1.7 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.46 (ddd, /= 7.6, 4.7, 1.1 Hz, 1H), 6.92 (dt, J = 3.9, 1.0 Hz, 1H), 4.07 (d,
J = 0.9 Hz, 2H), 1.62 (s, 2H). ™C RMN (126 MHz, CDCls) & 159.60, 159.12, 150.48, 138.27, 136.95, 135.65,
127.01, 123.94, 121.78, 41.71. HRMS (ESI) para C10H11N202S> ([M+H]*): Calculado 255.0257; Observado
255.0276.
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Ejemplo 7: (6(Naftalen-1-ilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina

] Pt oS C{\S,Q /ﬁ\l GP2a S O‘\s”(i/@
NG~ 7,/0! . \g 7f’ \//‘\\\/ N ( w/ Sy
\\j ) J\\/ = 4 E 7//*;
= N

5-(Naftalen-1-ilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP1 - a partir
de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (95 pL, 0.901 mmol), naftalen-1-tiol (137 pL, 0.991 mmol), KoCO3 (250 mg, 1.80
mmol) y DMF (3.0 mL); 120 °C, 16 h. ii) m-CPBA (77%; 504 mg, 2.25 mmol) y DCM (15 mL); rt, 16 h. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—15%) para producir un aceite incoloro (170
mg, 63%). "H RMN (500 MHz, CDCls) 8 8.78 (m, 1H), 8.51 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.96 (d, J=82Hz, 1H), 7.75 - 7.67 (m, 2H), 7.67 - 7.59 (m, 2H), 7.49 (d, J = 4.1 Hz, 1H).

El compuesto del titulo se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHs (1.0 M en
THF; 1.10 mL, 1.10 mmol), 5-(naftalen-1-ilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (110 mg, 0.367 mmol) y THF (1.8 mL); rt,
2 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—20%) para producir un sélido
cristalino blanco (25 mg, 23%). '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.86 (dd, J = 8.7, 0.8 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 7.4,
1.2 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.95 - 7.87 (m, 1H), 7.70 - 7.64 (m, 2H), 7.63 - 7.54 (m, 2H), 6.84 (dt, J =
3.9, 1.0 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 1.58 (s, 3H). "*C RMN (126 MHz, CDCl3) 5 157.61, 141.08, 137.18,
135.25, 134.40, 133.68, 129.61, 129.23, 128.54, 127.07, 124.65, 124.63, 123.50, 41.67.HRMS (ESI) para
C15H110283 ([M-NHo]*): Calculado 287.0195; Observado 287.0226.

Ejemplo 8: (6(4-(Metilsulfonil)butilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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"BuLi (2.5M en hexano; 1.53 mL, 3.82 mmol) se afiadié a una soluciéon de 2-metiltiofeno (372 pL, 3.82 mmol)
en THF (11.6 mL) a -78 °C y la mezcla se calentd hasta -40 °C durante 20 min. Una solucién de 1,2-ditiano
(417 mg, 3.48 mmol) en THF (5.8 mL) se afiadi6é y la mezcla se calenté hasta rt durante 30 min. Mel (216 pL,
3.82 mmol) se afladi6 posteriormente y la mezcla se agit6 a rt durante 2 h adicionales. Se afiadié HoO (40 mL)
y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). La fase organica combinada se lavd con salmuera (40 mL),
se secd sobre MgSO. y se filtrd. El disolvente se elimind bajo presién reducida y el producto crudo se purificd
mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—5%) para producir 2-metil-5-((4-(metiltio)butil)tio)tiofeno como
un aceite color rosa (692 mg, 83%). m-CPBA (77%; 3.03 g, 13.5 mmol) se afiadidé en pequefias porciones a
una solucidén de 2-metil-5-((4-(metiltio)butil)tio)tiofeno (686 mg, 2.62 mmol) en DCM (10.5 mL) y la mezcla se
agitd a rt durante 16 h. Se afiadi6 DCM (20 mL). La fase orgéanica se lavd con NaOH 2 M (30 mL), se secd
sobre MgSO4 y se filtr6. El disolvente se elimindé bajo presién reducida para producir 2-metil-5-((4-
(metilsulfonil)butil)sulfoniltiofeno como un soélido blanco (863 mg, 99%). "TH RMN (500 MHz, CDCls) 5 7.46 (m,
1H), 6.80 (m, 1H), 3.19 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.01 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 1.93 (br, 4H).

Una mezcla de 2-metil-5-((4-(metilsulfonil)butil)sulfonilitiofeno (860 mg, 2.90 mmol), Bz,O» (75%; 46.8 mg,
0.145 mmol), NBS (568 mg, 3.19 mmol) y DCE (14.5 mL) se agité a 70 °C durante 16 h. El disolvente se elimind
bajo presion reducida y el producto se disolvié en DMF (14.5 mL). Se afiadié NaNz (226 mg, 3.40 mmol) y la
mezcla se agité a 70 °C durante 5 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtOAc (30 mL). La fase orgénica
se lavé con 1:1 HoOfsalmuera (3 x 30 mL), se secéd sobre MgSO, y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/DCM 5—30%) para producir 2-
(azidometil)-5-((4-(metilsulfonil)butil)sulfonil)tiofeno como un aceite incoloro (414 mg, 42%). Una mezcla de
(azidometil)-5-((4-(metilsulfonil)butil)sulfonil)-tiofeno (410 mg, 1.22 mmol) y Pd/C (10%; 129 mg, 0.122 mmol)
en THF (6.1 mL) se agité a rt bajo atmésfera de H, (globo) durante 16 h, y posteriormente se filtr6 a través de
celite. El disolvente se elimin6 bajo presioén reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(MeOH/DCM 0—20%) para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (27 mg, 6%). "H RMN (500
MHz, CDCls) & 7.54 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.95 (mm, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.25 - 3.19 (m, 2H), 3.05 - 3.00 (m, 2H),
2.89 (s, 3H), 2.03 - 1.91 (m, 4H), 1.71 (s, 2H). '*C RMN (126 MHz, CDCls) & 158.73, 137.14, 134.65, 123.97,
56.81, 53.92, 41.63, 40.85, 22.16, 21.11. HRMS (ESI) para CioH1sNO4Sz ([M+H]"): Calculado 312.0393;
Observado 312.0417.

Ejemplo 9: (6(3-(Metilsulfonil)fenilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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5-((3«(Metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP1
- a partir de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (120 pL, 1.14 mmol), 3-(metiltio)bencenctiol (178 mg, 1.14 mmol),
K2CO3 (157 mg, 1.14 mmol) y DMF (5.7 mL); 120 °C, 16 h. ii) m-CPBA (77%; 1.15 g, 5.13 mmol) y DCM (5.7
mL); rt, 16 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/DCM 5—30%) para producir un
sélido blanco (207 mg, 56%). "H RMN (500 MHz, CDCls) 6 8.57 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 8.28 (ddd, J=7.9, 1.8, 1.1
Hz, 1H), 8.23 (ddd, J = 7.9, 1.6, 1.1 Hz, 1H), 7.83 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 41
Hz, 1H), 3.13 (s, 3H).

El compuesto del titulo se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHs (1.0 M en
THF; 0.88 mL, 0.88 mmol), 5-((3-(Metilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-carbonitrilo (96 mg, 0.293 mmol) y THF (1.5
mL); rt, 1 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—20%) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (60 mg, 63%). "H RMN (500 MHz, CDClz) & 8.50 (t, J= 1.6 Hz, 1H),
8.24 (ddd, J=7.9, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 8.13 (ddd, J=7.8, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 7.74 (t, / = 7.9 Hz, 1H), 7.62 (d, J= 3.9
Hz, 1H), .91 (dt, J = 3.9, 1.0 Hz, 1H), 4.07 (d, J= 0.9 Hz, 2H), 3.09 (s, 3H), 1.85 (s, 2H). '3C RMN (126 MHz,
CDCl3) 6 160.00, 144.45, 142.31, 138.59, 134.88, 132.21, 131.73, 130.82, 126.38, 124.12, 44.45, 41.64. HRMS
(ESI) para C12H11O483 (M- NH2]+) Calculado 314 9814, Observado 314.9820.

Ejemplo 10: (5-(2-(Metilsulfonil)fenilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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5-((2-«(Metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP1
- a partir de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (87.8 pL, 0.832 mmol), 2-(metiltio)bencenaotiol (130 mg, 0.832 mmol),
K2CO3 (172 mg, 1.25 mmol) y DMF (2.8 mL), 120 °C, 16 h. ii) m-CPBA (77%; 839 mg, 3.74 mmol) y DCM (2.8
mL); rt, 6 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/DCM 5—30%) para producir un sélido
blanco (46 mg, 17%). "H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8.47 (m, 1H), 8.37 (m, 1H), 7.96 - 7.87 (m, 3H), 7.54 (d, J =
4.1 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H).

El compuesto del titulo se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHs (1.0 M en
THF; 0.41 mL, 0.41 mmol), 5-((2-(metilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-carbonitrilo (45 mg, 0.137 mmol) y THF (0.8
mL); rt, 1 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—20%) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (17 mg, 39%). "H RMN (500 MHz, CDClz) 8 8.43 (dd, J=7.5, 1.7
Hz, 1H), 8.33 (dd, J =7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.85 - 7.76 (m, 2H), 6.88 (dt, J = 3.9, 0.9 Hz,
1H), 4.06 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 3.51 (s, 3H), 1.59 (s, 2H). *C RMN (126 MHz, CDCls) 5 159.33, 142.15, 139.62,
138.92, 136.80, 134.50, 134.07, 132.79, 132.44, 123.74, 45.73, 41.73. HRMS (ESI) para C12H1sNO4Ss ([M+H]*):
Calculado 332.0080; Observado 332.0108.

Ejemplo 11: N-(4-(5-(Aminometil)tiofen-2-ilsulfonil)fenil)metanosulfonamida

4-amincbencenotiol

NC\G/Br K2COq. DMF NC\(}S
W/ 120 °C, 16 h >/ @\
(88%) NHz
. | ) MsCI, EtsN, DCM
39%) iy m-CPBA, DCM
0.0 Q.0
S GPZa NC-S~ S
s
SV Y. L
N’S\ N’ S
H M

Una mezcla de 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (324 mg, 1.72 mmol), KoCO3z (476 mg, 3.44 mmol) y 4-
aminobencenotiol (237 mg, 1.89 mmol) en DMF (5.8 mL) se agité a 120 °C durante 16 h. Después de enfriar
hasta rt, se afiadié EtOAc (20 mL). La fase organica se lavé con 1:1 HoO/salmuera (3 x 20 mL), se secd sobre
MgSO, y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purificé mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 5—40%) para producir 5-((4-aminofeniljtio)tiofen-2-carbonitrilo como un
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s6lido color naranja (353 mg, 88%). 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 7.40 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 6.86 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.92 (br, 2H).

Una mezcla de 5-((4-aminofeniljtio)tiofen-2-carbonitrilo (120 mg, 0.517 mmol), MsClI (44.0 pL, 0.568 mmol) y
piridina (1.7 mL) se agité a rt durante 16 h. Se afiadié HCI 2 M (30 mL). La fase acuosa se extrajo con DCM (3
x 20 mL). La fase organica combinada se sec6 sobre MgSO, y se filtrd. El disolvente se elimind bajo presién
reducida y el producto crudo se disolvié en DCM (2.6 mL). Se afiadié m-CPBA (77%; 254 mg, 1.14 mmol) y la
mezcla se agité a rt durante 5 h. Se afladié NaHCOs sat. (40 mL) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 %
40 mL). La fase organica combinada se sec6 sobre MgSOa, y se filtrd. El disolvente se elimind bajo presién
reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—15%) para producir N-(4-((5-
cianotiofen-2-il)sulfonil)fenil)metanosulfonamida como un sélido blanco (69 mg, 39%). '"H RMN (500 MHz,
CDClz) 8 7.50 (d, J= 3.9 Hz, 1H), 7.41 - 7.37 (m, 2H), 7.26 - 7.19 (m, 3H), 7.09 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.05 (s, 3H).

El compuesto del titulo se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHs (1.0 M en
THF; 0.61 mL, 0.61 mmol), N-(4-((5-cianctiofen-2-il)sulfonil)fenil)-metanosulfonamida (69 mg, 0.202 mmol) y
THF (0.6 mL); rt, 1 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (MeOH/DCM 5—25%) para producir
el compuesto del titulo como un sélido color amarillo (2 mg, 3%). "H RMN (500 MHz, MeOD) & 7.90 - 7.84 (m,
2H), 7.58 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.38 - 7.32 (m, 2H), 7.04 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.03 (s, 3H). '3C RMN
(126 MHz, MeOD) & 156.79, 146.06, 142.74, 136.92, 134.52, 130.00, 126.62, 119.69, 41.34, 40.06. HRMS
(ESI) para C12H15N204S3 ([M+H]"): Calculado 347.0188; Observado 347.0190.

Ejemplo 12: 4-((5(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-N,N-dimetilbencenosulfonamida

o]
NG Syl B S BN \U i N
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N-((5-((4-(N,N-Dimetilsulfamoil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)-2,2, 2-trifluoroacetamida se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP5 - a partir de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (171 mg, 1.19 mmol), 4-mercapto-N,N-
dimetilbencenosulfonamida (235 mg, 1.08 mmol), Ko.CO3 (224 mg, 1.62 mmol) y DMF (3.6 mL); 130 °C, 16 h.
La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—35%), 166 mg, 47%. ii) 4-((5-cianotiofen-2-il)tio)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida (160 mg, 0.494 mmol), BHs (1.0 M en THF; 1.48 mL, 1.48 mmol), THF (3.0 mL); rt,
1 h.iii) TFAA (82.4 pL, 0.593 mmol), EtsN (89.5 uL, 0.642 mmol), DCM (3.0 mL); rt, 1 h. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 5—45%) para producir  N-((5-((4-(N,N-
dimetilsulfamoil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)-2,2,2-trifluoroacetamida como un sélido blanco (146 mg, 70% en 2
pasos). "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.62 - 7.58 (m, 2H), 7.32 (br, 1H), 7.24 - 7.18 (m, 3H), 7.04 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 4.68 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.68 (s, 6H).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP6 - a partir de i) /V-((5-((4-
(N, N-dimetilsulfamoil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)-2,2,2-triflucroacetamida (146 mg, 0.344 mmol), m-CPBA (77%;
170 mg, 0.758 mmol), DCM (2.5 mL); rt, 16 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—60%). ii) NHz 7 N en
MeOH (3.0 mL); rt, 16 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—10%) para
producir un sélido blanco (63 mg, 68% en 2 pasos). 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.16 - 8.12 (m, 2H), 7.93 -
7.89 (m, 2H), 7.64 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.93 (m, 1H), 4.10 (d, J= 0.8 Hz, 2H), 2.76 (s, 6H), 1.57 (s, 2H). '3C RMN
(126 MHz, CDCl3) 8 159.82, 146.47, 140.71, 138.96, 134.80, 128.64, 128.17, 124.09, 41.74, 37.93. HRMS (ESI)
para C13H1aNO4S3 ([M-NH.]"): Calculado 344.0080; Observado 344.0123.

4-Mercapto-N,N-dimetilbencenosulfonamida

F Hs
N i) HNMe,. DOM / N \
mrmrmrmrmrmrmrmrnrerecererererececerececececececec .

S,C! i} NaShe, DMF o S,N\
g (31%) 5

Una mezcla de cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (2.0 g, 10.3 mmol), HNMe, (2.0M en MeOH; 11.0 mL,
22.0 mmol) y DCM (11.0 mL) se agité a rt durante 5 min. Se afiadié DCM (30 mL). La fase organica se lavé con
1 M HCI (30 mL) y salmuera (30 mL), se sec6 sobre MgSQOy, y se filtré. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida para producir 4-fluoro-/V,/\'- dimetilbencenosulfonamida como un sélido blanco (2.12 g, cuant.). Una
mezcla de 4-fluoro-/V,/V- dimetilbencenosulfonamida (1.50 g, 7.39 mmol), NaSMe (2.08 g, 29.7 mmol) y DMF
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(9.0 mL) se agité a 170 °C en un tubo sellado durante 16 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié NaOH 1 M
(40 mL). La fase acuosa se lavéd con Et,O (2 x 40 mL), se acidific hasta pH <2 con HCI 2 M y luego se extrajo
con Et,O (3 x 40 mL). La fase organica combinada se secé sobre MgSQOg, y se filtré. El disolvente se elimind
bajo presidn reducida para producir 4-mercapto-/V,/V- dimetilbencenosulfonamida como un aceite color naranja
(503 mg, 31%). "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.67 - 7.58 (m, 2H), 7.43 - 7.35 (m, 2H), 3.67 (s, 1H), 2.71 (s, 6H).

Ejemplo 13: 3-((5{Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-N,N-dimetilbencenosulfonamida

Q
: A~
/O . S 0.0
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N-((5-((3-(N, N-dimetilsulfamoil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)-2,2,2-trifluoroacetamida se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP5 - a partir de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (326 mg, 2.27 mmol), 3-mercapto-N,N-
dimetilbencenosulfonamida (492 mg, 2.27 mmol), KoCO3 (469 mg, 3.40 mmol) y DMF (7.6 mL); 130 °C, 16 h.
Producido - 316 mg, 43%. ii) 3-((5-cianotiofen-2-il)tio)-N, N-dimetilbencenosulfonamida (310 mg, 0.957 mmol),
BHs (1.0 M en THF; 2.90 mL, 2.90 mmol), THF (5.8 mL); rt, 1 h. iii)) TFAA (200 pL, 1.44 mmol), EtsN (267 pL,
1.91 mmol), DCM (3.2 mL); rt, 16 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano
5—60%) para producir una goma de color naranja claro (191 mg, 44%).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP6 - a partir de i) /V-((5-((3-
(N, N-dimetilsulfamoil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)-2,2,2-trifluoroacetamida (187 mg, 0.410 mmol), m-CPBA (77%;
202 mg, 0.901 mmol), DCM (2.7 mL); rt, 6 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60%). ii) NHz 7 N en MeOH
(4.0 mL); rt, 16 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 5—60%) para
producir un aceite color naranja (40 mg, 40%). "H RMN (500 MHz, CDCl;) & 8.35 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 8.20 (ddd,
J=7917,11Hz, 1H),7.97 (ddd, J=7.8, 1.6, 1.2 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
6.94 (dt, J=3.8, 1.0 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 0.6 Hz, 2H), 2.76 (s, 6H), 1.79 (s, 2H). '*C RMN (126 MHz, CDCl3) &
159.48, 144.13, 139.00, 137.85, 134.70, 131.86, 131.20, 130.46, 126.36, 124.20, 41.62, 37.95. HRMS (ESI)
para C13H17 n204S3 ([M+H]"): Calculado 361.0345; Observado 361.0350.

3-Mercapto-N,N-dimetilbencenosulfonamida

)
/@ i} HNMe., DO ,@ i
\ PR S N 5 S N
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O (96%) o 0
Una mezcla de cloruro de 3-fluorobenceno-1-sulfonilo (1.0 g, 5.14 mmol), HNMe; (2.0 M en MeOH; 5.4 mL,
10.8 mmol) y DCM (17.0 mL) se agité a rt durante 5 min. Se afiadié DCM (30 mL). La fase orgénica se lavé con
1 M HCI (50 mL) y salmuera (30 mL), se sec6 sobre MgSQy y se filtré. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida para producir 3-fluoro-/V,\/- dimetilbencenosulfonamida como un sélido blanco (1.03 g, 99%). Una
mezcla de 3-fluoro-/V,/V- dimetilbencenosulfonamida (0.90 g, 4.43 mmol), NaSMe (1.24 g, 17.7 mmol) y DMF
(5.5 mL) se agité a 165 °C en un tubo sellado durante 16 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtoO (50
mL). La fase orgénica se extrajo con NaOH 1 M (2 x 30 mL). La fase acuosa combinada se acidificé hasta pH
<4 con HCI 2 M y luego se extrajo con EtoO (3 x 40 mL). La fase organica combinada se secé sobre MgSO4 y
se filtr6. El disolvente se elimind bajo presiébn reducida para producir 3-mercapto-N,N-
dimetilbencenosulfonamida como un sélido cristalino de color amarillo claro (903 mg, 97%). 'H RMN (500 MHz,
CDCli) 8 7.69 (t,  =1.7 Hz, 1H), 7.55 (dt, /= 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J=7.9, 1.7, 1.2 Hz, 1H), 741 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 3.64 (s, 1H), 2.74 (s, 6H).

Ejemplo 14: (5-((3(Pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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2,2,2-Trifluoro-N-((5-((3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)acetamida se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP5 - a partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (211 mg, 1.12 mmol), 3-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)bencenotiol (300 mg, 1.23 mmol), KoCO3 (255 mg, 1.85 mmol) y DMF (4.1 mL); 125 °C, 16 h. La
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—50%), 107 mg, 27%. ii) 5-((3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-
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carbonitrilo (107 mg, 0.305 mmol), BHs (1.0 M en THF; 0.86 mL, 0.86 mmol), THF (1.5 mL); rt, 1 h. iii) TFAA
(85 pL, 0.61 mmol), EtsN (106 pL, 0.760 mmol), DCM (1.5 mL); rt, 2 h. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 5—50%) para producir un aceite color amarillo (107 mg, 78% en 2 pasos).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP6 - a partir de i) 2,2,2-trifluoro-
N-((5-((3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)acetamida (107 mg, 0.238 mmol), m-CPBA (77%; 117
mg, 0.523 mmol), DCM (1.6 mL); rt, 4 h. ii) NHs 7 N en MeOH (3.0 mL); rt, 16 h. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 5—40%) para producir un sélido blanco (49 mg, 51%). '"H RMN
(500 MHz, CDCl3) 8 8.37 (br, 1H), 8.16 (m, J = 7.0 Hz, 1H), 8.00 (m, J =7.2 Hz, 1H), 7.69 (t, J= 7.8 Hz, 1H),
7.60 (m, 1H), 6.90 (br, 1H), 4.07 (br, 2H), 3.25 (br, 4H), 1.78 (br, 4H), 1.64 (br, 2H). '*C RMN (126 MHz, CDCls)
5 159.69, 144.01, 139.17, 138.94, 134.64, 131.61, 131.00, 130.42, 126.07, 124.06, 48.17, 41.64, 25.40. HRMS
(ESI) para C15H19N204S3 ([M+H]"): Calculado 387.0502; Observado 387.0493.

3-(Pirrolidin-1-ilsulfonil)bencenotiol

id . DCM
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Una mezcla de cloruro de 3-fluorobenceno-1-sulfonilo (1.0 g, 5.14 mmol), pirrolidina (0.99 mL, 11.8 mmol) y
DCM (10.3 mL) se agit6é a rt durante 15 min. Se afiadié EtOAc (40 mL). La fase orgéanica se lavé con 1 M HCI
(3 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se secé sobre MgSOa, y se filtré. El disolvente se eliminé bajo presién reducida
para producir 1-((3-fluorofenil)sulfonil)pirrolidina (cuant.). 566 mg (2.47 mmol) del producto crudo se disolvié en
DMF (4.9 mL). Se afiadi6 NaSMe (692 mg, 9.89 mmol) y la mezcla se agitdé a 165 °C en un tubo sellado durante
16 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié Et,O (60 mL). La fase orgénica se lavd con 1:1 1 M HCl/salmuera
(3 x 30 mL), se secd sobre MgSOy y se filtré. El disolvente se eliminé bajo presién reducida para producir 3-
(pirrolidin-1-ilsulfonil)bencenotiol como un solido de color marrén claro (751 mg, 60%). '"H RMN (500 MHz,
CDCl3) 6 7.89 - 7.82 (m, 2H), 7.24 - 7.18 (m, 2H), 3.29 - 3.20 (m, 4H), 1.85 - 1.73 (m, 4H), 1.56 (s, 1H).

Ejemplo 15: (56-((4-(Pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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2,2,2-Trifluoro-N-((5-((3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)acetamida se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GPS - a partir de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (161 mg, 1.12 mmol), 4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)bencenotiol (300 mg, 1.23 mmol), KoCO3 (255 mg, 1.85 mmol) y DMF (4.1 mL); 125 °C, 16 h. La
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—50%), 98 mg, 25%. ii) 5-((4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-
carbonitrilo (98 mg, 0.279 mmol), BHs (1.0 M en THF; 0.86 mL, 0.86 mmol), THF (1.5 mL); rt, 1 h.iii) TFAA (78
ML, 0.559 mmol), EtsN (97 pL, 0.699 mmol), DCM (1.3 mL); rt, 2 h. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 5—50%) para producir un sélido blanco (91 mg, 72%).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP6 - a partir de i) 2,2,2-trifluoro-
N-((5-((4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)acetamida (91 mg, 0.202 mmol), m-CPBA (77%; 100 mg,
0.444 mmol), DCM (1.4 mL); rt, 4 h. ii) NHz 7 N en MeOH (3.0 mL); rt, 16 h. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 5—40%, luego 100%) para producir un sélido blanco (38 mg, 49%).
"H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.20 - 8.15 (m, 2H), 8.04 - 8.00 (m, 2H), 7.70 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.07 (m, 1H),
4.01 (s, 2H), 3.27 - 3.22 (m, 4H), 1.79 - 1.73 (m, 4H). *C RMN (126 MHz, MeOD) & 159.72, 147.61, 143.08,
140.37, 136.09, 129.69, 129.18, 126.59, 49.15, 41.66, 26.28. HRMS (ESI) para CisH1gN204Sz ([M+H]"):
Calculado 387.0502; Observado 387.0489.

4-(Pirrolidin-1-ilsulfonil)bencenotiol
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Una mezcla de cloruro de 3-fluorobenceno-1-sulfonilo (1.0 g, 5.14 mmol), pirrolidina (0.99 mL, 11.8 mmol) y
DCM (10.3 mL) se agit6é a rt durante 15 min. Se afiadié EtOAc (50 mL). La fase orgénica se lavé con 1 M HCI
(3 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se secé sobre MgSOa y se filtr6. El disolvente se eliminé bajo presién reducida
para producir 1-((4-fluorofenil)sulfonil)pirrolidina (cuant.). 504 mg (2.21 mmol) de este intermedio se disolvié en
DMF (4.4 mL). Se afiadi6 NaSMe (616 mg, 8.79 mmol) y la mezcla se agité a 165 °C en un tubo sellado durante
16 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtzO (40 mL). La capa acuosa se extrajo con NaOH 1 M (3 x 30
mL). La capa acuosa combinada se acidific6 hasta pH<4 y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). La fase organica
combinada se lavé con 1:1 HxOfsalmuera (60 mL), se sec6 sobre MgSO, y se filtr6. El disolvente se elimind
bajo presién reducida para producir 4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)bencenotiol como un aceite color marrén (552 mg,
cuant.). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7.70 - 7.65 (m, 2H), 7.40 - 7.34 (m, 2H), 3.65 (s, 1H), 3.29 - 3.18 (m, 4H),
1.83-1.71 (m, 4H).

Ejemplo 16: Clorhidrato de 2-((4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)etanol
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((5-((4-clorofenil}tio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP3 - a partir de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (1.0 g, 6.96 mmol), 4-clorotiofenol (1.21 mg, 8.36
mmol), KoCO3 (1.73 g, 12.5 mmol) y DMF (17.5 mL); 130 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano
0—5%), 882 mg, 52%. ii) 5-((4-clorofenil)tio)tiofen-2-carbonitrilo (878 mg, 3.49 mmol), BHs (1.0 M en THF; 10.5
mL, 10.5 mmol), THF (21 mL); rt, 1 h. iii) BoczO (1.14 g, 5.22 mmol), EtsN (0.97 mL, .97 mmol), DCM (11.6
mL); rt, 16 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—30%) para producir
un aceite color amarillo, que se utilizé inmediatamente en la transformacién posterior.

((5-((4-clorofenil)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (del paso anterior) se disolvié en DCM (17.0 mL).
Se afladié m-CPBA (77%; 1.95 g, 8.71 mmol) en porciones pequefias y la mezcla se agité a rt durante 5 h. Se
afladié EtOAc (60 mL). La fase orgéanica se lavé con NaHCOs sat. (3 x 50 mL), se sec6 sobre MgSO, y se filtré.
El disolvente se elimind bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—50%) para producir ((5-((4-clorofenil)sulfonil}tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo
como un solido color amarillo claro (980 mg, 73%). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7.93 - 7.87 (m, 2H), 7.54 (d, J
=3.8 Hz, 1H), 7.51 - 7.47 (m, 2H), 6.92 (d, J= 3.8 Hz, 1H), 5.04 (br, 1H), 4.46 (d, J= 5.4 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H).
Una mezcla de ((5-((4-clorofenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (2.0 g, 5.15 mmol), Ko.CO3
(2.13 g, 15.5 mmol) y 2-mercaptoetanol (0.90 mL, 12.9 mmol) en DMF (34 mL) se agité a 50 °C durante 3 h.
Después de enfriar hasta rt, se afiadié6 EtOAc (100 mL). La fase orgéanica se lavé con 1:1 HxO/salmuera (5
80 mL), se sec6 sobre MgSOQO, y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se
disolvié en DCM (26 mL). Se afiadié m-CPBA (77%; 2.66 g, 18.6 mmol) en porciones pequefias y la mezcla se
agité a rt durante 2 h. Se afladié EtOAc (90 mL). La fase orgénica se lavé con NaHCOs sat. (4 x 90 mL), se
sec6d sobre MgSQOy y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo presidén reducida y el producto crudo se purificd
mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—60%) para producir ((5-((4-((2-
hidroxietil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como una espuma blanca (1.46 g,
61%). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.20 - 8.14 (m, 2H), 8.11 - 8.04 (m, 2H), 7.62 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.96 (d, J
= 3.9 Hz, 1H), 5.07 (br, 1H), 4.47 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.08 - 4.00 (m, 2H), 3.44 - 3.30 (m, 2H), 2.51 (t, J=6.2
Hz, 1H), 1.46 (s, 9H).

Una mezcla de ((5-((4-((2-hidroxietil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (52 mg, 0.113
mmol) y HCl 4 M en dioxano (3.0 mL) se agitd a rt durante 3 h. Los sélidos se filtraron, se lavaron con EtOAc y
luego se redisolvieron con metanol caliente. El disolvente se elimind bajo presiéon reducida para producir el
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compuesto del titulo como un sélido blanco (39 mg, 87%). '"H RMN (500 MHz, D,O) & 8.37 - 8.29 (m, 2H), 8.27
-8.19 (m, 2H), 7.91 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.03 - 3.95 (m, 2H), 3.72 - 3.65 (m, 2H). 3C RMN (126
MHz, D-O) & 146.18, 144.20, 140.94, 136.69, 131.43, 130.19, 129.18, 58.15, 55.77, 38.19. HRMS (ESI) para
C13H1305S3 ([M-NH.]*): Calculado 344.9920; Observado 344.9917.

Ejemplo 17: dihidrocloruro de 2-((4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)-N,N-
dimetiletanamina

0
%20 MSCI, EtsN,

BocHN/\CTS\Q IOH DeM BocHNN\J \Q )
f1h

{cuant}

MsCIl (109 uL, 1.41 mmol) se afiadié a una solucién de ((5-((4-((2-hidroxietil)sulfonil)fenil)sulfoniljtiofen-2-
il)metil)carbamato de terc-butilo (500 mg, 1.08 mmol) y EtsN (453 pL, 3.25 mmol) en DCM (5.4 mL) y la mezcla
se agitd a rt durante 1 h. Se afiadié EtOAc (30 mL). La solucién organica se lavd con 1:1 HxO/salmuera (3 x 30
mL), se secé sobre MgSOs se filtr6 y el disolvente se elimind bajo presion reducida. ((5-((4-
(vinilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo Se obtuvo como una espuma de color
amarillo claro (485 mg, cuant.) y se utilizo en la transformacion posterior sin purificacion adicional. "H RMN (500
MHz, CDCls) 6 8.10 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.56 (H, 1H), 6.92 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.64
(dd, J=16.5,9.7 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.14 (d, J= 9.7 Hz, 1H), 5.27 (br, 1H), 4.53 - 4.31 (m, 2H),
1.41 (s, 9H).

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP7 - a partir de i) ((5-((4-
(vinilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (72 mg, 0.162 mmol), MesNH (2.0 M en
MeOH; 89 pL, 0.179 mmol) y DCM (0.8 mL); rt, 16 h. La cromatografia (EtOH/ciclohexano 5—80%). ii) 4.0 M
HCI en dioxano (4 mL); rt, 16 h. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (62 mg, 94%), que no
requirié purificacion adicional. 'H RMN (500 MHz, D>0) 5 8.39 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.93
(d, J =3.8 Hz, 1H), 7.41 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.99 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.60 (s, 2H), 2.95 (br s, 6H). HRMS
(ESI) para C15H21N204S3 ([M+H]"): Calculado 389.0658; Observado 389.1300.

Ejemplo 18: (5-(Fenilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina

u O Q ,,

NG Br ,S DME__ NG LA, THE
+ NaG
\( T \© 135 °C / 77\ 5%, th /\U/ @
(51%) o
{38%)

Una mezcla de 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (100 mg, 0.532 mmol), bencenosulfinato de sodio (138 mg, 0.691
mmol) y DMF (1.0 mL) se agit6 a 135 °C durante 16 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtOAc (10 mL).
La fase orgéanica se lavé con H,O (2 x 10 mL) y salmuera (10 mL), se secd sobre MgSOy, se filtré. El disolvente
se eliminé bajo presidén reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano
0—20%) para producir 5-(fenilsulfonil}tiofen-2-carbonitrilo como un solido cristalino blanco (67 mg, 51%). 'H
RMN (500 MHz, CDClI3) & 8.03 - 7.98 (m, 2H), 7.70 - 7.53 (m, 5H).

Una mezcla de 5-(fenilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (39 mg, 0.156 mmol), LiAlH4 (1.0 M en THF; 160 uL, 0.160
mmol) y THF (1.6 mL) se agité a 0 °C durante 1 h. Se afiadié lentamente H-O (5 mL) y la fase acuosa se extrajo
con DCM (3x8 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 mL), se secé sobre MgSOs,, filtered.
El disolvente se eliminé bajo presion reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia (NHz 7 N
en MeOH/DCM 0—60%) para producir el compuesto del titulo como un sélido cristalino de color marrén claro
(15 mg, 38%). '"H RMN (500 MHz, CDClz) & 8.01 - 7.95 (m, 2H), 7.63 - 7.48 (m, 4H), 6.88 (dt, J = 3.8, 1.0 Hz,
1H), 4.07 (s, 2H), 1.58 (s, 2H). '°C RMN (126 MHz, CDCls) 5 158.19, 142.50, 140.63, 133.70, 133.26, 129.39,
127.41, 123.80, 41.71. HRMS (ESI) para C11H12NO2S, ([M+HT*): Calculado 254 0304, Observado 254 0309.

Ejemplo 19: (5-(4-Metoxifenilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina
\\., \l/,

Nc\(\/ay GP1 NCU*S\Q\ LA, THE /\{_7 f’\

”‘ ,08h
OMe (7% O\de
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5-((4-metoxifenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP1 - a
partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (89 pL, 0.796 mmol), 4-metoxitiofenol (117 uL, 0.955 mmol), Ko.COs (220
mg, 1.59 mmol) y DMF (2.7 mL); 140 °C, 20 h. ii) m-CPBA (77%; 249 mg, 1.11 mmol) y DCM (1.7 mL); rt, 16 h.
El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—20%) para producir un sdélido
blanco (113 mg, 51%). "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.92 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.53 (d,
J=4.0Hz, 1H), 7.02 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H).

Una mezcla de 5-((4-metoxifenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (113 mg, 0.405 mmol), LiAlH4 (2.0 M en THF; 200
ML, 0.400 mmol) y THF (1.6 mL) se agitdé a 0 °C durante 1 h. e afiadi6 lentamente H,O (5 mL) y la fase acuosa
se extrajo con DCM (3x8 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 mL), se secé sobre
MgSO., se filtré. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purificé mediante
cromatografia (MeOH/DCM 0—20%) para producir el compuesto del titulo como un aceite color naranja (8 mg,
7%). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7.95 - 7.83 (m, 2H), 7.51 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.06 - 6.95 (m, 2H), 6.86 - 6.83
(m, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.85 (s, 4H), 2.13 - 1.33 (br, 2H). "*C RMN (126 MHz, CDCl5) 5 163.53, 157.36, 141.70,
134.09, 132.95, 129.68, 123.70, 114.63, 55.80, 41.71. HRMS (ESI) para C12H13NO3S, ([M+H]*): Calculado
284.0410; Observado 284.0414.

Ejemplo 20: Clorhidrato de 5-(Bifenil-3-ilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina

Nc\gnsny/lsr . HS?,/\/O & BocHN/\if \O/Q Goha H“Nl‘\\(_/ w

&/

((5-([1,1-bifenil]-3-iltio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos
generales GP3 - a partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (160 mg, 1.11 mmol), [1,1'-bifenil]-3-tiol (223 mg, 1.22
mmol), KoCO3 (308 mg, 2.23 mmol) y DMF (4.6 mL); 120 °C, 16 h; 327 mg, 92%. ii) 2-(5-[1,1-bifenil]-3-
ittio)tiofen-2-il)acetonitrilo (264 mg, 0.910 mmol), BHs (1.0 M en THF; 2 7 mL, 2.70 mmol), THF (2.7 mL); rt, 1
h. iii) BocoO (590 mg, 2.70 mmol), EtsN (250 pL, 1.80 mmol), DCM (3.5 mL); rt, 16 h. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—30%) para producir ((5-([1,1-bifenil]-3-iltio)tiofen-2-
ilmetil)carbamato de terc-butilo como un aceite color amarillo (64 mg, 18%). "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.56
(m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.43-7.33 (m, 3H), 7.20 (m, 2H), 6.93 (d, J= 3.3Hz, 1H), 5.04
(s, 1H), 4.49 (s, 2H), 1.50 (s, 9H).

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) ((5-([1,1-
bifenil]-3-iltio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (64 mg, 0.161 mmol), m-CPBA (77%; 69 mg, 0.402
mmol), DCM (2.0 mL), 45 °C, 1.5 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0 —30%). ii) HCl 4 M en dioxano (8.0
mL); rt, 16 h. El precipitado blanco se filtré y se lavé con exceso de EtOAc. Se disolvid luego en MeOH y se
evaporo6 bajo presion reducida para producir un sélido blanco (25mg, 42% durante dos pasos). "H RMN (500
MHz, MeOD) 8 8.19 (m, 1H), 7.99 (ddd, J=7.8, 1.8, 1.0 Hz ,1H), 7.96 (ddd, J=7.8, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J
=3.9Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.32 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.38
(s, 2H). 3C RMN (126 MHz, CDCls) 5 144.2, 143.8, 142.8, 142.4, 138.8, 133.8, 131.9, 130.3, 130.1, 128.9,
128.2, 126.7, 125.7, 125.1, 37.1. LC-MS (m/z): 313 (100).

Ejemplo 21: Clorhidrato de (5-(Bifenil-4-ilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina

S s s %
NE \{sy/Br ) HS/ N o BocHl\‘/\%mE’ y \, - H?_N/\§m?/

((5-([1,1-bifenil]-4-iltio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos
generales GP3 - a partir de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (168 mg, 1.17 mmol), [1,1-bifenil]-4-tiol (235 mg, 1.29
mmol), KoCO3 (356 mg, 2.58 mmol) y DMF (4.6 mL); 120 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano
0—20%), 348 mg, 92%. ii) 2-(5-([1,1'-bifenil]-4-iltio)tiofen-2- |I)aceton|tr|Io (387 mg, 1.32 mmol), BHs (1.0 M en
THF; 4.0 mL, 4.00 mmol), THF (4.0 mL); rt, 4 h. iii) BocoO (865 mg, 3.97 mmol), EtsN (370 yL, 2.65 mmol), DCM
(5.1 mL); rt, 16 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—30%) para
producir ((5-([1,1’-bifenil]-4-iltio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como un aceite color amarillo (264 mg,
50% en 2 pasos). '"H RMN (500 MHz, CDCls) 8 7.57 (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.26 (m
2H), 7.18 (m, 1H), 6.96 (m, 1H), 4.39 (s, 2H), 1.46 (s, 9H).

El compuesto del titulo se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) ((5-([1,1-
bifenil]-4-iltio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (246 mg, 0.690 mmol), m-CPBA (300 mg, 1.74 mmol),
DCM (8.0 mL); 45 °C, 1 h; cromatografia (MeOH/DCM 0—5%). ii) HCl 4 M en dioxano (20 mL); rt, 16 h. El
precipitado blanco se filtré y se lavé con exceso de EtOAc. Se disolvié luego en MeOH y se evapor6 bajo
presion reducida para producir un solido blanco (60mg, 26% durante dos pasos). 'H RMN (500 MHz, MeOD) &
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8.06 (m, 2H), 7.86 (m, 2H), 7.76 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.29 (d, J = 3.6Hz,
1H), 4.38 (s, 2H). 13C RMN (126 MHz, MeOD) & 146.6, 144.7, 143.6, 140.1, 138.8, 133.4, 130.1, 128.8, 128.5,
127.7, 127.6, 126.9, 37.2. LC-MS (m/z): 313 (100).

Ejemplo 22: Clorhidrato de 3-((5-(Aminometil)tiofen-2-ilsulfonil)-N-metilbenzamida

i) K,COs, DMF, 0
!uego Met S8
e~ ﬁow i ar e e Boen” () O)LOM
iii) BocoO, EtsN,
DCM m-CPBA, DCM,
(6% (99%) 14500 .
s 0P o i) MeNH., Y a
34 - EfN, MeOH 4
HoN N7 ——
z W H i) 4MHCI en B°°HN/\U

HCH dioxano

{26%)

Una mezcla de 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (406 mg, 2.83 mmol), acido 3-mercaptobenzoico (479 mg, 3.11
mmol), y KoCOs3 (781 mg, 5.65 mmol) en DMF (11 mL) se agit6 a 120°C durante 16 h. Después de enfriar hasta
rt, se afiadieron Mel (406 L, 6.52 mmol) y KoCO3 (273 mg, 1.98 mmol) y la mezcla se agitd a 50 °C durante 1
h. Se afiadié més Mel (406 pL) y la mezcla se agité a 50 °C durante 1.5 h adicionales. Se afiadié EtOAc y la
fase organica se lavé con HxO/salmuera 1:1 (3 x), se secd sobre Na,SO, y se filtr6. El disolvente se elimind
bajo presién reducida y el producto crudo se purificé por cromatografia (DCM) para producir 3-((5-
(cianometilitiofen-2-il)tio)benzoato de metilo como un aceite color marrén (611 mg, 78%). A una solucidén de 3-
((5-(cianometilltiofen-2-il)tio)benzoato de metilo (611 mg, 2.22 mmol) en THF (20 mL) se afiadié complejo
BF3. THF (1.0 M en THF; 6.6 mL, 6.60 mmol). La mezcla se agité a rt durante 1 h, y luego se inactivé con EtOH.
La mezcla se calenté a reflujo durante 1 h antes de eliminar el disolvente bajo presién reducida. Se afiadié
DCM (40 mL), seguido por EtsN (620 pL, 4.45 mmol) y BoczO (1.45 g, 6.65 mmol). La mezcla se agité a rt
durante 16 h y luego se diluyé con DCM. La fase organica se lavé con HxO, se sec6 sobre NasSOy, se filtré y
el disolvente se elimindé bajo presion reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—30%) para producir 3-((5-(((tert-butoxicarbonil)amino)metiljtiofen-2-il)tio)benzoato de
metilo como un aceite de color amarillo pegajoso (482 mg, 57%). "H RMN (500 MHz, MeOD) 5 7.75 (d, J=7.3
Hz, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.15 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.94 (d, J= 3.7 Hz, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.39 (s, 2H),
3.84 (s, 3H), 1.43 (s, 9H).

Se afiadid m-CPBA (77%; 548 mg, 2.44 mmol) en porciones a una soluciébn de 3-((5-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)tio)benzoato de metilo (482 mg, 1.27 mmol) en DCM (16 mL) y la mezcla
se agité a 45°C durante 1 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtOAc. La capa organica se lavd con
H.O/NaHCO3 1:1 (3 x), se secd sobre NaSO,, se filtré y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—5%) para producir 3-((5-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoato de metilo como un aceite color naranja pegajoso. (520
mg, 99%). "H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.52 (m, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.18 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.65 (d, J= 3.6
Hz, 1H), 7.01 (d, J= 3.7 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 1.44 (s, 9H).

Una solucidén de 3-((5-(((tert-butoxicarbonil)amino)metiljtiofen-2-il)sulfonil)benzoato de metilo (100 mg, 0.263
mmol), metilamina en metanol (10 mL) y EtsN (200 uL, 1.43 mmol) se agité a reflujo durante 16 h. Después de
enfriar hasta rt, el disolvente se evaporé y se afiadié posteriormente DCM. La fase organica se lavd con HxO,
se secd sobre Na>SOy, se filtrd y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—5%) para producir (5-(3-(metilcarbamoil)fenilsulfoniljtiofen-2-
illmetilcarbamato de terc-butilo, que se traté con HCl 4 M en dioxano (2.0 mL). La mezcla se agitd a rt durante
16 h. Se aislé el precipitado blanco, se lavé con exceso de EtOAc y luego se disolvié en MeOH. El disolvente
se eliminé bajo presién reducida para producir el clorhidrato del titulo como un sélido blanco (27 mg, 26%
durante dos pasos). '"H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.43 (t, J= 1.7 Hz, 1H), 8.16 (ddd, J = 7.8, 1.9, 1.2 Hz, 1H),
8.09 (ddd, J=7.8,1.9,1.2Hz, 1H), 7.79(d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.71 (t, = 7.7 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 3.7 Hz, 1H),
4.38 (s, 2H), 2.94 (s, 3H). HRMS calculado para C13H15N20O3S2 [M+H]* 311.0519; enontrado 311.0497.

Ejemplo 23: Clorhidrato de 3-((5-(aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoato metilo
4M HCH en o

0,.,0 0 d o
SN ioxano 5.
D ————
BOCHN/\@/ OMe ieh HQN/\@/ OMe
(78%) HCl

Una mezcla de 3-((5-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoato de metilo (80 mg, 0.195
mmol) en HCI 4 M en dioxano (2.0 mL) se agité a rt durante 16 h. El precipitado blanco se aislé, se lavé con
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exceso de EtOAc y luego se disolvié en MeOH. El disolvente se elimind bajo presidén reducida para producir
clorhidrato del titulo como un sélido blanco (52 mg, 78%). 'TH RMN (500 MHz, MeOD) & 8.55 (t, J = 1.6 Hz, 1H),
8.29 (ddd, J=7.9,1.9, 1.0 Hz, 1H), 8.24 (ddd, /=7.9,1.9, 1.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J=3.9 Hz, 1H), 7.75 (t, J= 7.8
Hz, 1H), 7.33 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.96 (s, 3H). LC-MS (m/z): 295 (M-NH>, 100).

Ejemplo 24: (5-(Naftalen-2-ilsulfonil)tiofen-2-il)(1,1-?Hz)metanamina

or2e ng‘

véase Ejempio 2
para ruta sintética

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP2c - a partir de BDs (1.0 M en
THF; 1.5 mL, 1.5 mmol), 5-(naftalen-2-ilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (150 mg, 0.5 mmol) y THF seco (10 mL); rt,
1 h. El producto crudo se purificd mediante cromatografia (ciclohexano/etanol 70:30 to 0:100) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (22 mg, 14%). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.59 (s, 1H), 8.00 (d, J
=8.0Hz, 1H), 7.97 - 7.92 (m, 2H), 7.90 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.70 - 7.58 (m, 3H), 6.88 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 1.65 -
1.44 (m, 2H). LC-MS para C15HgD202S, (289 [M-NH,]*, 100).

Ejemplo 25: (5-((4-(Fenilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

i) FeCl,, 0\ ,O

\// S B4
PhSO Cl sza
o~ ) e "~ Q LAY
Py
0" o

{véase Ejerrplo 88 (25 %)

para rule sinletica)

A 5-(feniltio)tiofen-2-carbonitrilo (370 mg, 1.5 mmol) se afiadié FeClz (324 mg, 2 mmol) y luego cloruro de
fenilsulfonilo (160 pL, 1,25 mmol). La mezcla se calentd sin disolvente a 100°C durante 2 h y se agitd a
temperatura ambiente durante 12 h adicionales. La reaccién se inactivé con Na>,CO3 acuoso seguido por adicién
de diclorometano. Se separ6 la fase orgénica, se secd sobre MgSO,, se filtré y el disolvente se eliminé bajo
presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna (DCM/ciclohexano
30—100%) para producir 5-((4-(fenilsulfonil)fenil)tiotiofen-2-carbonitrilo como un sélido (160 mg, 36%). 'H
RMN (500 MHz, DMSO) & 8.07 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.96 - 7.88 (m, 4H), 7.72 - 7.67 (m, 1H), 7.65 - 7.60 (m, 3H),
7.42(d, J = 8.6 Hz, 2H).

5-((4-(Fenilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-carbonitrilo (160 mg, 0.4 mmol) se disolvié en diclorometano (3 mL), la
solucién se enfrid a 0°C y se afladié m-CPBA (77%; 330 mg, 1.5 mmol). La mezcla de reaccién se agité a rt
durante 3 h, luego se diluyé con EtOAc (10 mL) y se extrajo con NaHCOs sat. (10 mL). La capa orgénica se
secd con MgSOsy, se filtrd y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/DCM 0—80%) para producir 5-((4-(fenilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (110 mg,
70%). 'H RMN (500 MHz, DMSO) 5 8.25 (q, J = 8.7 Hz, 4H), 8.07 (s, 2H), 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.78 - 7.70
(m, 1H), 7.865 (t, J = 7.8 Hz, 2H). LC-MS para C17H11NO4S3 (412 [M+Na]*, 100).

El compuesto del titulo s obtuvo de acuerdo con procedimientos generales GP2a — a partir de 5-((4-
(fenilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (40 mg, 0.1 mmol), BHz (1.0 M en THF; 0.5 mL, 0.5 mmol) y THF
(4 mL); rt, 3 h. El producto crudo se purificd mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 0—100%) para producir
el producto (8 mg, 20%) como un solido vitreo. "H RMN (500 MHz, DMSQ) 5 8.21 - 8.13 (m, 4H), 7.99 (dt, J =
71,13 Hz, 2H), 7.75 (d, J=3.9 Hz, 1H), 7.73-7.70 (m, 1H), 7.64 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.02 (dt, J = 3.5, 1.2 Hz,
1H), 3.89 (d, J = 1.3 Hz, 2H). HRMS calculado para C17H1sNO4S3 [M+H]* 394.0236; enontrado 394.0233.

Ejemplo 26: diclorhidrato de (5-((4-((2-(Pirrolidin-1-il)etil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

S S0

BooHN/\Q’ OSJ/ &r7 HZN/\U/SQ IND

2HCI
(véase Ejemplo 17 oo %o
para tuta sintética)

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP7 - a partir de i) ((5-((4-
(vinilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (61 mg, 0.138 mmol), Pirrolidina (12.6 L,
0.151 mmol) y DCM (0.8 mL); rt, 16 h. La cromatografia (EtOH/ciclohexano 10—60%). ii) 4.0 M HCI en dioxano
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(4 mL); rt, 16 h. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (58 mg, cuant.), que no requirid
purificacién adicional. "H RMN (500 MHz, D-0O) & 8.37 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 8.27 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.92 (m,
1H), 7.41 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.99 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.92 - 2.98 (m, 6H), 2.13 (br, 4H). "3C RMN (126 MHz,
D.0O) & 146.87, 145.89, 142.50, 140.91, 136.88, 131.77, 130.49, 129.53, 55.66, 51.65, 48.16, 38.08, 23.47.
HRMS (ESI) para C17H23N204S3 ([M+H]*): Calculado 415.0815; Observado 415.0828.

Ejemplo 27: Clorhidrato de 2-((4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)-N-etiletanamina

&
s, S s
Boor T Ny, SP T ) YN

f T R g NH
\//‘( j 2HO Ké\h ,f’

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP7 - a partir de i) ((5-((4-
(vinilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (84 mg, 0.189 mmol), etilamina (2.0 M en
MeOH; 104 L, 0.208 mmol) y DCM (1.0 mL); rt, 16 h. La cromatografia (EtOH/ciclohexano 10—80%). ii) 4.0
M HCI en dioxano (4 mL); rt, 16 h. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (72 mg, 96%), que
no requirié purificacion adicional. "H RMN (500 MHz, DxO) 8 8.37 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.27 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
7.92 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.90 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.52 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.19 (q, J = 7.2 Hz,
2H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H). '*C RMN (126 MHz, D-O) & 146.83, 145.88, 142.46, 140.92, 136.86, 131.75,
130.48, 129.51, 51.86, 44.39, 40.71, 38.08, 11.11. HRMS (ESI) para Ci5H21N204Ss ([M+H]"): Calculado
389.0658; Observado 389.0651.

Ejemplo 28: Clorhidrato de (5-((4-((2-Metoxietil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

o 0
8. %0 g0
BocHN/\gmr O ; GPS 4(“&?’ Yy O
=k b Hel N
//S\‘ "’S(
o % 8%

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP8 - a partir de i) ((5-((4-
(vinilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (65.9 mg, 0.149 mmol), KoCO3 (24.6 mg,
0.178 mmol) y MeOH (1 mL); 2 h, rt. ii) HCI 4 M en dioxano (5 mL); rt, 3 h. El compuesto del titulo se obtuvo
como un sélido blanco (30 mg, 54% de rendimiento) y no requirié de rificacion adicional 'TH RMN (500 MHz,
MeOD) 6 8.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
4.39 (s, 2H), 3.72 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.55 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.11 (s, 3H). "*C RMN (126 MHz, MeOD) 5 147.77,
146.76, 146.08, 144.50, 136.04, 131.78, 130.69, 129.24, 66.83, 58.69, 56.78, 38.43. HRMS (ESI) para
C14H18NOsS3 ([M+H]"): Calculado 376.0342; Observado 376.0333.

Ejemplo 29: Clorhidrato de (5-((4-((2-Etoxietil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

o
A
v.0

5 O‘S\;’/O 8 < c
BocHN/\@J"' D GPe HQN/\@}’“@ OBt
\SJ/ ”;\S/E
d

H
7 7o
o

Q

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP8 - a partir de i) ((5-((4-
(vinilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (59.6 mg, 0.134 mmol), NaOEt (21% en
EtOH; 65.3 pL, 0.175 mmol) y EtOH (1 mL); 2 h, rt. ii) HClI 4 M en dioxano (5 mL); rt, 3 h. El compuesto del titulo
se obtuvo como un sélido blanco (22 mg, 42% de rendimiento) y no requirié de rificacion adicional 'TH RMN (500
MHz, MeOD)  8.26 - 8.21 (m, 2H), 8.17 - 8.12 (m, 2H), 7.83 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.40
(s, 2H), 3.76 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.56 (1, J = 5.4 Hz, 2H), 3.25(q, J = 7.0 Hz, 2H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C
RMN (126 MHz, MeOD) 6 147.71, 146.92, 146.05, 144.51, 136.04, 131.80, 130.75, 129.17,67.14, 64.95, 56.97,
38.41, 14.95. HRMS (ESI) para C1sH1sNOsS3 ([M+HT"): Calculado 390.0498; Observado 390.0499.

Ejemplo 30: Clorhidrato de N-(2-((4-((6(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)etil )-
metanosulfonamida
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7 N NH; Qs °
BooHN’\g en MeOH BocHN/\O/
MH,
J m, 2h I
\ (cuant.}
[\e]

i) MsCl, EtgN, S 5% H
DCM HaNT Nogr
i) 4MHCl en  HCl J/
dioxano O" N

(35%)

Una mezcla de ((5-((4-(vinilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (448 mg, 1.01 mmol)
y NHz 7 N en MeOH (10 mL) se agité a rt durante 2 h. El disolvente se eliminé bajo presién reducida para
producir ((5-((4-((2-aminoetil)sulfonil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como un sélido blanco
(472 mg, cuant.) y no requirié de purificacién adicional 'TH RMN (500 MHz, MeOD) & 7.70 (d, J = 3.8 Hz, 1H),
7.03 (d, J=3.9Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 8.16 - 8.12 (m, 2H), 3.39 (t, / = 6.7 Hz, 2H), 2.96 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.44
(s, 9H), 8.27 - 8.21 (m, 2H).

MsCl (14.8 L, 0.191 mmol) se afiadié a una solucién de ((5-((4-((2-aminoetil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
il)metil)carbamato de terc-butilo (80 mg, 0.174 mmol) y EtsN (29.1 uL, 0.209 mmol) en DCM (1.2 mL) y la mezcla
se agité a rt durante 1 h. Se afiadié DCM (20 mL). La solucién orgéanica se lavd con HO (20 mL) y salmuera
(20 mL), se seco sobre MgSOy, se filtr6 y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia (EtOAc/DCM 5—50%, luego EtOH/EtOAc 5—30%) para producir ((5-((4-((2-
(metilsulfonamido)etil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como un sélido blanco (60
mg, 64%). HCI 4 M en dioxano (5 mL) se afiadi6 al intermedio y la mezcla se agit6 a rt durante 16 h. El sélido
precipitado se recolecté en una almohadilla de celite y se lavé con EtOAc. Se afiadié MeOH para disolver el
sélido y se filtré la suspensién. El disolvente se eliminé bajo presién reducida para producir el compuesto del
titulo como un sélido blanco (36 mg, 54%), que no requirié de purificacion adicional. '"H RMN (500 MHz, MeOD)
0 8.27 - 8.23 (m, 2H), 8.20 - 8.15 (m, 2H), 7.82 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.53
(t, J =6.7 Hz, 2H), 3.44 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.87 (s, 3H). *C RMN (126 MHz, MeOD) & 148.07, 146.09, 145.75,
144.43, 136.09, 131.75, 130.80, 129.59, 56.70, 39.87, 38.42, 38.01. HRMS (ESI) para C1sH10N20S4 ([M+H]"):
439.0120; Observado 439.0106.

Ejemplo 31: Clorhidrato de N-(2-((4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)etil)-acetamida

s, %0 ) Ac0, EtsN 5 420
2w, BB, H
BocHN™ 1§ NHz  DCM HQN/\U NY
/r i) AM HCl en  HCH J/ &
Sy dioxano 45
o ¢ o

{véase Ejemplo 30 {55%)
‘para rula sintétical

AcO (18.1 pL, 0.191 mmol) se afladié a una solucién de ((5-((4-((2-aminoetil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
il)metil)carbamato de terc-butilo (80 mg, 0.174 mmol) y EtsN (29.1 uL, 0.209 mmol) en DCM (1.2 mL) y la mezcla
se agité a rt durante 1 h. Se afiadié DCM (20 mL). La solucién orgéanica se lavd con HO (20 mL) y salmuera
(20 mL), se seco sobre MgSOy, se filtr6 y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El producto crudo se
purificd mediante cromatografia (EtOAC/DCM 15—100%) para producir ((5-((4-((2-
acetamidoetil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como una espuma blanca (48 mg,
55%). HCI 4 M en dioxano (5 mL) se afiadié al intermedio y la mezcla se agité a rt durante 16 h. El sélido
precipitado se recolecté en una almohadilla de celite y se lavé con EtOAc. Se afiadié MeOH para disolver el
sélido y se filtré la suspensién. El disolvente se eliminé bajo presién reducida para producir el compuesto del
titulo como un sélido blanco (42 mg, cuant.), que no requirié purificacion adicional. 'TH RMN (500 MHz, MeOD)
0826 (d, J=8.5Hz, 2H), 8.15(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.39 (s,
2H), 3.57 - 3.44 (m, 4H), 1.69 (s, 3H). '*C RMN (126 MHz, MeOD) & 173.41, 148.05, 146.22, 145.69, 144.29,
136.17, 131.85, 130.69, 129.58, 54.98, 38.43, 34.81, 22.23. HRMS (ESI) para CisH1gN2OsSz ([M+H]"):
Calculado 403.0451; Observado 403.0453.

Ejemplo 32: Clorhidrato de N-(2-((4-((6-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)etil)-benzamida
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s Q\S,,o i) BzCl, EtsN, \uo
BocHN/\U/ NH, DCM HZN
/r WAMHCT en gy /r
dioxano

any ’/\\

(54%)

Cloruro de benzolilo (BzCI, 222 puL, 0191 mmol) se afiadi6 a una solucién de ((5-((4-((2-
aminoetil)sulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (80 mg, 0.174 mmol) y EtsN (29.1 pL,
0.209 mmol) en DCM (1.2 mL) y la mezcla se agité a rt durante 1 h. Se afiadi6 DCM (20 mL). La solucién
organica se lavé con H>O (20 mL) y salmuera (20 mL), se secé sobre MgSO., se filtré y el disolvente se elimind
bajo presion reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/DCM 35—90%) para
producir terc-butil-((5-((4-((2-benzamidoetil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato como una espuma
blanca (79 mg, 81%). HCI 4 M en dioxano (5 mL) se afiadié al intermedio y la mezcla se agit6 a rt durante 16
h. El sélido precipitado se recolecté en una almohadilla de celite y se lavé con EtOAc. Se afiadié MeOH para
disolver el sélido y se filtrd la suspensién. El disolvente se eliminé bajo presién reducida para producir el
compuesto del titulo como un soélido blanco (42 mg, 67%), que no requiri6 purificacion adicional. "TH RMN (500
MHz, MeOD) 6 8.21 - 8.13 (m, 4H), 7.78 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.65 - 7.60 (m, 2H), 7.52 (mm, 1H), 7.41 (dd, J =
10.5, 4.8 Hz, 2H), 7.31(d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.73 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.65 (t, J = 6.0 Hz, 2H). °C
RMN (126 MHz, MeOD) 8 170.17, 148.00, 146.15, 145.75, 144.39, 136.07, 134.84, 132.99, 131.76, 130.63,
129.59, 128.14, 54.98, 38.42, 35.34. HRMS (ESI) para CooH21N205S83 ((M+HT"): Calculado 465.0607; Observado
465.0607.

Ejemplo 33: Triclorhidrato de (5-((4-((2-(Piperazin-1-il)etil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

n,O \\,0

BocHN/U \Q J GPT_ st:'c' \@\ j

’t’ \\

{vease Ejemplo 17
para ruta sintética)

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP7 - a partir de i) ((5-((4-
(vinilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (256 mg, 0.577 mmol), piperazina (249 mg,
2.89 mmol) y DCM (3.0 mL); rt, 2 h. La cromatografia (MeOH/DCM 0—30%), 181 mg, 60%, sélido blanco. ii)
((5-((4~((2-(piperazin-1-il)etil)sulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (51 mg, 96.3 pmol)
4.0 M HCl en dioxano (4 mL); rt, 16 h. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (51 mg, cuant.),
que no requirié purificacién adicional. "TH RMN (500 MHz, D0) 6 8.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.87 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.87 (1, /= 7.1 Hz, 2H), 3.43 - 3.31 (m, 6H),
3.29 - 3.14 (m, 4H). '*C RMN (126 MHz, D;O) 5 145.79, 145.02, 142.34, 140.07, 136.00, 130.91, 129.60,
128.55, 50.37, 49.77, 48.71, 41.63, 37.21. HRMS (ESI) para C17H24N304Ss ([M+H]*): Calculado 430.0924;
Observado 430.0887.

Ejemplo 34: Diclorhidrato de (5-((4-((2-(4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)sulfonil)fenil)sulfonil)-tiofen-2-
illmetanamina

o) i) MsCt,
|
s, %50 N EN, DCM N
BockN N/ N\) N
j iiy 4M HCI en J/
s dioxano 2HCH

7

o’ To (67%)

MsCl (114 pyL, 0147 mmol) se afladi6 a wuna solucion de  ((5-((4-((2-(piperazin-1-
ihetil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (65 mg, 0.123 mmol) y EtsN (25.7 pL, 0.184
mmol) en DCM (1.2 mL) y la mezcla se agité a rt durante 1 h. Se afiadié DCM (20 mL). La solucién organica se
lavé con HoO (20 mL), se secé sobre MgSOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. Se afiadid
HCI 4 M en dioxano (5 mL) y la mezcla se agité a rt durante 16 h. El sélido precipitado se recolecté en una
almohadilla de celite y se lavé con EtOAc. Se afiadié MeOH para disolver el sélido y se filtrd la suspension. El
disolvente se eliminé bajo presidén reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (48 mg,
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67%), que no requirid purificacion adicional. "H RMN (500 MHz, D>0) & 8.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.22(d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.98 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.65 - 3.58
(m, 2H), 3.54 (br s, 4H), 3.41 (br s, 4H), 3.06 (s, 3H). '*C RMN (126 MHz, D;O) & 146.00, 145.05, 141.74,
140.08, 136.02, 130.93, 129.68, 128.69, 51.77, 49.47, 49.24, 4278, 37.22, 35.32. HRMS (ESI) para
C18H26N306S4 ([M+H]"): Calculado 508.0704; Observado 508.0648.

Ejemplo 35: Triclorhidrato de  (5-((4-((2-(1,4-Diazepan-1-il)etil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
illmetanamina

S C‘)‘S¢O S Qé’zo Nt
BosHN™ 7\ 7 HNT ] N\)
i 3HCI J/
l/s\\ ’Is\\
oo oo

{véase Ejemplo 17
para ruta sintética)

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP7 - a partir de i) ((5-((4-
(vinilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (185 mg, 0.417 mmol), homopiperazina (418
mg, 4.17 mmol) y DCM (6.0 mL); rt, 1 h. 200 mg, 88%, sdlido blanco. ii) ((5-((4-((2-(1,4-diazepan-1-
il)etil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (40 mg, 73.7 pmol) 4.0 M HCI en dioxano
(2.0 mL); rt, 16 h. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (36 mg, 89%), que no requirid
purificacién adicional. "H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.85 (d, J
=3.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.05 - 3.93 (m, 2H), 3.84 - 3.41 (m, 10H), 2.30 (br, 2H). '3C
RMN (126 MHz, MeOD) 6 148.63, 146.32, 144.53, 144.09, 136.30, 131.90, 130.98, 129.88, 55.45, 51.70, 51.53,
51.29, 45.70, 42.35, 38.49, 22.59. HRMS (ESI) para C1sHN30483 ((M+H]"): Calculado 444.1080; Observado
444 1075.

Ejemplo 36: (5-((4(Fenetilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

s (\)‘S e} Fentietanctiot | s “S 20
Bocf}i/\@/ KsCOsz, DMF Bool}l/\@/
H 40°C, 24 h R
Cl (56%) S
s C\)\S,,O
oPa_ ) @

Una mezcla de ((5-((4-clorofenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.258 mmol), 2-
feniletanotiol (207 pL, 1.55 mmol), KoCOs (107 mg, 0.773 mmol) y DMF (1.7 mL) se agité a 50 °C durante 24 h.
Después de enfriar hasta rt, la mezcla se diluyé con Et,O. La fase organica se lavé con NaHCOs sat. (3 x 40
mL) y salmuera (40 mL), se secé sobre MgSO. y se filtr6. El disolvente se eliminé bajo presién reducida.. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc/ciclohexano 0—30%) para producir ((5-
((4-(fenetiltio)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil\)carbamato de terc-butilo como un aceite incoloro (71 mg, 56%). 'H
RMN (500 MHz, CDClI3) & 7.83 (d, J =8.6 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.37 - 7.29 (m, 4H), 7.28 - 7.19 (m,
3H), 6.90 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.07 (br, 1H), 4.45 (br, 2H), 3.24 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 2H), 3.01 - 2.95 (m, 2H),
1.45 (s, 9H).

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) ((5-((4-
(fenetiltio)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (69.2 mg, 0.141 mmol), m-CPBA (69.2 mg,
0.310 mmol), DCM (1.4 mL); rt, 2 h. ii) HCI 4 M en dioxano (3.0 mL); rt, 3 h. El producto crudo se traté con NH3
1N en MeOH y se purificd por cromatografia en columna.(EtOH/ciclohexano 50, luego 100%) para producir un
sélido blanco (61 mg, cuant.). 'H RMN (500 MHz, DMSO) & 8.17 - 8.08 (m, 4H), 7.79 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.18
-7.13(m, 4H), 7.13 - 7.06 (m, 2H), 3.93 (s, 2H), 3.82 - 3.72 (m, 2H), 2.97 - 2.84 (m, 2H), 2.39 (s, 2H). *C RMN
(126 MHz, DMSO) 6 146.32, 143.38, 137.34, 136.84, 135.54, 129.33, 128.46, 128.27, 127.73, 126.51, 124.086,
54.80, 40.81, 27.85. HRMS (ESI) para C1gH20NO4S3 ([M+H]*): Calculado 422.0549; Observado 422.0548.

terc-Butil-((5-((4-clorofenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato
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((5-((4-clorofenil}tio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP3 - a partir de i) 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (1.0 g, 6.96 mmol), 4-clorotiofenol (1.21 mg, 8.36
mmol), KoCO3 (1.73 g, 12.5 mmol) y DMF (17.5 mL); 130 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano
0—5%), 882 mg, 52%. ii) 5-((4-clorofenil)tio)tiofen-2-carbonitrilo (878 mg, 3.49 mmol), BHs (1.0 M en THF; 10.5
mL, 10.5 mmol), THF (21 mL); rt, 1 h. iii) BoczO (1.14 g, 5.22 mmol), EtsN (0.97 mL, .97 mmol), DCM (11.6
mL); rt, 16 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—30%) para producir
un aceite color amarillo, que se utilizé inmediatamente en la transformacién posterior.

((5-((4-clorofenil}tio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo crudo se disolvié en DCM (17.0 mL). Se afladié m-
CPBA (77%; 1.95 g, 8.71 mmol) en porciones pequefias y la mezcla se agit6 a rt durante 5 h. Se afiadié EtOAc
(60 mL). La fase organica se lavd con NaHCOs sat. (3 x 50 mL), se secé sobre MgSO, y se filtr6. El disolvente
se eliminé bajo presidn reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano
0—50%) para producir ((5-((4-clorofenil)sulfonil}tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como un sélido color
amarillo claro (980 mg, 73%). "H RMN (500 MHz, CDCls) 5 7.93 - 7.87 (m, 2H), 7.54 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.51 -
7.47 (m, 2H), 6.92 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.04 (br, 1H), 4.46 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H).

Ejemplo 37: Diclorhidrato de 4-(2-((4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)etil)-N-etil-1,4-
diazepan-1-carboxamida

Qo Q NH
37 Homopiperazina, ‘é (‘
BocHN/\g DCIVI ocHN/\U/
J it 1h /r
& \\O (88%) o \\
{véase Ejemplo 17 i} EINCO,
para ruta sintética) EtsN, DCM
it} 4M HCI en
dioxano o) —
>¥N H
u ,o

2HCI Q j

Homopiperazina (418 mg, 4.17 mmol) se afiadié a una solucién de ((5-((4-(vinilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
ilmetil)carbamato de terc-butilo (185 mg, 0.417 mmol) en DCM (6.0 mL) y la mezcla se agité a rt durante 1 h.
Se afladié EtOAc (40 mL). La solucidén organica se lavo con 1:1 HoO/salmuera (4 x 40 mL), se sec6 sobre
MgSO., se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. terc-Butil-((5-((4-((2-(1,4-diazepan-1-
il)etil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato se obtuvo como un sdélido blanco (200 mg, 88%) y se
utilizé en la transformacién posterior sin purificacién adicional.

EINCO (121 L, 0153 mmol) se afiadi6 a wuna solucidn de ((5-((4-((2-(1,4-diazepan-1-
ihetil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (64 mg, 0.118 mmol) y EtsN (25 uL, 0.177
mmol) en DCM (1.0 mL) y la mezcla se agité a rt durante 1 h. Se afiadié EtOAc (30 mL). La solucién orgénica
se lavé con 1:1 HoO/salmuera (3 x 30 mL), se secd sobre MgSQOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presién
reducida. Se afiadi6 luego HCI 4 M en dioxano (2.5 mL) y la mezcla se agit6 a rt durante 3 h. El sélido precipitado
se recogié sobre una almohadilla de celite y se lavd con EtOAc. Luego se afiadié MeOH para disolver el sélido
y la mezcla se filtré. El disolvente se eliminé bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo como
un sélido blanco, que no requirié de purificacién adicional (57 mg, 83%). "H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.34 -
8.27 (m, 2H), 8.26 - 8.19 (m, 2H), 7.84 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.14 - 3.90 (m,
3H), 3.70 - 3.23 (m, 9H), 3.19 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 2.21 (br, 2H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz,
MeOD) b 159.86, 148.67, 146.32, 144.51, 144.11, 136.29, 131.88, 130.93, 129.87, 57.63, 55.79, 51.25, 51.06,
45.41, 41.55, 38.45, 36.69, 25.57, 15.77. HRMS (ESI) para C21H31N4OsS3 ([M+H]*): Calculado 515.1451;
Observado 515.1447.

Ejemplo 38: Diclorhidrato de 1-(4-(2-((4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)etil)-1,4-
diazepan-1-il)etanona
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Ac O (115 JL, 0122 mmol) se afadi6 a una solucion de ((5-((4-((2-(1,4-diazepan-1-
ihetil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-ilmetil)carbamato de terc-butilo (51 mg, 0.0938 mmol) y EtsN (19.6 uL, 0.141
mmol) en DCM (1.0 mL) y la mezcla se agité a rt durante 1 h. Se afiadié EtOAc (30 mL). La solucién orgénica
se lavé con 1:1 HoO/salmuera (3 x 30 mL), se secd sobre MgSQOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presién
reducida. Luego se afiadié6 HCl 4 M en dioxano (2.5 mL) y la mezcla se agité a rt durante 3 h. El sdlido
precipitado se recogié sobre una almohadilla de celite y se lavé con EtOAc. Luego se afiadié MeOH para
disolver el sélido y la mezcla se filtré. El disolvente se eliminé bajo presién reducida para producir el compuesto
del titulo como un soélido blanco, que no requirid de purificacién adicional (48 mg, 92%). "H RMN (500 MHz,
MeOD) & 8.34 - 8.27 (m, 2H), 8.27 - 8.20 (m, 2H), 7.84 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.40 (s,
2H), 4.24 - 3.37 (m, 12H), 2.45 - 2.17 (m, 2H), 2.14 (s, 3H). 3C RMN (126 MHz, MeOD) 5 172.21, 147.24,
144.95, 143.07, 142.66, 134.91, 130.53, 129.58, 128.49, 54.79, 53.75, 49.99, 49.68, 46.31, 42.89, 37.10, 24.30,
20.27. HRMS (ESI) para C2oH2sN30s83 ([M+H]*): Calculado 486.1186; Observado 486.1184.

Ejemplo 39: Clorhidrato de 3-((4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)propan-1-ol

Q
s \éf,o 3-mercapta S ‘éoo oH
Bocl\llw propanol Bocl}iw
H KsCOs DMF M
¢l 50°C, 16 h S

{véase Ejemplo 36

L (60%)
para ruta sintética)

u,,

SR v Q

0\\

Una mezcla de ((5-((4-clorofenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (1.68 g, 4.34 mmol), 3-
mercaptopropanol (0.94 mL, 10.8 mmol), KoCOs (1.80 g, 13.1 mmol) y DMF (22 mL) se agité a 50 °C durante
16 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtOAc (60 mL). La solucién organica se lavé con 1:1 HxO/salmuera
(3 x 60 mL), se secd sobre MgSOQ,, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo
se purificd mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 15—70%) para producir  ((5-((4-((3-
hidroxipropil)tio)fenil)sulfonil)-tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como un aceite incoloro (1.16 g, 60%).
"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.89 (d,
J =3.4 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.44 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 3.84 - 3.65 (m, 2H), 3.11 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.00 - 1.87
(m, 2H), 1.57 (s, 1H), 1.45 (s, 9H).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) ((5-((4-((3-
hidroxipropil)tio)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (452 mg, 1.02 mmol), m-CPBA (77%; 502
mg, 2.24 mmol), DCM (5.0 mL); rt, 0.5 h; Cromatografia (EtOAc/ciclohexano 40—100%), 379 mg, 78%, sdélido
cristalino blanco. ii) HCl 4 M en dioxano (1.5 mL); rt, 3 h. El compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido
blanco, que no requirié de purificacién adicional (23 mg, cuant.). '"H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.26 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 8.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.58 (t, J = 6.1
Hz, 2H), 3.37 - 3.32 (m, 2H), 1.89 - 1.80 (m, 2H). "*C RMN (126 MHz, MeOD) & 148.02, 146.19, 145.44, 144.33,
136.14, 131.84, 130.66, 129.60, 60.56, 53.60, 38.46, 26.85. HRMS (ESI) para C14H1sNOsSz ([M+H]*): Calculado
376.0342; Observado 376.0334.

Ejemplo 40: Clorhidrato de (5-((4-((3-Azidopropil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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Cloruro de Metanosulfonilo (206 pL, 267 mmol) se afladi6 a una solucion de ((5-((4-((3-
hidroxipropil)tio)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (910 mg, 2.05 mmol) y EtsN (429 L, 3.08
mmol) en DCM (10 mL). La mezcla se agit6 a rt durante 2 h. Se afiadié DCM (30 mL). La solucién organica se
lavé con 1 M HCI, NaHCOs sat., salmuera, se secd sobre MgSO, y se filtré. El disolvente se eliminé bajo presién
reducida.. El producto crudo se disolvié en DMF (3.4 mL). Se afiadié NaNs (79.5 mg, 1.22 mmol) y la mezcla
se agité a 50 °C durante 1 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtOAc (30 mL). La solucién organica se
lavé con 1:1 HoO/salmuera (3 x 30 mL), se sec6 sobre MgSQ,, se filtré y se eliminé el disolvente bajo presion
reducida para producir ((5-((4-((3-azidopropil)tio)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo crudo,
que se utilizé en la transformacién posterior sin purificacién adicional.

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) ((5-((4-((3-
azidopropilltio)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (crudo), m-CPBA (77%; 456 mg, 2.04
mmol), DCM (5.0 mL); rt, 1.0 h; Cromatografia (EtOAc/ciclohexano 20—60%), 232 mg, 46%, sdlido blanco, ii)
HCl 4 M en dioxano (2.0 mL); rt, 3 h. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, que no requirié
de purificacion adicional (16 mg, cuant.). 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.16 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.83 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.43 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.39 - 3.33 (m,
2H), 2.02 - 1.83 (m, 2H). 3C RMN (126 MHz, MeOD) & 146.72, 144.76, 143.89, 142.92, 134.78, 130.45, 129.30,
128.26, 52.28, 49.11, 37.11, 22.19. HRMS (ESI) para C14H17n404S3 ((M+H]*): Calculado 401.0406; Observado
401.0393.

Ejemplo 41: Diclorhidrato de (5-((4-((3-(Pirrolidin-1-il)propil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-ijmetanamina

“ ,, ) m-CPBA, “ ,,
3 DC NH
BocN 2
MeOH
(25%)

{véase Ejemplo 40
para ruta sintética)

i) 1,4-dibromo
-butano, EtsN,
THF/DMF

ify 4M HCI en @\ J//
dioxano
-’f \

2HC
(31%)

m-CPBA (456 mg, 2.04 mmol) se afiadié a una soluciéon de ((5-((4-((3-azidopropil)tio)fenil)sulfonil)tiofen-2-
il)metil)carbamato de terc-butilo (~1.02 mmol) en DCM (5.0 mL). La mezcla se agitd a rt durante 1 h y luego se
diluyé con EtOAc (30 mL). La fase orgénica se lavé con NaHCOs sat. (3 x 30 mL). La fase organica combinada
se secd sobre MgSOs., se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 20—60%) para producir ((5-((4-((3-
azidopropil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como un sélido blanco (232 mg, 48%).
"H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) 5 8.19 - 8.14 (m, 2H), 8.09 - 8.01 (m, 2H), 7.61 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.96 (d,
J=3.9Hz, 1H), 5.10 (br, 1H), 4.47 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.47 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.26 - 3.10 (m, 2H), 2.06 - 1.97
(m, 2H), 1.45 (s, 9H).

Una mezcla de ((5-((4-((3-azidopropil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (215 mg,
0.43 mmol), 10% Pd/C (46 mg, 10%) y THF (2.5 mL) se agité a rt bajo atmésfera de H» (globo) durante 16 h.
La mezcla se filtré a través de celite, se lavé con MeOH vy el filtrado se evapord bajo presién reducida.. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia (MeOH/DCM 5—30%) para producir ((5-((4-((3-
aminopropil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como un sdélido blanco (112 mg,
52%). "H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & 8.17 - 8.11 (m, 2H), 8.07 - 8.01 (m, 2H), 7.59 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
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6.94 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 5.28 (br, 1H), 4.45 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.25 - 3.17 (m, 2H), 2.78 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.87
-1.77 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.38 - 1.15 (br, 2H)

Una mezcla de ((5-((4-((3-aminopropil)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (111 mg,
0.234 mmol), 1,4-dibromobutano (31 pL, 0.257 mmol), EtsN (42.4 uL, 0.304 mmol) y DMF/THF (1:1; 2.0 mL) se
agité a 70 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtOAc (30 mL). La solucién orgénica se lavd
con 1:1 Na,COgz sat./H,O (30 mL) y salmuera (30 mL), se secé sobre MgSO. y se filtrd. El disolvente se elimind
bajo presién reducida.. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna (MeOH/DCM 5—30%)
para producir ((5-((4-((3-(pirrolidin-1-il)propil)sulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo
como un aceite incoloro (38 mg, 31%). Esto se trat6 con HCl 4 M en dioxano (2.0 mL) y se agit6 a rt durante
16 h. La mezcla se filtr6. El sélido se lavé con EtOAc y se disolvié en MeOH. El disolvente se eliminé bajo
presién reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido de color marrén claro, que no requirié de
purificacién adicional (40 mg, cuant.). "H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.19 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.84 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.51 - 3.31 (m, 8H), 2.12 - 2.01 (m, 4H). '3C
RMN (126 MHz, MeOD) 6 146.91, 145.09, 143.55, 142.73, 134.78, 130.31, 129.37, 128.30, 53.86, 52.75, 51.74,
37.07, 22.56. HRMS (ESI) para C1gH25N20483 ((M+H]*): Calculado 429.0971; Observado 429.0958.

Ejemplo 42: (5-((3-(Pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)(1,1-?Hz)metanamina

fvéase Ejemplo 74
para ruta sintética)

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP2c¢ - a partir de BD3z (1.0 M en
THF; 1.50 mL, 1.50 mmol), 5-((3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (192 mg, 0.501 mmol) y
THF (1.5 mL); 65 °C, 16 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOH/DCM 0—35%) para
producir un sélido blanco (37 mg, 19%). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.39 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.18 (ddd, J =
7.9,1.8,1.1Hz, 1H), 8.01 (ddd, J=7.8, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.91
(m, 1H), 3.27 (ddd, J = 6.8, 4.4, 2.7 Hz, 4H), 1.84 - 1.75 (m, 4H), 1.56 (br s, 2H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) &
159.54 (t, J = 9.2 Hz), 144.01, 139.14, 139.03 - 138.93 (m), 134.69, 131.65, 131.04, 130.41, 126.15, 124.23 -
124.04 (m), 48.20, 41.46 (dd, J = 40.8, 19.7 Hz), 25.44. HRMS (ESI) para C1sH17D2N204S3 ([M+H]*): Calculado
389.0627; Observado 389.0608.

Ejemplo 43: (S)-(1-((3-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol

NC\@,& .

LOH Q.0 oH

Qo ©Pt NC~<S/ . Qo f

J N80 R \ 7 A S
= \) = L}

_OH

HS,

GP2a ,,\_,Sb,‘éf\"/ Q

= el 2 W
N
00

(S)-5-((3-((2-(Hidroximetil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-carbonitrilo se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP1 - a partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (2.75 g, 14.6 mmol), (S)-(1-((3-
mercaptofenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol (5.2 g, 19.0 mmol), KoCO3 (3.0 g, 21.9 mmol) y DMF (49 mL); 50
°C, 3 h; Cromatografia (EtOAc/ciclohexano 20—100%), 2.38 g, 43%, jarabe incoloro. ii) (S)-5-((3-((2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)tio)tiofen-2-carbonitrilo (180 mg, 0.474 mmol), m-CPBA (77%; 234 mg,
1.04 mmol) y DCM (3.2 mL); rt, 3 h. El producto crudo se utilizd en la transformacién posterior sin purificacién
adicional.

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHz (1.0 M en
THF; 1.42 mL, 1.42 mmol) y THF (1.42 mL); rt, 1 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOH/ciclohexano 20—100%) para producir una espuma blanca (141 mg, 72%). '"H RMN (500 MHz, CDCl5) &
8.37 (t, J=1.8Hz, 1H), 8.18 (dt, J=7.9, 1.5 Hz, 1H), 8.02 (dt, J=7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.60
(d, J=3.8 Hz, 1H), 6.91 (m, 1H), 4.07 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 3.69 - 3.58 (m, 3H), 3.45 (ddd, J =10.4, 6.9, 5.2 Hz,
1H), 3.18 (dt, J=10.4, 7.1 Hz, 1H), 2.13 (br s, 3H), 1.88-1.75 (m, 2H), 1.70 - 1.58 (m, 1H), 1.55 - 1.43 (m, 1H).
13C RMN (126 MHz, CDCl3) 5 159.51, 144.04, 139.01, 138.72, 134.73, 131.69, 131.20, 130.61, 126.10, 124.24,
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65.27, 62.06, 50.01, 41.54, 28.72, 24.26. HRMS (ESI) para C1sH20N205S3Na ([M+Na]*): Calculado 439.0427;
Observado 439.0413.

(S)-(1-((3-Mercaptofenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol

OH QO

OH
F Q0 7 BN DCM F ¢ o . %0
NS e NN o 5
HN/> i, 15 min i N/> 150°0, 3 h N’>
- (98%) =L

{84%;}

Una mezcla de cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo (300 mg, 1.54 mmol), (S)-pirrolidin-2-ilmetanol (152 L, 1.54
mmol), EtsN (322 uL, 2.31 mmol) y DCM (7.7 mL) se agit6é a rt durante 15 min. La solucién se diluyé con DCM
(30 mL), se lavé con HCI 1M (40 mL) y NaHCOs sat. (40 mL), se sec6 sobre MgSOa y se filtré. El disolvente se
eliminé bajo presién reducida para producir (S)-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol como un aceite
incoloro (390 mg, 98%). 'H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) 8 7.67 - 7.60 (m, 1H), 7.57 - 7.49 (m, 2H), 7.31 (td,
J=84,627Hz, 1H), 3.73 - 3.61 (m, 3H), 3.45 (m, 1H), 3.20 (m, 1H), 2.93 - 2.77 (br, 1H), 1.88 - 1.73 (m, 2H),
1.67 (m, 1H), 1.48 (m, 1H).

Una mezcla de (S)-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol (5.88 g, 22.7 mmol), NaSMe (5.60 g, 79.4
mmol) y DMF (60 mL) se agité a 160 °C en un tubo sellado durante 3 h. Después de enfriar hasta rt, la fase
acuosa se lavd con DCM (120 mL), se acidific6 hasta pH<3 y se extrajo con EtOAc (3 x 80 mL). La fase organica
combinada se lavé con 1:1 HoO/salmuera (3 x 150 mL), se sec6 sobre MgSOa. y se filtré. El disolvente se elimind
bajo presidén reducida para producir (S)-(1-((3-mercaptofenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metanol como un aceite color
amarillo (5.20 g, 84%). "H RMN (500 MHz, CDClg) 8 7.75 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.61 (dt, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.48
(m, 1H), 7.40 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 3.73 - 3.60 (m, 4H), 3.47 (m, 1H), 3.25 (dt, J = 10.4, 7.1 Hz, 1H), 2.74 (br, 1H),
1.86 - 1.68 (m, 3H), 1.51 (m, 1H).

Ejemplo 44: (S)-(5-((3-((2-((4-Fluorofenoxi)metil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfonil) tiofen-2-
illmetanamina

_OH i) 4-Fluorofenc,
U \,,O 4 PPhs DIAD U ?é,o : \Q
\®" Q i) m-GPBA, DGM O’ F

{véase Ejemplo 43
para ruta sintética)

GP2a Qo ¢
F

PPhs (186 mg, 0.711 mmol) se afiadié a una solucidén de azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) (140 pL, 0.711
mmol) y (S)-5-((3-((2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)tio)tiofen-2-carbonitrilo (180 mg, 0.474 mmol) en
THF (2.4 mL) y la mezcla se agité a rt durante 5 min. Se afiadié 4-Fluorofenol (106 mg, 0.947 mmol) en THF (1
mL) y la mezcla de reaccién se agitd a rt durante 24 h adicionales. Se afiadié EtOAc (20 mL) y la fase organica
se lavo con NaHCOs sat. (3 x 20 mL), se secéd sobre MgSOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presién
reducida. El producto crudo se purificd mediante cromatografia (EtOAC/ciclohexano 0—80%) para producir (S)-
5-((3+((2-((4-fluorofenoxi)metil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)tio)tiofen-2-carbonitrilo (173 mg, 77%) como un aceite
incoloro.

m-CPBA (77%; 93.3 mg, 0.416 mmol) se afiadié a una solucién de (S)-5-((3-((2-((4-fluorofenoxi)metil)pirrolidin-
1-ih)sulfonil)fenil)tio)tiofen-2-carbonitrilo (79 mg, 0.166 mmol) en DCM (1.0 mL) y la mezcla se agit6 a rt durante
1 h. Cuando se logré la conversién completa, se afiadié EtOAc (10 mL). La fase orgénica se lavé con NaHCOs
sat. (3 x 10 mL), se secé sobre MgSO. y se filtr6. El disolvente se eliminé bajo presidén reducida.. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 30—80%) para producir (S)-5-((3-((2-((4-
fluorofenoxi)metil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo como un aceite incoloro (65 mg, 77%).
"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.44 (s, 1H), 8.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 7.67 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.97 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.85 - 6.77 (m, 2H), 4.17 (dd, J
=9.1,3.0Hz, 1H), 4.01 - 3.88 (m, 2H), 3.54 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 2.08 - 1.95 (m, 2H), 1.78 - 1.66 (M, 2H).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHz (1.0 M en
THF; 0.5 mL, 05 mmol), (S)-5-((3-((2-((4-fluorofenoxi)metil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
carbonitrilo (65 mg, 0.128 mmol) y THF (0.5 mL); rt, 1 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOH/ciclohexano 30—100%) para producir un aceite incoloro (29 mg, 44%). 'H RMN (500 MHz, CDCls) &
8.41 (s, 1H), 8.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 3.8 Hz, 1H),
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6.98 (t, J=8.5Hz, 2H), 6.90 (d, /= 3.8 Hz, 1H), 6.87-6.78 (m, 2H), 4.19 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H),
4.01-3.87 (m, 2H), 3.54 (m, 1H), 3.16 (m, 1H), 2.07 - 1.92 (m, 2H), 1.85 - 1.49 (m, 4H). '*C RMN (126 MHz,
CDCls) 6 159.76, 157.51 (d, J = 238.4 Hz), 154.51 (d, J = 1.7 Hz), 144.13, 139.29, 138.85, 134.71, 131.58,
131.21, 130.53, 126.15, 124.05, 116.02 (d, J = 23.0 Hz), 115.54 (d, J = 8.1 Hz), 70.30, 58.85, 49.63, 41.67,
28.95, 24.13. '°F RMN (471 MHz, CDCl3). HRMS (ESI) para C2oH23FN20OsS3Na ([M+Nal*): Calculado 533.0645;
Observado 533.0636.

Ejemplo 45: (S)-(1-((3{(5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metil (4-
fluorofenil)carbamato

H
LO% oo, Q.0 Lol
° TN EEN, THE NCw SN 8T g .Yy

NG5 -8 Q.01 . I

A %! N " | > : i

I 8% e N\ S Ry ~S7 o =

: N \/\F iy m-CPBA. b \O/ N/> F
L DCM = (.

N

iGP2a
] \\7’_} _/O\"r'f;1 foN
w0 : :
N ) NS, © C\F
i

1-Fluoro-4-isocianatobenceno (486 L, 0.429 mmol) se afiadi6 a una mezcla de (S)-5-((3-((2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)sulfonil)feniljtio)tiofen-2-carbonitrilo (136 mg, 0.357 mmol) y EtsN (60.0 pL, 0.429
mmol) en THF (1.8 mL) y la reaccién se agit6 a rt durante 3 h. Se afiadié EtOAc (20 mL) . La fase orgénica se
lavé con H>O (20 mL) y salmuera (20 mL), se secé sobre MgSOQOy, se filtrd y el disolvente se elimind bajo presién
reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 1 0-—>30%) para producir
(S)-(1-((3-((5-cianotiofen-2-il)sulfonil)fenil)tio)pirrolidin-2-il)metil (4-fluorofenil)carbamato como una espuma
blanca (182 mg, 98%). Se afiadié DCM (1.8 mL) seguido por m-CPBA (77%; 173 mg, 0.774 mmol) y la mezcla
se agit6é a rt durante 1 h. Cuando se logré la conversién completa, se afiadié EtOAc (10 mL). La fase orgénica
se lavo con NaHCOs3 sat. (3 x 10 mL), se secd sobre MgSQO, y se filtr6. El disolvente se elimind bajo presién
reducida.. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 15—60%) para producir
(S)-(1-((3-((5-cianotiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metil (4-fluorofenil)carbamatoa como un sélido
blanco (165 mg, 85%).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHz (1.0 M en
THF; 09 mL, 09 mmol), (S)-(1-((3-((5-cianotiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)pirrolidin-2-il)metil  (4-
fluorofenil)carbamato (165 mg, 0.30 mmol) y THF (0.9 mL); rt, 0.5 h. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia (EtOH/ciclohexano 30—100%) para producir una espuma blanca (50 mg, 30%). '"H RMN (500
MHz, CDCls) 6 8.52 (s, 1H), 8.16 (m, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.69 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.46 -
7.28 (m, 3H), 7.03 - 6.95 (m, 2H), 6.90 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 11.4, 4.6 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 11.4,
5.5 Hz, 1H), 4.11 - 4.02 (m, 3H), 3.42 - 3.25 (m, 2H), 1.97 - 1.66 (m, 4H), 1.59 (br s, 2H). '*C RMN (126 MHz,
CDCl3) 6 159.89, 159.08 (d, J =242.0 Hz), 153.49, 143.86, 140.57, 138.62, 134.77, 134.03 (br), 130.84 (d, J =
62.1 Hz), 126.10, 124.16, 120.60 (br), 115.72 (d, J = 22.3 Hz), 66.04, 59.15, 49.27, 41.65, 28.77, 24.49. °F
RMN (471 MHz, CDClz) 6 -119.59. HRMS (ESI) para CosHasFN3OeSsNa ([M+Na]*): Calculado 554.0884;
Observado 554.0870.

Ejemplo 46: (S)-(5-((3-((2-((Benciloxi)metil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfonil) tiofen-2-il)metanamina

i) Nah, BnBr, ~
NG S\ 8 S 4 O pur NG S \;\}{_,O 9 o A0
TG = ¥ PAS '?' Ratasasasanssssnsasas od .y 3 B, :
\{\J 7N S‘N’ i) m-CPEA, U N S\N
e L/ oom 9 D
GPZa “ 0 -OBn

H"N 17/ W\é”z/\
/

NaH (60% en aceite mineral, 182 mg, 0.454 mmol) se afiadi6 a una solucién de (S)-5-((3-((2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)sulfonil)feniljtio)tiofen-2-carbonitrilo (144 mg, 0.378 mmol) y BnBr (54.0 uL, 0.454
mmol) en DMF (1.9 mL). La mezcla se agité a rt durante 3 h y luego se diluyé con EtOAc (20 mL). La fase
orgéanica se lavé con 1:1 HxO/salmuera (3 x 20 mL), se sec6 sobre MgSOy, se filtré y el disolvente se elimind
bajo presion reducida. El producto crudo se purificéd mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—30%) para
producir (S)-5-((3-((2-((benciloxi)metil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)tio)tiofen-2-carbonitrilo (52 mg, 29%) como una
espuma blanca. Se afiadié DCM (1.0 mL) seguido por m-CPBA (77%; 62 mg, 0.276 mmol) y la mezcla se agitd
a rt durante 3 h. Cuando se logré la conversién completa, se afiadié EtOAc (10 mL). La fase organica se lavd

108



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2985706 T3

con NaHCOs3 sat. (3 x 10 mL), se secd sobre MgSO. y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo presién reducida
para producir (S)-5-((3-((2-((benciloxi)metil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo, que se utilizd
en la transformacién posterior sin purificacién adicional.

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP2a — a partir de (S)-5-((3-((2-
((benciloxi)metil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (crudo), BHsz (1.0 M en THF; 0.33 mL,
0.33 mmol) y THF (0.6 mL); rt, 0.5 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano
20—100%) para producir una espuma blanca (34 mg, 61%). '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.40 (t, J = 1.6 Hz,
1H), 8.17 (dt, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 8.00 (dt, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.68 - 7.59 (m, 2H), 7.39 - 7.28 (m, 5H), 6.90
(d, J =3.8 Hz, 1H), 4.53 (AB system; d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.50 (AB system; d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H),
3.80 (m, 1H), 3.69 (dd, J = 9.5, 3.7 Hz, 1H), 3.53 - 3.42 (m, 2H), 3.14 (m, 1H), 1.97 - 1.83 (m, 2H), 1.73 - 1.56
(m, 4H). "3C RMN (126 MHz, CDCl3) 5 159.63, 144.01, 139.68, 139.00, 138.20, 134.68, 131.67, 131.05, 130.40,
128.55, 127.83, 127.79, 126.20, 124.07, 73.53, 72.60, 59.60, 49.50, 41.68, 28.96, 24.19. HRMS (ESI) para
CozHa7 N20583 ([M+H]+) Calculado 507. 1077 Observado 507. 1060

Ejemplo 47: (5-((3(Pirrolidin-1-ilsulfonil)-5-(trifluorometil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

- " Y'_ \.‘N --------- I~ 7, ot : ____________ »:
Pl FiC

5-((3-(Pirrolidin-1-ilsulfonil)-5-(trifluorometil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP1 - a partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (210 mg, 1.13 mmol), 3-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)-5-(trifluorometil)bencenotiol (386 mg, 1.24 mmol), KoCO3 (257 mg, 1.86 mmol) y DMF (4.1 mL); 60 °C,
6 h. i) m-CPBA (77%; 523 mg, 2.33 mmol) y DCM (3.8 mL); rt, 16 h. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—50%) para producir un sélido blanco (205 mg, 40%). "H RMN (500 MHz,
CDClz) 6 8.57 (br, 1H), 8.41 (br, 1H), 8.29 (br, 1H), 7.77 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.33-3.23
(m, 4H), 1.93 - 1.82 (m, 4H).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHz (1.0 M en
THF; 1.0 mL, 1.0 mmol), 5-((3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-5-(trifluorometil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (150 mg,
0.333 mmol) y THF (1.0 mL); rt, 1 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano
20—100%) para producir un sélido blanco (58 mg, 39%). "H RMN (500 MHz, CDClz) 8 8.53 (m, 1H), 8.39 (m
1H), 8.25 - 8.19 (m, 1H), 7.67 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.95 (dt, J = 3.9, 1.0 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.35 - 3.23 (m,
4H), 1.90 - 1.80 (m, 4H), 1.61 (br s, 2H). 'C RMN (126 MHz, CDCls) 5 160.93, 145.48, 140.88, 137.68, 135.46,
133.30 (q, J =34.5 Hz), 129.04, 128.24 (q, J = 3.3 Hz), 127.72 (q, J = 3.5 Hz), 124.28, 122.46 (q, J = 273.6 Hz),
48.28, 41.70, 25.49. "°F RMN (471 MHz, CDCl3) & -62.73. HRMS (ESI) para CieH1sFsN204Ss ([M+H]*):
Calculado 455.0375; Observado 455.0386.

3-(Pirrolidin-1-ilsulfonil)-5-(trifluorometil)bencenotiol

Br o] i) Pirrolidina, MS
527 Dew 520
i} NaH, TiPS-SH, O
F.C Pd({PPhs)4, tolueno FaC

juego gel de silice
(72%)

Pirrolina(1.30 mL, 15.5 mmol) se afiadié a una solucién de cloruro de 3-Bromo-5-(trifluorometil)bencenosulfonilo
(1.09 mL, 6.20 mmol) en DCM (21 mL). La mezcla se agitd a rt durante 15 min, y luego se diluyé con DCM (20
mL). La capa organica se lavé con H>O (40 mL), se secd sobre MgSOy, se filtré y se eliminé el disolvente bajo
presién reducida para producir 1-((3-bromo-5-(trifluorometil)fenil)sulfonil)pirrolidina (2.43 g, cuant.) como un
sélido cristalino blanco que se utilizé en la transformacién posterior sin purificacién adicional.

NaH (60% en aceite mineral; 61.4 mg, 1.53 mmol) se afiadié a una solucién de triisopropilsiliimercaptano (TIPS-
SH) (330 pL, 1.53 mmol) y S-(trifluorometil)fenil)sulfonil)pirrolidina (386 mg, 1.24 mmol) en tolueno (6.2 mL) y
la mezcla se agité a rt durante 10 min. Se afiadié Pd(PPhs)s (161 mg, 10%) y la mezcla se desgasificé antes
de agitarla a 100 °C durante 16 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié gel de silice (~5 g) y la suspensién se
agité vigorosamente durante 0.5 h. El disolvente se elimind bajo presién reducida y La mezcla de silice cruda
se purificé por cromatografia (EtOAc/ciclohexano 20% luego 100% para dar 3-(Pirrolidin-1-ilsulfonil)-5-
(trifluorometil)bencenotiol como un sélido blanco (257 mg, 72%). "H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & 7.87 (br,
1H), 7.79 (br, 1H), 7.69 (br, 1H), 3.90 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.32 - 3.18 (m, 4H), 1.88 - 1.73 (m, 4H).
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Ejemplo 48: (S)-N-(1-((3-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)pirrolidin -2-
il)metil)bencenosulfonamida
oS (?5‘;”0 o /OH i)DPPA‘PPhs,NC s (‘)é’*o _NH;
1.0 DIAD, THF W0
U\O’ Q i) PPhg, THF, U\O’SD
H,0

{véase Ejemplo 43 (32%)

para rula sintética}
i) Ph8Q.CI, H
EtsN, DCM Q.0 ANeg
ii) BHs. THF, HQN/\U é‘: L do
THF \:>
(22%)

DIAD (467 L, 2.37 mmol) se afiadié a una solucién de PPhs (622 mg, 2.37 mmol) en THF (8 mL) y la reaccién
se agitdé a rt durante 0.5 h. Se afiadieron difenil fosforil azida (DPPA) (681 pL, 3.16 mmol) y (S)-5-((3-((2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-carbonitrilo (602 mg, 1.58 mmol) en THF (1 mL) y la
mezcla de reaccién se agit6 a rt durante 20 h adicionales. Se afiadié EtOAc (30 mL) y la fase organica se lavd
con HoO (40 mL) y salmuera (40 mL), se secd sobre MgSOs, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién
reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 20—60%) para producir
(S)-5-((3-((2-(azidometil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo como un aceite incoloro, que se
disolvidé en THF (2.6 mL) y H-O (0.3 mL). Se afiadié PPh3z (207 mg, 0.791 mmol) y la mezcla se agit a rt durante
16 h. El disolvente se elimin6 bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
(MeOH/DCM  0—15%) para producir (S)-5-((3-((2-(aminometil)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
carbonitrilo como una espuma blanca (194 mg, 32% en 2 pasos).

PhSO.CI (21 pL, 0.164 mmol) se afiadi6 a una mezcla de (S)-5-((3-((2-(aminometil)pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (52 mg, 0.126 mmol), EtsN (26 pL, 0.190 mmol) y DCM (1 mL) y la
reaccion se agit6é a rt durante 1 h. Se afiadié DCM (10 mL) y la fase organica se lavé con H>O (10 mL), se secd
sobre MgSOQy, se filtr y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se disolvié en THF (1
mL), se afiadié BH3z (1.0 M en THF; 1.0 mL, 1.0 mmol) y la reaccién se agit6 a rt durante 2 h. Se afiadié etanol
(5 mL) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 1 h. El disolvente se elimin6 bajo presién reducida y el producto
crudo se purificé mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 25, luego 100%) para producir el compuesto del
titulo como una espuma de color amarillo claro (11.2 mg, 22%). '"H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.31 (t, J = 1.7
Hz, 1H), 8.26 (ddd, J =7.9, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 8.06 (ddd, J =7.9, 1.7, 1.2 Hz, 1H), 7.94 - 7.87 (m, 2H), 7.83 (t, J
=7.9Hz, 1H), 7.73 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.63 - 7.58 (m, 2H), 7.07 (dt, J = 3.8, 0.9 Hz, 1H), 4.00 (d,
J=0.8 Hz, 2H), 3.57 (m, 1H), 3.41 (m, 1H), 3.19 (dd, J = 13.4, 3.9 Hz, 1H), 3.07 (m, 1H), 2.87 (dd, J=13.4, 8.7
Hz, 1H), 1.87 - 1.75 (m, 2H), 1.51 - 1.37 (m, 2H). "*C RMN (126 MHz, MeOD) & 159.90, 145.36, 141.83, 140.39,
139.84, 136.11, 133.75, 133.13, 132.33, 132.22, 130.31, 128.03, 126.90, 126.60, 61.12, 50.91, 48.00, 41.69,
29.77, 24.52. HRMS (ESI) para CooH2sN30sS4 ([M+H]"): Calculado 556.0699; Observado 556.0700.

Ejemplo 49: (S)-N-((1-((3-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)fenil)sulfonil)pirrolidin -2-il)metil)propano-2-
sulfonamida

o ) Pre0,Cl, BN,

3 NH Hoo
NQ\C\/\,S&O ) 7 2 powm s %4_0 N N
\_/ siA B THE THE HNT ) ISR AN
IR>ipcH B 2 NN o0
f\D L i Ny B ,}3/\
{129%) =

PrésO.Cl (18 uL, 0.164 mmol) se afiadi6 a una mezcla de (S)-5-((3-((2-(aminometil)pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (52 mg, 0.126 mmol), EtsN (26 pL, 0.190 mmol) y DCM (1 mL) y la
reaccion se agit6é a rt durante 1 h. Se afiadié DCM (10 mL) y la fase organica se lavé con H>O (10 mL), se secd
sobre MgSOQy, se filtr y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se disolvié en THF (1
mL), se afiadié BH3z (1.0 M en THF; 1.0 mL, 1.0 mmol) y la reaccién se agit6 a rt durante 2 h. Se afiadié etanol
(5 mL) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 1 h. El disolvente se elimin6 bajo presién reducida y el producto
crudo se purificé mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 25, luego 100%) para producir un sélido blanco
(6.5 mg, 13%). "H RMN (500 MHz, MeOD) 5 8.39 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.32 (m, 1H), 8.18 (m, 1H), 7.90 (t, J= 7.9
Hz, 1H), 7.78 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.13 (m, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.53 (m, 1H), 3.47 (dd, J =13.5, 3.9
Hz, 1H), 3.31 (hept, J = 6.7 Hz, 1H), 3.21 - 3.11 (m, 2H), 1.99 - 1.84 (m, 2H), 1.57 - 1.47 (m, 2H), 1.42 (d, J =
4.3 Hz, 3H), 1.41 (d, J = 4.3 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz, MeOD) 5 159.91, 145.38, 140.43, 139.86, 136.10,
133.18, 132.33, 132.25, 126.92, 126.61, 61.80, 54.06, 50.94, 48.24, 41.68, 29.58, 24.55, 16.96, 16.85. HRMS
(ESI) para C19H28N306S4 ([M+H]"): Calculado 522.0855; Observado 522.0850.
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Ejemplo 50: Clorhidrato de 3-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-N-(2-hidroxietil)benzamida

L|OH Ho0, 0O 0 O
[ \\S/x
BocN/\Q’ OMe — BocN/\U/ OH
r, 12 h Ii!
(70%)
{véase Ejemplo 22
para rata sintetica)
GP10 S O“s”o i OH
H

HCl

Una mezcla de LIOHHzO (28 mg, 0.667 mmol), 3-((5-(((tert-butoxicarbonil)amino)metiljtiofen-2-
il)sulfonil)benzoato de metilo (250 mg, 0.608 mmol), H,O (5.0 mL) y THF (10 mL) se agit6 a rt durante 12 h. El
pH de la solucién se ajust6é hasta <4 y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se
secd sobre MgSOy, se filtrd y se elimind el disolvente bajo presion reducida para producir el acido 3-((5-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico, que no requirié de purificacién adicional (170 mg, 70%).
"H RMN (500 MHz, CDCl;3) 6 8.62 (s, 1H), 8.25 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 - 7.69 (m, 2H),
6.92 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.92 - 5.64 (m, 1H), 4.44 (br. s, 2H), 1.42 (s, 9H).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP10 - a partir de i) acido 3-((5-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico (50 mg, 0.126 mmol), HBTU (53 mg, 0.140 mmol),
EtsN (14.5 mg, 0.143 mmol), etanolamina (8.5 pL, 0.141 mmol) y DMF (2.0 mL); rt, 12 h. ii) HCI 4 M en dioxano
(1.0 mL); rt, 12 h. El producto crudo se recristalizé a partir de DCM/ciclohexano (36 mg, 76%). "H RMN (500
MHz, CDsOD) 6 6.89 (s, 1H), 6.37 -6.67 (m, 1H), 6.21 (d, J=3.8 Hz, 1H),6.14 (t, J=7.9 Hz, 1H), 5.75(d, J =
3.8 Hz, 1H), 2.82 (s, 1H), 2.15 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 1.95 (t, J = 5.7 Hz, 1H). *C RMN (126 MHz, CDsOD) & 168.3,
145.5, 145.4, 143.9, 137.5, 135.6, 133.5, 131.8, 131.3, 131.2, 127.6, 61.6, 43.9, 38.6. HRMS calculado para
C14H16N204S> [M-NH2]" 324.0364; enontrado 324.0406.

Ejemplo 51: Clorhidrato de 3-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-N,N-dimetilbenzamida

0] 0 0 o]
‘” GP10 8. Y P
BocHN/\Q/ OH — HzN/\@/ N
HCI !

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP10 - a partir de i) acido 3-((5-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico (50 mg, 0.126 mmol), HBTU (53 mg, 0.140 mmol),
EtsN (14.5 mg, 0.143 mmol), MeoNH (2.0 M en THF; 70 L, 0.140 mmol) y DMF (2.0 mL); rt, 12 h. i) HC| 4 M
en dioxano (1.0 mL); rt, 12 h. El producto crudo se recristalizé a partir de DCM/ciclohexano (1.3 mg, 3%). 'H
RMN (500 MHz, CDs0OD) 8 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.43 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.30 - 7.41 (m, 2H),
6.98 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.62 (s, 3H). '*C RMN (126 MHz, CDzOD) & 171.4, 145.6,
145.3, 143.8, 139.1, 135.6, 133.4, 131.9, 131.4, 129.7, 127.2, 40.1, 38.6, 35.9. HRMS calculado para
C14H16N203S2 [M-NH2]" 308.0415; enontrado 308.0564

Ejemplo 52: Clorhidrato de 3-(5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-N-(2-((4-metoxifenil)sulfonil)-
etil)benzamida

Q0 0 Q0 0
SN GP10 S\ ¥
HCl 0=}

(@)

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP10 - a partir de i) acido 3-((5-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico (50 mg, 0.126 mmol), HBTU (53 mg, 0.140 mmol),
EtsN (14.5 mg, 0.143 mmol), clorhidrato de 2-((4-metoxifenil)sulfonil)etanamina (36 mg, 0.143 mmol) y DMF
(2.0 mL); rt, 12 h. ii) HCl 4 M en dioxano (1.0 mL); rt, 12 h. El producto crudo se recristalizé a partir de
DCM/ciclohexano (1.2 mg, 2%). "H RMN (500 MHz, CDsOD) & 8.34 (s, 1H), 8.14 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.96 (d, J
=79Hz 1H), 7.85(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 3.8 Hz,
1H), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.56 (t, J = 6.3 Hz, 2H). °C
RMN (126 MHz, CD30OD)  167.6, 165.6, 145.6, 145.3, 143.9, 136.7, 135.6, 133.4, 132.2, 131.8, 131.5, 131.4,
131.2, 127.5, 115.8, 56.5, 55.4, 54.9, 391, 38.6, 35.9. HRMS calculado para C21H20N20sS3 [M-NH,]* 478.0453;
enontrado 478.0548
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Ejemplo 53: Clorhidrato de (5-(Tiofen-2-ilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina

SR Dbk SR S o R /\U Y,

((5-(tiofen-2-iltio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP3 - a partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (406 mg, 2.83 mmol), tiofen-2-tiol (362 mg, 3.11 mmol), KxCO3
(781 mg, 5.66 mmol) y DMF (11 mL); 120 °C, 16 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 2—10%), 442 mg, 70%.
i) 5-(tiofen-2-iltio)tiofen-2-carbonitrilo (326 mg, 1.46 mmol), BHz (1.0 M en THF; 4.4 mL, 4.40 mmol; rt, 1 h. iii)
BoczO (478 mg, 2.19 mmol), EtsN (0.31 mL, 2.22 mmol), DCM (40 mL); rt, 16 h. El producto crudo se purificd
mediante  cromatografia  (EtOAc/ciclohexano 2—20%) para producir  ((5-(tiofen-2-iltio)tiofen-2-
ilmetil)carbamato de terc-butilo (258 mg, 54% en 2 pasos). '"H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 8.58 (s, 1H), 8.22 (d,
J=79Hz, 1H), 813 (d, J=7.9Hz, 1H), 7.60 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 3.8 Hz,
1H), 5.20 (br. s., 1H), 4.43 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 1.42 (s, 9H). "*C RMN (126 MHz, CDCls) 5 155.4,
146.6, 135.1, 134.6, 132.7, 132.5, 129.6, 127.3, 125.4, 79.6, 39.7, 28.2. HRMS calculado para C14H17 NO2S3
[M+H]* 328.0494; enontrado 328.0516.

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) ((5-(tiofen-2-
iltio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (258 mg, 0.788 mmol), m-CPBA (77%; 340 mg, 1.52 mmol), DCM
(5.0 mL); 50 °C, 0.5 h; cromatografia (MeOH/DCM 0—5%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.0 mL); rt, 16 h. El
precipitado blanco se filtré, se lavé con exceso de EtOA y se secé al vacio para producir un sélido blanco (1.4
mg, 7% durante dos pasos). 'H RMN (500 MHz, CDCls) 8 7.64 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 3.7, 1.3
Hz, 1H), 7.43 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 1H), 6.90 (dt, J = 3.7, 0.9 Hz, 1H), 3.93 (s, 2H), 1.63
(br, 2H). 3C RMN (126 MHz, CDCls) & 155.85, 147.91, 145.56, 131.64, 130.91, 129.86, 127.48, 123.47, 41.84.

Ejemplo 54: Clorhidrato de 1-(3-(5-(aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoil)pirrolidin-2-carboxilato de

(R)-metilo
OMe
S O\\//O 9 IS O\\//o Q
S GP10 g
BocHN/\@/ OH HQN/\@/ OAN

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP10 - a partir de i) acido 3-((5-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico (50 mg, 0.126 mmol), HBTU (53 mg, 0.140 mmol),
EtsN (14.5 mg, 0.143 mmol), clorhidrato de éster metilico de L-prolina (24 mg, 0.145 mmol) y DMF (2.0 mL); rt,
12 h. ii) HCI 4 M en dioxano (1.0 mL); rt, 12 h. El producto crudo se recristalizé a partir de DCM/ciclohexano
(1.2 mg, 2%)."H RMN (500 MHz, (CD3)2S0) 5 mezcla de rotameros 8.14 (s, 1H), 7.94 - 8.08 (m, 1H), 7.78 (d, J
=76 Hz, 1H), 7.45-7.65 (m, 2H), 6.91 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.04 - 526 (m, 1H), 4.65 (dd, J = 8.2, 5.0 Hz, 1H),
4,44 (d, J =5.4 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.58 - 3.69 (m, 2H), 3.38 - 3.58 (m, 2H), 2.26 - 2.40 (m, 1H), 1.97 - 2.14
(m, 4H), 1.86 - 1.96 (m, 1H), 1.43 (s, 9H). °C RMN (126 MHz, CDzOD) 5 174.2, 169.6, 145.7, 145.3, 143.8,
138.9, 135.6, 133.5, 131.9, 131.4, 130.4, 127.4, 61.1, 53.1, 51.4, 38.6, 30.5, 26.4. HRMS calculado para
C18H20N205S5 [M-NH2]" 392.0626; enontrado 392.0784.

Ejemplo 55: Clorhidrato de 4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-N-metilbenzamida

\\ /, \\ //

BocHN/\gOﬁ( GP10 HN/\U’

Hel N

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP10 - a partir de i) acido 4-((5-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico (43 mg, 0.108 mmol), HBTU (46 mg, 0.121 mmol),
EtsN (20 L, 0.143 mmol), MeNH> (2.0 M en MeOH; 60 pL, 0.120 mmol) y DMF (1.0 mL); rt, 12 h. i) HCI 4 M
en dioxano (1.5 mL); rt, 12 h. El producto sélido se trituré con EtzO (10 mg, 27%). "H RMN (500 MHz, CD3s0D)
58.03(d, J=85Hz 2H), 7.92 -7.99 (m, 2H), 7.73 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.36 (s, 2H),
2.88 (s, 3H). '°C RMN (126 MHz, CDsOD) & 168.8, 145.7, 145.6, 145.2, 140.6, 135.6, 131.8, 129.7, 128.8, 38.6,
27.2. HRMS calculado para C13H14N203S, [M-NH.]" 294.0259; enontrado 294.0307

Acido 4-((5-(((tert-Butoxicarbonil)Jamino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico
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HS ) K>COg, DMF, /\@/ s
fuege Mel
S st Vel . BocHN \ /)
NG Br
W - \@fOH i) BHs. THF, THF OMe
& i) BocgO, EtN,
DCM ©
(27%) m-CPBA, DCM,
0% | 5506, 45 min
% WP LIOM.H0, % P

BocHN/\g THF, Hy0 BocHN/\g
f,12h

(72%)

Una mezcla de 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (406 mg, 2.83 mmol), acido 4-mercaptobenzoico (479 mg, 3.11
mmol), y KoCO3 (781 mg, 5.65 mmol) en DMF (11 mL) se agité a 120°C durante 2.5 h. Después de enfriar hasta
rt, se afiadié Mel (750 pL, 11.32 mmol) y la mezcla se agité a 50 °C durante 2 h. Se afiadié EtOAc y la fase
organica se lavd con HoOfsalmuera 1:1 (3 %), se sec6 sobre Na>SO, y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo
presién reducida y el producto crudo tratado con complejo BFs. THF (1.0 M en THF; 7.0 mL, 7.0 mmol). La
mezcla se agité a rt durante 1 h, y luego se inactivé lentamente con EtOH. La mezcla se calenté a reflujo
durante 1 h antes de eliminar el disolvente bajo presién reducida. Se afiadi6 DCM (40 mL), seguido por EtsN
(480 pL, 3.45 mmol) y BoczO (753 mg, 3.45 mmol). La mezcla se agité a rt durante 12 h y luego se diluyé con
DCM. La fase organica se lavo con HzO, se secé sobre Na,SOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presion
reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 2—20%) para producir 4-
((5-(((tert-butoxicarbonil)amino)metiltiofen-2-iltio)benzoato de metilo (288 mg, 27%). '"H RMN (500 MHz,
CDCl3) 6 7.90 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.09 - 7.22 (m, 3H), 6.96 (br. s, 1H), 4.83 - 5.09 (m, 1H), 4.48 (br. s, 1H), 3.89
(s, 3H), 1.47 (s, 9H).

m-CPBA (77%; 327 mg, 1.46 mmol) se afadi6 en porciones a una solucidon de 4-((5-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)tio)benzoato de metilo (288 mg, 0.76 mmol) en DCM (20 mL) y la mezcla
se agité a 50 °C durante 45 min. Después de enfriar hasta rt, la solucién organica se lavé con NaHCOs sat. (3
x), se secd sobre NaxSO,, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—5%) para producir metil 4-((5-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-
2-ilsulfonil)benzoato (250 mg, 80%). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.50 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.48 (br. s., 1H), 4.39 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H),
1.37 (s, 9H).

Una mezcla de metil 4-((5-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoato (250 mg, 0.61 mmol),
LiIOH.HzO (28 mg, 0.67 mmol), THF (10 mL) y H>O (5 mL) se agité a rt durante 12 h. El pH se ajustd hasta <1
y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se sec6 sobre MgSQOy, se filtr6 y se elimind
el disolvente bajo presidn reducida para producir el acido 4-((5-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-
isulfonil)benzoico (172 mg, 72%), que se utilizé en la transformacién posterior sin purificacién adicional. H
RMN (500 MHz, CD3s0OD) 6 8.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.02 (d,
J =3.8 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 1.44 (s, 9H).

Ejemplo 56: Clorhidrato de 4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-N-2-((4-
metoxifenil)sulfonil)etil)benzamida

\\ // \\ /,

BocHN/\Q/ ﬂ» H N/\Q/
HCl N\/\
’I \\

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP10 - a partir de i) acido 4-((5-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico (43 mg, 0.108 mmol), HBTU (46 mg, 0.121 mmol),
EtsN (20 L, 0.143 mmol), clorhidrato de 2-((4-metoxifenil)sulfonil)etanamina (30 mg, 0.119 mmol) y DMF (1.0
mL); rt, 12 h. ii) HCI 4 M en dioxano (1.5 mL); rt, 12 h. El producto sélido se tritur6 con EtzO (45 mg, 78%). 'H
RMN (500 MHz, CDsOD) 6 8.00 (d, J =8.5 Hz, 2H), 7.81 (t, J=9.0 Hz, 4H), 7.73 (d, J =3.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J
=4.1Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.69 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.46 - 3.55 (m, 2H).
3C RMN (126 MHz, CDzOD) & 168.0, 165.6, 145.8, 145.2, 140.0, 135.7, 132.2, 131.8, 131.5, 129.8, 128.7,
115.9, 56.5, 55.4, 38.6, 35.9. HRMS calculado para C21H23N20sS3 [M+H]" 495.0713; enontrado 495.0685.

Ejemplo 57: Clorhidrato de 4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-N,N-dimetilbenzamida
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[ NY/2 3 \Y/)

BocHNws\@( GP10__ H2NWSQ|
OH Hel N
0 0

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP10 - a partir de i) acido 4-((5-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico (43 mg, 0.108 mmol), HBTU (46 mg, 0.121 mmol),
EtsN (20 pL, 0.143 mmol), MeoNH.HCI (90 mg, 0.110 mmol) y DMF (1.0 mL); rt, 12 h. ii) HCI 4 M en dioxano
(1.5 mL); 1, 10 h. El producto sélido se trituré con EtzO (33 mg, 85%). "H RMN (500 MHz, CDsOD) & 8.05 (d, J
=6.6 Hz, 2H), 7.69 - 7.82 (m, 1H), 7.61 (d, J =6.6 Hz, 2H), 7.31 (br. s., 1H), 4.37 (br. s., 2H), 3.07 (br. s., 3H),
2.90 (br. s., 3H). *C RMN (126 MHz, CDsOD) 5 199.5, 173.5, 173.0, 172.1, 170.6, 163.4, 159.8, 157.3, 156.8,
67.8, 66.4, 63.7. HRMS calculado para C14H1sN203S2 [M-NH,]* 308.0415; enontrado 308.0587

Ejemplo 58: Clorhidrato de 4-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-N-(2-hidroxietil)benzamida

OH
\\/ \\//
BocHN/\g ﬂ» H N/\Q/ H
NH
0

HCI

El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales GP10 - a partir de i) acido 4-((5-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiofen-2-il)sulfonil)benzoico (43 mg, 0.108 mmol), HBTU (46 mg, 0.121 mmol),
EtsN (20 pL, 0.143 mmol), etanolamina (10 pL, 0.166 mmol) y DMF (1.0 mL); rt, 12 h. ii) HCI 4 M en dioxano
(1.5 mL); rt, 10 h. El producto so6lido se trituré con EtzO (17 mg, 42%). "H RMN (500 MHz, CD;OD) & 8.01 -
8.12 (m, 2H), 7.90 - 8.00 (m, 2H), 7.74 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.35 (s, 2H), 3.67 (t, J= 5.7
Hz, 2H), 3.47 (t, J = 5.8 Hz, 2H). '*C RMN (126 MHz, CDs0OD) & 168.6, 145.7, 145.6, 145.2, 140.8, 135.6, 131.8,
129.8, 128.8, 61.5, 43.9, 38.6.

Ejemplo 59: Clorhidrato de (5-(6-(Metilsulfonil)piridin-2-ilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina

Se_s SN AP 1 KoCOs, THF Q.0
Oy b
P iy POCl;, DMF
(48%)
i NaBH,, THF
(24%) | iiy MsCl, Et;N, DCM
iif) Boc;NH, NaH, DMF
S O"//o o)
HZN/\U/ N 3 L0 N mGCPBA, DCM i) m-CPBA, DCM /\Q/ \\S”o
el T S5\ ij4MHCI en U
== dioxano

(43%)

Una mezcla de tiofen-2-tiol (736 mg, 6.34 mmol), KoCO3 (903 mg, 6.64 mmol) y 2-cloro-6-(metilsulfonil)piridina
[sintetizado por el método previamente reportado por Kajino et al, patente no. EP1424336] (1.10 g, 5.76 mmol)
en THF ( 30 mL) se agité a rt durante 12 h. Se afiadié EtOAc . La fase orgéanica se lavé con HzO, se secé sobre
MgSO, y se filtrd. El disolvente se elimind bajo presidén reducida y el producto se disolvié en DMF (1.02 mL).
Se afiadié POCIs (1.3 mL, 14.0 mmol) gota a gota y la mezcla se agité a 40 °C durante 48 h. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vertid en hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavd con salmuera, se secé sobre NasSOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (EtOAc/ciclohexano 0—30%) para dar el 5-((6-
(metilsulfonil)piridin-2-il)tio tiofen-2-carbaldehido como un sélido color amarillo (824 mg, 48% en 2 pasos). 'H
RMN (500 MHz, CDCls) 6 9.86 (s, 1H), 7.73 - 7.86 (m, 3H), 7.41 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz,
1H), 3.10 (s, 3H).

NaBH4 (151 mg, 4.0 mmol) se afiadid a una solucién de 5-((6-(metilsulfonil)piridin-2-il)tio)tiofen-2-carbaldehido
(986 mg, 3.64 mmol) en THF (20 mL) y la mezcla se agité a rt durante 1 h. Se afiadié NH4Cl sat. y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se secé sobre Na>SO. y se filtré. El disolvente se eliminé bajo
presién reducida y el producto crudo (562 mg, 1.86 mmol) se disolvié en DCM (25 mL). Se afiadieron EtsN (290
ML, 2.05 mmol) y MsClI (160 pL, 2.05 mmol) y la mezcla se agité a rt durante 1 h. Se afiadié DCM . La fase
organica se lavé con HzO, se secd sobre MgSOy,, se filtrd y se eliminé el disolvente bajo presién reducida para
producir (5-((6-(metilsulfonil)piridin-2-il)tio)tiofen-2-il)metil metanosulfonato crudo. El mesilato crudo se afiadi
a una solucién de NaH (104 mg, 2.59 mmol) y ditert-butil-iminodicarboxilato (563 mg, 2.59 mmol) en DMF y la
mezcla se agité a 50 °C durante 24 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié HCI 1N y la fase acuosa se extrajo
con DCM. La fase orgénica combinada se secé sobre MgSOy, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién
reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—30%) para producir 2-
(metilsulfonil)-6-((5-(N, N-bis(tert-butoxicarbonil)aminometiltiofen-2-il)tio)piridina como un aceite incoloro
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(433mg, 24% durante dos pasos). '"H RMN (500 MHz, CDClz) & 7.59 - 7.81 (m, 2H), 7.18 (d, J = 3.8 Hz, 1H),
7.08 - 7.13 (m, 1H), 7.05 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 3.11 (s, 3H), 1.49 (s, 18H). '°C RMN (126 MHz,
CDCls) & 163.3, 1567.5, 151.7, 148.2, 138.5, 137.3, 128.0, 125.6, 123.5, 116.4, 83.1, 44.5, 39.3, 27.9. HRMS
calculado para Cz1H2sN20gS3 [M-N(Boc).]" 283.9874; enontrado 283.9897.

m-CPBA (77%; 343 mg, 1.99 mmol) se afiadi6é en pequefias porciones a una solucién de 2-(metilsulfonil)}-6-((5-
(N, N-bis(tert-butoxicarbonil)aminometil)tiofen-2-il}tio)piridina (433 mg, 0.865 mmol) en DCM (10 mL) y la mezcla
se agitdé a 50 °C durante 38 h. La fase orgénica se lavé con NaHCOs3 sat. (3 %), se secd sobre MgSOa y se filtré.
El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia. La amina
purificada se traté con HCl 4 M en dioxano (5 mL) y la mezcla se agit6 a rt durante 12 h. El sélido precipitado
se centrifugd y se lavé con EtzO y EtOAc y se secé al vacio para producir el compuesto del titulo como un
so6lido color amarillo (136, 43% en 2 pasos). "H RMN (500 MHz, D>0O) 8 9.89 (br s, 1H), 9.73 (br s, 1H), 9.29 (br
s, 1H), 8.80 (br's, 1H), 5.82 (br s, 1H), 4.69 (br s, 3H). '*C RMN (126 MHz, D20) & 157.1, 156.8, 145.9, 142.9,
137.1, 130.8, 126.3, 125.7, 39.8, 37.3. HRMS calculado para C11H12N204S3z [M-NH,]* 315.9771; enontrado
315.9784

Ejemplo 60: (5-((5(Metilsulfonil)tiofen-2-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

S \ SH \‘ L l) KT 0, DMF }\( \\/,
(LT 7/ iy POCY,, DMF T \{_J

{64%)

sy | NeBH:, THE
4%} |y m-CPBA, DCM
i} DPPA, PPhs,
C.Q 0 s DEAD.THF 0.
S u* N SN N S, Ve* P
Ve 3 S %7 v ] 8. %
wN G ) US\ TR AR WA P
""" E1OH -

(43%)

A una solucién de 2-tiofenotiol (1.73 g, 14.9 mmol) y 2-bromo-5-(metilsulfonil)tiofeno (3.0 g, 12.4 mmol) en DMF
(15 mL) se afiadié carbonato de potasio (2.58 g, 18.7 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a 150 °C
(microondas) durante 2 h. Después de enfriar hasta rt, la mezcla de reaccién se diluyd con H,O (100 mL) y se
extrajo con EtzO. La fase organica combinada se secé con MgSOQ,, se filtré y el disolvente se elimin6 bajo
presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 2—20%) para
producir 2-(metilsulfonil)-5-(tiofen-2-iltio)tiofeno. A este intermedio se afiadié6 DMF (1.5 mL), seguido por la
adicién gota a gota de POCIs (3.0 mL, 19.5 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité entonces a 40 °C durante 12 h.
Después de enfriar hasta rt, la mezcla de reaccion se vertié cuidadosamente sobre hielo y se extrajo con acetato
de etilo. La fase orgéanica se lavd con salmuera, se seco sobre Na>SOg, se filtré y el disolvente se eliminé bajo
presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano (0—50%) para producir 5-
((5-(metilsulfoniltiofen-2-il}tio)tiofen-2-carbaldehido (2.4 g, 64% en 2 pasos). 'TH RMN (500 MHz, CDCl5) 5 9.85
(s, 1H), 7.68 (d, J =4.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J =4.1 Hz, 1H), 7.26 - 7.32 (m, 2H), 3.21 (s, 3H). 'C RMN (126 MHz,
CDCls) & 182.5, 141.9, 136.2, 133.6, 132.3, 128.2, 128.1, 123.4, 45.9. HRMS calculado para C1oHsO3S4 [M+H]"
304.9429; enontrado 304.9462.

A una solucién de 5-((5-(metilsulfonil)tiofen-2-il)tio)tiofen-2-carbaldehido (2.4 g, 7.88 mmol) en THF (100 mL) a
0 °C se afladié borohidruro de sodio (895 mg, 23.7 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2 h, antes de que lo inactivaran con hielo. El pH de la solucidén se ajusté hasta 4-5 con HCI 1
M y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secd
sobre NaxSOy, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 1 0-->40%) para producir (5-((5-(metilsulfoniljtiofen-2-il)tio)tiofen-2-
ilmetanol como un sélido color amarillo (2.3 g, 95%). m-CPBA (77%; 1.82 g, 8.17 mmol) se afiadié en pequefias
porciones a una solucién de (5-((5-(metilsulfonil)tiofen-2-il)tio)tiofen-2-il)metanol (1.2 g, 3.92 mmol) en DCM
(100 mL) a 0 °C y la mezcla se agité a rt durante 12 h. La fase orgéanica se lavé con NaHCOs sat. (3 x), se secd
sobre MgSOQOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presidén reducida. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60%) para producir (5-((5-(metilsulfonil}tiofen-2-il)sulfonil)tiofen-2-
imetanol (1.1 g, 83%). "H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.68 (t, J = 3.3 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.01 (d,
J = 3.8 Hz, 1H), 4.90 (s, 2H), 2.81 (br s, OH), 3.22 (s, 3H). "*C RMN (126 MHz, CDCl3) 5 158.1, 151.3, 148.5,
139.9, 134.8, 132.8, 132.2, 125.0, 60.1, 45.9. HRMS calculado para C1oH100sS4 [M-OH]" 320.9384; enontrado
320.9397.

A una solucidén de (5-((5-(metilsulfonil)tiofen-2-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanol (475 mg, 1.40 mmol) en THF (20
mL) a 0 °C se afiadié PPhs (551 mg, 2.10 mmol) y DEAD (0.35 mL, 2.24 mmol). La mezcla se agité a 0 °C
durante 10 min, seguido por la adicién de DPPA (0.45 mL, 2.10 mmol). La reaccidn se calent6 hasta rt durante
16 h y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—50%) para producir 2-(azidometil)-5-((5-(metilsulfonil)tiofen-2-il)sulfonil)tiofeno. Este se
disolvié en EtOH (40 mL), seguido por la adicién de Pd/C (10%; 100 mg). La mezcla se agit6 a rt bajo presién
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de Hs (globo) durante 10 h y luego se filtr6 a través de celite.. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y
el producto crudo se purific6 mediante cromatografia (MeOH/EtOAc 0—10%) para producir el compuesto del
titulo como una goma color rosa (204 mg, 43% en 2 pasos). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7.54 - 7.73 (m, 3H),
6.93 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.20 (s, 3H). 'C RMN (126 MHz, CDCls) 5 160.4, 151.4, 148.1, 138.3,
134.9, 132.7, 131.9, 123.9, 45.8, 41.5. HRMS calculado para C1oH11NO4S4 [M-NH2]" 320.9384; enontrado
320.9425.

Ejemplo 61: (5-((3-(tert-Butil)-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

0. Q 0.0
Br \S,\ iy Pdo(dba)s, Xantphos )\\g \\S//\
S SH KoCO3, pxt!eno
+
@/ )POCI3 DMF

27%)
| NaBH,, THF
(78%) Jii) m-CPBA, DCM
Q.0 o0 0DPPA PPh, \\/, Oy
y N/\Q)‘s" § _DIADTHE /\Q/ EN
2
ii) Hq Pd/C,
EtOH
(52%)

A una solucién de 2-tiofenotiol (795 mg, 6.84 mmol) en p-xileno (30 mL) se afiadié carbonato de potasio (472
mg, 3.42 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron 1-bromo-
3-(tert-butil)-5-(metilsulfonil)benceno (1.81 g, 6.22 mmol), Pdx(dba)s (455 mg, 0.497 mmol) y Xantphos (324 mg,
0.560 mmol). La mezcla de reaccién se desgasifico con argdn y se agité a 140 °C durante 12 h. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtr6 a través de celite y el residuo se lavé con
acetato de etilo. El disolvente se elimind bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—40%) para producir 2-((3-(tert-butil)-5-(metilsulfonil)fenil)tio)tiofeno. A
este intermedio se afiadié DMF (1.9 mL), seguido por la adicién gota a gota de POCI3 (3.80 mL, 24.5 mmol) a
0 °C. La mezcla se agitd entonces a 50 °C durante 12 h. Después de enfriar hasta rt, la mezcla de reaccién se
vertié cuidadosamente sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se
secd sobre NasSOy, se filtrd y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano (0—40%) para producir 5-((3-(tert-butil)-5-(metilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-
carbaldehido (590 mg, 27%). "H RMN (500 MHz, CDCls) 5 9.84 (s, 1H), 7.87 (t, J= 1.6 Hz, 1H), 7.74 (1, J= 1.6
Hz, 1H), 7.71 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.26 - 7.29 (m, 1H), 3.06 (s, 3H), 1.35 (s, 9H). 3C
RMN (126 MHz, CDCl3) 6 182.0, 154.7, 146.3, 141.8, 137.1, 136.6, 133.3, 132.3, 125.7, 123.7, 44.5, 35.4, 31.0.
HRMS calculado para C1sH1g02S3 [M+H]* 354.0418; enontrado 354.0467.

A una solucién de 5-((3-(tert-butil)-5-(metilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-carbaldehido (590 mg, 1.66 mmol) en THF
(50 mL) a 0 °C se afiadidé borohidruro de sodio (141 mg, 3.72 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 h, antes de que lo inactivaran con hielo. El pH de la solucién se ajust6 hasta
4-5 con HCI 1 M y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se secé sobre Na,SO,, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo
se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—50%) para producir (5-((3-(tert-butil)-5-
(metilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-il)metanol como un sélido blanco (590 mg, cuant.). Se afafié¢ DCM (50 mL),
seguido por m-CPBA en porciones pequefias (77%; 742 mg, 3.31 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a rt durante
12 h, y posteriormente se eliminé el disolvente bajo presion reducida. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60%) para producir (5-((3-(tert-butil)-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-
2-ilymetanol (500 mg, 78% en 2 pasos). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.32 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 8.27 (t, / = 1.7
Hz, 1H), 8.13 (t, /= 1.6 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H), 3.10 (s, 3H),
1.40 (s, 9H). "3C RMN (126 MHz, CDCl3) & 155.4, 155.3, 143.8, 142.0, 140.2, 134.3, 129.1, 128.7, 125.0, 123.7,
60.1, 44.4, 35.8, 31.0. HRMS calculado para C1sH2005S3 [M-OH]" 371.0445; enontrado 371.0486

A una solucién de (5-((3-(tert-butil)-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanol (500 mg, 1.29 mmol) en THF
(15 mL) a 0 °C se afiadié PPhs (406 mg, 1.54 mmol) y DEAD (0.24 mL, 1.54 mmol). La mezcla se agité a 0 °C
durante 10 min, seguido por la adicién de DPPA (0.35 mL, 1.54 mmol). La reaccidn se calent6 hasta rt durante
16 h y el disolvente se elimin6 bajo presion reducida. El producto crudo se disolvié en EtOH (50 mL), y se
afiadié Pd/C (10%; 150 mg). La mezcla se agitd a rt bajo presiéon de Hz (globo) durante 12 h y luego se filtré a
través de celite. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se puificé mediante
cromatografia (EtOH/ciclohexano 0—100%) para producir el compuesto del titulo como una goma color naranja
(262 mg, 52%). "H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.28 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 8.23 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.09 (t, J = 1.6
Hz, 1H), 7.60 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.08 (s, 3H), 1.36 (s, 9H). '°C RMN (126
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MHz, CDCls) & 159.4, 155.2, 143.9, 141.8, 138.6, 134.5, 128.9, 128.4, 123.9, 123.5, 44.3, 41.4, 35.6, 30.9.
HRMS calculado para C1sH21NO4S3 [M-NH,]" 371.0445; enontrado 371.0428.

1-Bromo-3-(tert-butil)-5-(metilsulfonil)benceno

[ONpe]

Nn”

Br { \\_E,Br - Br\/\/o\
= ;C
™ :

Sintetizado de acuerdo con procedimientos generales GP11 - a partir de i) 1,3-dibromo-5-(tert-butil)benceno
(2.0 g, 6.85 mmol), 'BuLi (1.6 M en pentano; 8.5 mL, 13.6 mmol), THF (70 mL y 5 mL), disulfuro de dimetilo
(0.74 mL, 8.22 mmol); -78 °C—rt, cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—10%), 1.50 g, 85%. ii) (3-bromo-5-(tert-
butil)fenil)(metil)sulfano (1.50 g, 5.79 mmol), m-CPBA (77%; 2.50 g, 11.1 mmol), DCM (50 mL); rt, 12 h;

cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—30%), 1.40 g, 83%. "H RMN (500 MHz, CDCl;) & 7.87 (t, J = 1.6 Hz, 1H),
7.85( J=1.6Hz 1H), 7.76 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 3.05 (s, 3H), 1.32 (s, 9H).

Ejemplo 62: (5-((3-(tert-Butil)-5-(isopropilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

Q o, 0

Y Adba)s, Xantphos S s g
KvCOa pxsieno H \ / \r

o
||) POCI3, DMF

(36%)
i) NaBH,, THF
(74%) iii) m-CPBA, DCM

o

9 i} DPPA, PPhs, s QS O\\S,P
DIAD, THF /\@/ Y
/\Q/ Y i} Ha, PA/C,
EtOH
(50%)

A una solucién de 2-tiofenotiol (1.20 g, 10.3 mmol) en p-xileno (50 mL) se afiadié carbonato de potasio (714
mg, 5.17 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron 1-bromo-
3-(tert-butil)-5-(isopropilsulfonil)benceno (3.0 g, 9.40 mmol), Pdy(dba)s (689 mg, 0.750 mmol) y Xantphos (489
mg, 0.845 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificd con argdn y se agitdé a 140 °C durante 12 h. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtré a través de celite y el residuo se lavé con
acetato de etilo. El disolvente se elimind bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—40%) para producir 2-((3-(tert-butil)-5-(isopropilsulfonil)fenil)tio)tiofeno. A
este intermedio se afiadié6 DMF (2.0 mL), seguido por la adicién gota a gota de POCIs (2.0 mL, 21.5 mmol) a 0
°C. La mezcla se agitd entonces a 40 °C durante 12 h. Después de enfriar hasta rt, la mezcla de reaccion se
vertié cuidadosamente sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se
secd sobre NasSOy, se filtrd y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano (0—40%) para producir el 5-((3-(tert-butil)-5-(isopropilsulfonil)fenil)tio)tiofen-
2-carbaldehido (1.3 g, 36%). "H RMN (500 MHz, CDCls) 8 9.83 (s, 1H), 7.80 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 7.63 - 7.73 (m,
3H), 7.25(d, J = 3.8 Hz, 1H), 3.16 (dt, J = 13.6, 6.9 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H), 1.25 - 1.31 (m, 6H). 3C RMN (126
MHz, CDCls) & 182.0, 154.3, 146.1, 145.3, 138.2, 136.7, 136.6, 132.9, 132.2, 127.5, 125.6, 55.7, 35.3, 31.0.
HRMS calculado para C1gH2203S3 [M+H]* 383.0804; enontrado 383.0895

A una soluciéon de 5-((3-(tert-butil)-5-(isopropilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-carbaldehido (1.30 g, 3.39 mmol) en THF
(60 mL) a 0 °C se afiadié borohidruro de sodio (295 mg, 7.82 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 h, antes de que lo inactivaran con hielo. El pH de la solucién se ajust6 hasta
4-5 con HCI 1 M y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se secé sobre Na,SO,, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo
se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—50%) para producir (5-((3-(tert-butil)-5-
(isopropilsulfonil)feniljtio)tiofen-2-il)metanol. Se afiadi6 DCM (50 mL), seguido por m-CPBA en porciones
pequefias (77%; 1.40 g, 6.26 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a rt durante 2 h, y posteriormente se eliminé el
disolvente bajo presion reducida. El producto crudo se purificd mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano
0—60%) para producir (5-((3-(tert-butil)-5-(isopropilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanol como un sdélido
blanco (1.04 g, 74% en 2 pasos). "H RMN (500 MHz, CDClz) 8 8.24 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 8.05 (t, J = 1.6 Hz, 1H),
7.62(d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.85 (s, 2H), 3.21 (spt, J = 6.8 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H), 1.29 (d,
J = 6.6 Hz, 6H). 'C RMN (126 MHz, CDCls) & 155.5, 154.9, 143.5, 140.0, 138.5, 134.3, 130.5, 128.8, 125.1,
124.9, 59.9, 85.7, 35.6, 30.9, 26.9, 15.6. HRMS calculado para CigH24OsSs [M-OH]" 399.0758; enontrado
399.0801
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A una solucién de (5-((3-(tert-butil)-5-(isopropilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-il)metanol (1.04 g, 2.49 mmol) en
THF (30 mL) a 0 °C se afiadi6é PPhs (657 mg, 3.25 mmol) y DEAD (0.51 mL, 3.25 mmol). La mezcla se agitd a
0 °C durante 10 min, seguido por la adicién de DPPA (0.73 mL, 3.25 mmol). La reaccién se calenté a rt durante
16 h y el disolvente se eliminé bajo presidén reducida.El producto crudo se disolvié en EtOH (50 mL), y se afiadié
Pd/C (10%; 200 mg). La mezcla se agité a rt under Hy pressure (globo) durante 12 h y luego se filtré a través
de celite. El disolvente se eliminé bajo presidén reducida y el producto crudo se recristalizé a partir de EtOAc y
unas pocas gotas de MeOH. El sélido se centrifugd, se lavé con EtOAc y se secd al vacio para producir el
compuesto del titulo como un soélido blanco (500 mg, 50%). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 8.33 (t, J = 1.7 Hz,
1H), 8.23 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 8.15 (t, / = 1.6 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.38 (s,
2H), 3.42 (dt, J = 13.6, 6.9 Hz, 1H), 1.40 (s, 9H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 6H). "*C RMN (126 MHz, CDCl3) & 157.1,
146.2, 144.8, 140.6, 136.0, 132.07, 132.01, 130.2, 126.2, 56.7, 38.6, 36.8, 31.3, 15.9. HRMS calculado para
C18H2sNO4S3 [M+H]" 416.1018; enontrado 416.1007

1-Bromo-3-(tert-butil)-5-(isopropilsulfonil)benceno

0.0

Br\q/\\\;/ Br oP1 Br: § Ny \(
I ¢
AP

i

Sintetizado de acuerdo con procedimientos generales GP11 - a partir de i) 1,3-dibromo-5-(tert-butil)benceno
(4.25 g, 14.5 mmol), 'BuLi (1.6 M en pentano; 20 mL, 32.0 mmol), THF (70 mL y 5 mL), disulfuro de diisopropilo
(2.77 mL, 17.4 mmol); -78 °C—rt, cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—10%), 3.54 g, 85%. ii) (3-bromo-5-(tert-
butil)fenil)(isopropil)sulfano (3.54 g, 12.3 mmol), m-CPBA (77%; 5.53 g, 24.7 mmol), DCM (200 mL); rt, 12 h;
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—10%), 3.0 g, 76%. "H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) 8 7.84 (t, J = 1.7
Hz, 1H), 7.81 (t, J= 1.6 Hz, 1H), 7.78 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.20 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H), 1.32 (s, 3H),
1.31 (s, 3H).

Ejemplo 63: (5-((3-(tert-Butil)-5-(etilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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A una solucién de 2-tiofenotiol (1.0 g, 8.65 mmol) en p-xileno (40 mL) se afiadié carbonato de potasio (597 mg,
4.32 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron 1-bromo-3-(tert-
butil)-5-(etilsulfonil)benceno (2.4 g, 7.86 mmol), Pdx(dba)s (576 mg, 0.630 mmol) y Xantphos (408 mg, 0.706
mmol). La mezcla de reaccién se desgasificé con argdn y se agité a 140 °C durante 12 h. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtrd a través de celite y el residuo se lavé con acetato
de etilo. El disolvente se eliminé bajo presidn reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—40%) para producir 2-((3-(tert-butil)-5-(etilsulfonil)fenil)tio)tiofeno como un sélido color
marrén. A este intermedio se afiadié DMF (2.0 mL), seguido por la adicién gota a gota de POCIs (1.15 mL, 14.9
mmol) a 0 °C. La mezcla se agité entonces a 40 °C durante 12 h. Después de enfriar hasta rt, la mezcla de
reaccion se vertié cuidadosamente sobre hielo y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
salmuera, se secd sobre Nas,SOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El residuo se purificd
mediante  cromatografia = (EtOAc/ciclohexano  (0—40%) para producir el  5-((3-(tert-butil)-5-
(etilsulfonil)feniltiotiofen-2-carbaldehido (1.37 g, 47%). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 9.83 (s, 1H), 7.82 (t, J
=1.6 Hz, 1H), 7.69-7.72 (m, 1H), 7.66 - 7.68 (m, 1H), 7.24 - 7.28 (m, 1H), 3.10 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.34 (s, 9H),
1.28 (t, J =7.4 Hz, 3H). "*C RMN (126 MHz, CDCls) 5 182.0, 154.5, 146.2, 145.0, 139.8, 136.9, 136.7, 133.1,
132.3, 126.6, 124.6, 50.7, 35.4, 31.0, 26.9, 7.3. HRMS calculado para C17H2003S3 [M+H]* 369.0647; enontrado
369.0636.

A una solucién de 5-((3-(tert-butil)-5-(etilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-carbaldehido (1.37 mg, 3.72 mmol) en THF (30
mL) a 0 °C se afladié borohidruro de sodio (309 mg, 8.18 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2 h, antes de que lo inactivaran con hielo. El pH de la solucidén se ajusté hasta 4-5 con HCI 1
M y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secd
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sobre NaxSOy, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—40%) para producir (5-((3-(tert-butil)-5-(etilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-
ilmetanol como un sdlido blanco (1.37 g, cuant.). Se afiadi6 DCM (200 mL), seguido por m-CPBA en porciones
pequefias (77%; 1.70 g, 7.58 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a rt durante 12 h, y posteriormente se elimind
el disolvente bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano
0—60%) para producir (5-((3-(tert-butil)-5-(etilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanol como una goma incolora
(1.2 g, 80% en 2 pasos). '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.27 (dt, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 8.09 (t, J = 1.6 Hz, 1H),
7.64 (d, J=3.8 Hz, 1H),6.99 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H), 3.75 (t, = 6.6 Hz, 1H), 3.15 (q, J = 7.3 Hz, 2H),
1.86 (dt, J = 6.6, 3.3 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.31 (t, J = 7.4 Hz, 3H). '3C RMN (126 MHz, CDClz) & 155.3, 155.2,
143.7, 140.2, 140.1, 134.3, 129.6, 129.0, 125.0, 124.4, 68.0, 60.1, 50.6, 35.7, 31.0, 25.6, 7.3. HRMS calculado
para C17H2005S3 [M-OH]" 385.0596; enontrado 385.3065.

A una solucién de (5-((3-(tert-butil)-5-(etilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-il)metanol (1.2 g, 2.98 mmol) en THF (20
mL) a 0 °C se afiadié PPhs (1.02 g, 3.88 mmol) y DEAD (0.61 mL, 3.88 mmol). La mezcla se agité a 0 °C
durante 10 min, seguido por la adicién de DPPA (0.87 mL, 3.88 mmol). La reaccién se calenté a rt durante 16
h y el disolvente se eliminé bajo presidn reducida.El producto crudo se disolvié en EtOH (50 mL), y se afiadi
Pd/C (10%; 200 mg). La mezcla se agit6 a rt bajo presién de Hs (globo) durante 12 h y luego se filtré a través
de celite. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se puificé mediante cromatografia
(MeOH/EtOAc 0—100%) para producir el compuesto del titulo (261 mg, 22%). '"H RMN (500 MHz, CDCls) &
8.18 -8.38 (m, 2H), 8.08 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.15
(9, J=7.6 Hz, 2H), 1.65 (br. s., 2H), 1.39 (s, 9H), 1.31 (t, J = 7.4 Hz, 3H). "3C RMN (126 MHz, CDCl3) & 159.2,
155.1, 143.9, 140.1, 138.9, 134.5, 129.4, 128.9, 124.3, 124.0, 50.6, 41.5, 35.7, 31.0, 7.3. HRMS calculado para
C17H23NO4S3 [M-NH.]* 385.0602; enontrado 385.0593.

1-Bromo-3-(tert-butil)-5-(etilsulfonil)benceno
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Sintetizado de acuerdo con procedimientos generales GP11 - a partir de i) 1,3-dibromo-5-(tert-butil)benceno
(3.69 g, 12.6 mmol), 'BuLi (1.6 M en pentano; 15.8 mL, 25.3 mmol), THF (70 mL y 5 mL), dietil disulfide (1.90
mL, 15.2 mmol); -78 °C—rt. ii) (3-bromo-5-(tert-butil)fenil)(etil)sulfano (crudo), m-CPBA (77%; 5.60 g, 25.0
mmol), DCM (200 mL); rt, 12 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—10%), aceite incoloro, 2.4 g, 62% en 2
pasos. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 7.87 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 1.6 Hz, 1H),
3.13(q,J =7.4 Hz, 2H), 1.36 (s, 9H), 1.31 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

Ejemplo 64: (5-((3-(tert-Butoxi)-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

HS S S O\\//O o\\/P s O\\//O o\\ /,o
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OBu O'Bu O'Bu

5-((3-(tert-Butoxi)-5-(metilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-carbonitrilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP1 - a partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (950 mg, 5.05 mmol), 3-(tert-butoxi)-5-
(metiltio)bencenotiol (960 mg, 4.21 mmol), KoCO3 (872 mg, 6.32 mmol) y DMF (21 mL); 80 °C, 16 h. ii) m-CPBA
(77%; 4.74 g, 21.1 mmol) y DCM (28 mL); rt, 2 h. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—60%) para producir un sélido blanco (1.43 g, 85%). "H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.17
(t, J=16Hz, 1H), 7.81(dd, J=2.2,1.7 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 2.2, 1.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.60
(d, J=4.1Hz, 1H), 3.10 (s, 3H), 1.46 (s, 9H).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHz (1.0 M en
THF; 0.53 mL, 0.53 mmol), 3-(tert-butoxi)-5-(metiltio)bencenotiol (70 mg, 0.175 mmol) y THF (0.53 mL); 2 h, rt.
El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 30, luego 100%) para producir una
espuma blanca (60 mg, 85%). "H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.14 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.79 - 7.74
(m, 2H), 7.15 (m, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.20 (s, 3H), 1.44 (s, 9H). '°C RMN (126 MHz, MeOD) & 158.93, 157.22,
146.05, 144.77, 140.99, 136.12, 127.67, 126.97, 126.78, 120.47, 82.68, 43.97, 41.02, 28.83. HRMS (ESI) para
C16H22NOsS3 ([M+H]"): Calculado 404.0655; Observado 404.0651.

3-(tert-Butoxi)-5-(metiltio)bencenotiol
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BF3.OEt, (245 pL, 10%) se afiadié a una solucién de 2,2 2-tricloroacetato-imidato de terc-butilo (13.0 g, 59.5
mmol) y 3,5-dibromofenol (5.0 g, 19.9 mmol) en DCM/ciclohexano (1:1; 66 mL). La mezcla se agit6 a rt durante
2 h. Se afiadi6 ciclohexano (66 mL)y el martaz se dejé en el refrigerador durante 0.5 h. Luego se filtr6 el sélido.
La solucién organica se lavd con NaHCOs sat. (3 x 130 mL), se sec6 sobre MgSOy, se filtré y el disolvente se
eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano
0—5%) para dar 1,3-dibromo-5-(tert-butoxi)benceno como un aceite incoloro (5.65 g, 92%). Se afiadié gota a
gota 'BuLi (7.3 mL, 11.7 mmol) a una solucién de 1,3-dibromo-5-(tert-butoxi)oenceno (1.64 g, 5.32 mmol) en
THF (35.5 mL) a -78 °C, y la mezcla se agité a -78 °C durante 0.5 h adicionales. Se afiadié (MeS) (719 pL,
7.99 mmol) y la reaccidn se calenté hasta rt durante 1 h. Se afladié EtOAc posteriormente. La solucién organica
se lavd con 1:1 HoO/salmuera, se secé sobre MgSO,, se filtr6 y el disolvente se eliminé bajo presién reducida.
El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—10%) para producir (3-bromo-5-
(tert-butoxi)fenil)(metil)sulfano como un aceite incoloro (1.38 g, 94%). "H RMN (500 MHz, CDCl;) 8 7.08 (t, J =
1.6 Hz, 1H), 6.93 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 1.36 (s, 9H).

NaOBu (1.49 g, 15.5 mmol) se afiadié a una solucién de triisopropilsilaniltiol (3.32 mL, 15.5 mmol) y p-xileno
(30 mL). La mezcla se agit6é a rt durante 0.5 h. Pd(PPhs)s (1.49 g, 10%) se afiadié posteriormente, seguido por
una solucién de (3-bromo-5-(tert-butoxi)fenil)(metil)sulfano (3.53 g, 12.9 mmol) en p-xileno (34 mL). La mezcla
se desgasific6 completamente con argén y luego se agitd a 130 °C durante 16 h. Después de enfriar hasta rt,
se afladié TBAF (1.0 M en THF; 26.0 mL, 26.0 mmol) y la mezcla se agit6 a rt durante una hora adicional. Se
afiadié EtzO (100 mL) y la solucién organica se extrajo con NaOH IM (3 x 80 mL). La fase acuosa combinada
se neutralizé con AcOH, y posteriormente se extrajo con DCM (3 x 80 mL). La fase organica combinada se
sec6 sobre MgSQy, se filtr6 y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—40%) para producir 3-(tert-butoxi)-5-(metiltio)bencenotiol como
un aceite color amarillo claro (498 mg, 16%). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 6.86 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.70 (t, J =
1.8 Hz, 1H), 6.68 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.44 (s, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.35 (s, 9H).

Ejemplo 65: (5-((3-Etoxi-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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Una mezcla de 5-((3-(tert-butoxi)-5-(metilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-carbonitrilo (1.40 g, 3.50 mmol), HCl 4 M
en 1,4-dioxano (6 mL) y DCM (6 mL) se agit6 a rt durante 3h. El disolvente se eliminé bajo presidén reducida y
el producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc/ciclohexano 10—100%) para producir
5-((3-hidroxi-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo como una espuma blanca (1.17 g, 95%). '"H RMN
(500 MHz, CDCls) & 10.00 (s, 1H), 8.05-7.98 (m, 2H), 7.97 (d, J=4.1 Hz, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.69 (dd, J = 2.2,
1.6 Hz, 1H), 3.22 (s, 3H).

Una mezcla de Etl (185 pL, 0.231 mmol), KCOs (345 mg, 0.245 mmol), 5-((3-hidroxi-5-
(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (66 mg, 0.192 mmol) y DMF (1.3 mL) se agit6 a 40 °C durante 5
h. La mezcla se enfri6 hasta rt, se diluyé con EtOAc (30 mL). La fase orgéanica se lavé con 1:1 HxO/salmuera
(3 x 30 mL), se sec6 sobre MgSOQ,, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo
se disolvié en THF (0.65 mL). Se afiadié BH3z (1.0 M en THF; 0.65 mL, 0.65 mmol) y la reaccidén se agité a rt
durante 2 h. Se afladié etanol (5 mL) lentamente y la mezcla se calenté a 70 °C durante 1 h. El disolvente se
eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano
30—100%, luego 100%) para producir el compuesto del titulo como un polvo blanco (45 mg, 62%). '"H RMN
(500 MHz, MeOD) 8 8.02 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.76 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.34 (d, J =
3.9 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.21 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.19 (s, 3H), 1.45 (t, J = 7.0 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz,
MeOD) 8 161.87, 145.99, 145.84, 145.33, 144.42,135.99, 131.81, 119.27, 118.98, 118.41, 66.42, 43.97, 38.47,
14.72. HRMS (ESI) para C14H18N0583 ([M+H]+) Calculado 376. 0342 Observado 376. 0336

Ejemplo 66: 7-((5-(Aminometil)tiofen-2-il)sulfonil)-4,4-dimetiltiocromano 1,1-diéxido
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5-((4,4-Dimetil-1,1-dioxidotiocroman-7-il)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo  se  sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP1 - a partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (300 mg, 1.60 mmol), 4,4-
dimetiltiocroman-7-tiol (280 mg, 1.33 mmol), KoCO3 (275 mg, 2.00 mol) y DMF (6.7 mL); 80 °C, 16 h. i) m-CPBA
(70-75%; 1.43 g, -5.99 mmol) y DCM (9 mL); rt, 4 h. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 5—70%) para producir una espuma blanca (288 mg, 57%). '"H RMN (500 MHz, CDClz) &
8.53 (d, J =2.1 Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.59
(d, J=4.0 Hz, 1H), 3.48 - 3.40 (m, 2H), 2.48 - 2.39 (m, 2H), 1.45 (s, 6H).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP2a - a partir de BHz (1.0 M en
THF; 2.5 mL, 2.5 mmol), 5-((4,4-dimetil-1,1-dioxidotiocroman-7-il)sulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (314 mg, 0.823
mmol) y THF (2.5 mL); rt, 1 h. El producto crudo se purificd mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 30—100,
luego 100%) para producir una espuma de color amarillo claro (124 mg, 39%). '"H RMN (500 MHz, CDCls) &
8.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.67 - 7.54 (m, 2H), 6.89 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.06 (s,
2H), 3.48 - 3.35 (m, 2H), 2.45 - 2.35 (m, 2H), 1.69 (br, 2H), 1.41 (s, 6H). *C RMN (126 MHz, CDCl3) & 159.45,
149.95, 141.99, 138.98, 138.77, 134.61, 130.65, 129.29, 124.08, 123.41, 47.00, 41.63, 35.32, 34.92, 30.62.
HRMS (ESI) para C1sH20NO4S3 ([M+H]+) Calculado 386. 0549 Observado 386. 0546

4,4-Dimetiltiocromano-7-tiol

Pd(PPhy),, NaO'By, HS
i) Ko COB DMF TIPS SH, tolueno B
ity p-TSA, tolueno fuego TBAF
{cuant) (28%)

1-Bromo-3-metilbut-2-eno (1.94 mL, 16.8 mmol) se afiadié a una mezcla de 3-bromotiofenol (1.91 mL, 18.5
mmol), KxCO3 (138) y DMF (56 mL). La reaccion se agit6 a rt durante 16 h. Se afiadié EtOAc (120 mL). La fase
organica se lavé con 1:1 HoO/salmuera (4 x 100 mL), se secé sobre MgSOa y se filtr. El disolvente se elimind
bajo presién reducida. para dar (3-bromofenil)(3-metilbut-2-en-1-il)sulfano como un aceite incoloro (4.29 g;
cuant.). (3-bromofenil)(3-metilbut-2-en-1-il)sulfano (2.40 g, 9.33 mmol) se disolvié en tolueno (10.4 mL). Se
afiadidé p-TSA (2.66 g, 14.0 mmol) y la mezcla se agité a 165 °C (microondas) durante 45 min. Después de
enfriar hasta rt, se afiadié EtOAc (80 mL). La fase orgénica se lavé con NaHCOs sat. (3 x 80 mL), se secd
sobre MgSOy y se filtr6. El disolvente se elimind bajo presidén reducida.. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna (EtOAc/ciclohexano 0—5%) para producir un aceite incoloro que contiene
principalmente el 7-bromo-4,4-dimetiltiocromano deseado y el regioisémero 5-bromo-4,4-dimetiltiocromano
(2.42 g, 5.3:1; cuant.).

NaOBu (365 mg, 3.79 mmol) se afiadié a una solucién de triisopropilsilaniltiol (814 uL, 3.79 mmol) y tolueno
(6.0 mL). La mezcla se agité a rt durante 0.5 h. Pd(PPhs)4 (438 mg, 15%) se afiadidé posteriormente, seguido
por una solucién de la mezcla de dimetiltiocromano (650 mg, 2.53 mmol) en tolueno (6.6 mL). La mezcla fue
completamente desgasificada con argén. y se agité a 110 °C durante 16 h. Después de enfriar hasta rt, se
afladio TBAF (1.0 M en THF; 5.1 mL, 5.1 mmol) y la mezcla se agité a rt durante una hora adicional. Se afiadi
EtzO (80 mL), la fase organica se extrajo con HO (80 mL) y NaOH 1 M (2 x 60 mL). La fase acuosa combinada
se neutralizé con AcOH, se extrajo con DCM (3 x 60 mL). La fase organica combinada se secd sobre MgSOsa,
se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—15%) para producir 4,4-dimetiltiocroman-7-tiol como un aceite incoloro (152 mg, 28%).
H RMN (500 MHz, CDClg) & 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H),
3.34 (s, 1H), 3.04 - 2.99 (m, 2H), 1.97 - 1.89 (m, 2H), 1.30 (s, 6H).

Ejemplo 67: (5-((3-sopropoxi-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

00 00 ) \\ /1
Ne S W )Prl, KeCOs, DME HzN/\O/ N
U ii) BHg THF, THF
(49%)
OH

{véase Ejemplo 65
para ruta sintética)

Una mezcla de Prl (25.0 pL, 0250 mmol), KCOs; (37.4 mg, 0271 mmol), 5-((3-hidroxi-5-
(metilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-carbonitrilo (71.6 mg, 0.209 mmol) y DMF (1.4 mL) se agité a 40 °C durante
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5 h. La mezcla se enfrié hasta rt, se diluyé con EtOAc (30 mL). La fase organica se lavé con 1:1 HoO/salmuera
(3 x 30 mL), se sec6 sobre MgSOQ,, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo
se disolvié en THF (0.63 mL). se afiadié BHs (1.0 M en THF; 0.63 mL, 0.63 mmol) y la reaccién se agit6 a rt
durante 2 h. Se afladié etanol (5 mL) lentamente y la mezcla se calenté a 70 °C durante 1 h. El disolvente se
eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano
30—100%, luego 100%) para producir un polvo blanco (40 mg, 49%). "H RMN (500 MHz, CDCl5) 5 8.01 (t, J =
1.5 Hz, 1H), 7.69 (dd, J=2.3, 1.6 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 2.3, 1.6 Hz, 1H), 6.92 (br, 1H),
4.69 (hept, J = 6.0 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.08 (s, 3H), 1.65 (br, 2H), 1.39 (d, J = 6.0 Hz, 6H). '3C RMN (126
MHz, CDClz) 6 159.65, 159.36, 145.59, 143.44, 138.85, 134.81, 124.13, 118.99, 118.57, 117.53, 71.93, 44.44,
41.73, 21.81. HRMS (ESI) para C15H20NOsS3 ([M+H]*): Calculado 390.0498; Observado 390.0494.

Ejemplo 68: (5-((5(Metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-i)metanamina

a0 o0

WA N

s
s %0 o8
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil}tiofen-2-il)metil)carbamato de tert- butilo (2.0 g, 3.92 mmol), Pd(PPhs)s (453 mg,
10%), acido fenilborénico (574 mg, 4.71 mmol), Cs>CO3 (1.53 g, 4.71 mmol) y 1,4-dioxano (13 mL); 100 °C, 16
h; Cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60), 1.59 g, 80%, espuma color marrén. ii) HCl 4 M en dioxano (10.5
mL) y DCM (10.5 mL); rt, 16 h. El clorhidrato de amina resultante se traté con NHz 2N en MeOH para liberar la
amina libre y el disolvente se eliminé bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido
de color marrén claro (1.12 g, 88%). '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.46 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 8.44 (t, J = 1.7 Hz,
1H), 8.32 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.65 - 7.61 (m, 2H), 7.55 - 7.45 (m, 3H), 6.93 (m, 1H),
4.09 (s, 2H), 3.14 (s, 3H), 1.68 (br, 2H). '*C RMN (126 MHz, CDCls) & 145.00, 144.60, 142.82, 138.62, 137.33,
134.96, 130.41, 130.02, 129.54, 127.42, 124.66, 124.18, 44.56, 41.68. HRMS (ESI) para C1gH1sNO4Ss ([M+H]*):
Calculado 408.0392; Observado 408.0391.

[¢]
i
Br Br s S. TFAA lutidina, S SH
) NaSMe, DMF =~ ™ pew, -
_— _—
||) m-CFPBA, DCM tuego EfzN, MeOH
Br i) NaSMe, DMF Br (96%) Br

(19%)

NaSMe (21% ac.; 50.8 mL, 152 mmol) se afiadid a una solucién de 1,3,5-tribromobenceno (40.0 g, 127 mmol)
en DMF (508 mL), y la reaccion se agité a 100 °C durante 16 h. Después de enfriar hasta rt, se afladié EtOAc
(1.5 L). La fase organica se lavo con HxO (3 x 1.0 L), salmuera (1.0 L), se secd sobre MgSQy, se filtré y el
disolvente se eliminé bajo presidn reducida. El sulfuro intermedio se disolvié en DCM (400 mL) y se enfrié hasta
0 °C. Una solucién de m-CPBA (34.2 g, 152 mmol) en DCM (234 mL) se afiadié lentamente y la mezcla se agitd
a 0 °C durante 1 h antes de dejar calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié EtOAc (800 mL).
La fase organica se lavé con NaHCOs sat. (3 x 500 mL), se sec6d sobre MgSO,, se filtré y el disolvente se
eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se recristalizé a partir de DCM/ciclohexano para dar 22.3 g de
cristales beige que contienen una mezcla 4.5:1 del 1,3-dibromo-5-(metilsulfinilbenceno deseado y el
subproducto (5-bromo-1,3-fenilen)bis(metilsulfano). NaSMe (21% ac.; 27.5 mL, 82.3 mmol) se afiadidé a una
solucién de la mezcla de sulféxido (22.3 g, 74.8 mmol) en DMF (374 mL), y la reaccién se agit6 a 40 °C durante
6 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié EtOAc (400 mL). La fase orgéanica se lavé con 1:1 HoO/salmuera (3
x 400 mL), se secé sobre MgSQ,, se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo
se purificd mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 5—80%) para producir (3-bromo-5-
(metilsulfinil)fenil)(metil)sulfano como un aceite color naranja (6.26 g, 19%). "H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.46
-7.41 (m, 3H), 2.75 (s, 3H), 2.53 (s, 3H).

TFAA (6.30 mL, 43.3 mmol) se afiadi6 a una solucién de (3-bromo-5-(metilsulfinil)fenil)(metil)sulfano (4.0, 15.1
mmol) y 2,6-lutidina (7.04 mL, 60.4 mmol) en MeCN (101 mL). La reaccidn se agit6é a rt durante 0.5 h y todos
los volatiles se eliminaron bajo presién reducida. Se afiadié entonces 1:1 EtsN/MeOH (100 mL). La solucién se
agit6é a rt durante 0.5 h y posteriormente se acidificé hasta pH <4 with 2 M HCI. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (400 mL). La fase orgénica se lavé con 0.5 M HCI (200 mL) y salmuera (200 mL), se sec6 sobre MgSOy,
se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—30%) para producir 3-bromo-5-(metiltio)bencenotiol como un aceite color naranja (3.42
g, 96%). "H RMN (500 MHz, CDCls) 5 7.18 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 1.6 Hz, 1H),
3.49 (s, 1H), 2.47 (s, 3H).
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((5-((3-bromo-5-(metilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP3 - a partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (5.20 g, 27.6 mmol), 3-bromo-5-
(metiltio)bencenotiol (5.41 g, 23.0 mmol), KoCO3 (4.77 g, 34.5 mmol) y DMF (115 mL);, 40 °C, 16 h;
Cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0--->20%), 7.53 g, 96%. ii) BHsz (1.0 M en THF; 66.1 mL, 66.1 mmol), THF
(66 mL); rt, 1 h. iii) BoczO (7.60 mL, 33.0 mmol), EtsN (9.21 mL, 66.1 mmol), DCM (110 mL); rt, 16 h. El producto
crudo se utilizé en la transformacién posterior sin purificacién adicional.

m-CPBA (50-55%; 32.6 g, ~99.1 mmol) se afiadid en pequefias porciones a una solucién de ((5-((3-bromo-5-
(metilsulfonil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (crudo) en DCM (148 mL) a 0 °C y la mezcla se
agitd a rt durante 3 h. Cuando se logré la conversion completa, se afiadié EtOAc (250 mL). La fase organica se
lavé con NaHCOs sat. (4 x 200 mL) y salmuera (200 mL), se sec6 sobre MgSQOy y se filtré. El disolvente se
eliminé bajo presiéon reducida.. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna
(EtOAc/ciclohexano 0—60%) para producir ((5-((3-bromo-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
ilmetil)carbamato de terc-butilo como una espuma color amarillo (3.83 g, 34%). "H RMN (500 MHz, CDCls) &
8.43 (t, J=1.6Hz, 1H), 8.34 (t, J=1.7 Hz, 1H), 8.26 (t, /= 1.7 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 3.9 Hz, 1H),6.99 (d, J =
3.8 Hz, 1H), 5.05 (br, 1H), 4.48 (br, 2H), 3.12 (s, 3H), 1.46 (s, 9H).

Ejemplo 69: Clorhidrato de (5-((2'-Etoxi-5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-i)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), acido (2-etoxifenil)borénico (39.1 mg, 0.235 mmol), Cs,CO3 (76.7 mg, 0.235 mmol) y 1,4-dioxano
(1.3 mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60), 93 mg, 86%, espuma color amarillo. ii) a
partir de HCl 4 M en dioxano (0.8 mL) y 1,4-dioxano (0.8 mL); rt, 16 h. El compuesto del titulo (espuma color
amarillo; 62 mg, 74%) no requirié purificacién adicional. 'TH RMN (500 MHz, MeOD) & 8.48 (t, J = 1.6 Hz, 1H),
8.41(d, J=1.7 Hz, 2H), 7.85(d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.47 - 7.39 (m, 2H), 7.34 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 4.11 (9, J = 7.0 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C
RMN (126 MHz, MeOD) & 157.11, 145.99, 144.65, 144.33, 143.78, 143.50, 135.91, 134.13, 133.85, 132.08,
131.82, 131.42, 127.46, 124.92, 122.36, 113.76, 65.26, 44.13, 38.43, 15.11. HRMS (ESI) para CooH2oNOsS3
([M+H]+) Calculado 452 0655, Observado 452, 0653

Ejemplo 70: (5-((2'-Etil-5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-i)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), &cido (2-etilfenilborénico (35.3 mg, 0.235 mmol), Cs,CO3 (76.7 mg, 0.235 mmol) y 1,4-dioxano (1.3
mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60), 76 mg, 72%, espuma color amarillo. ii) HCI 4
M en dioxano (0.7 mL) y 1,4-dioxano (0.7 mL); rt, 16 h. El producto de clorhidrato de amina se basificé con NHz
2N en MeOH, y se purificé por cromatografia en columna.(EtOH/ciclohexano 0—100% luego 100%) para
producir una espuma blanca (42 mg, 68%). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 8.49 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 821 (t, J =
1.6 Hz, 1H), 8.09 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.30
(td, J=7.4,1.4Hz, 1H), 7.18 (dd, J=7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.14 (s, 3H), 2.53
(9, J=7.5Hz, 2H), 1.61 (s, 2H), 1.12 (t, J = 7.6 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCls) 5 159.97, 145.25, 144.31,
142.19, 141.50, 138.66, 137.63, 134.95, 132.72, 132.24, 129.87, 129.41, 129.33, 126.37, 124.59, 124.15,
4453, 41.73, 26.17, 15.73. HRMS (ESI) para CooH2NO4Ss ([M+H]"): Calculado 436.0705; Observado
436.0727.

Ejemplo 71: (5-((2',6'-Dimetil-5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-i)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), acido (2,6-dimetilfenil)borénico (35.3 mg, 0.235 mmol), CsoCO3 (76.7 mg, 0.235 mmol) y 1,4-dioxano
(1.3 mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60), 93 mg, 89%, espuma color amarillo. ii) HCI
4 M en dioxano (0.8 mL) y 1,4-dioxano (0.8 mL); rt, 16 h. El producto de clorhidrato de amina se basificé con
NHz 2N en MeOH, y se purificd por cromatografia en columna.(EtOH/ciclohexano 0—100% luego 100%) para
producir un aceite incoloro (44 mg, 58%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8.49 (t, J =1.7 Hz, 1H), 8.09 (t, J=1.6
Hz, 1H), 7.96 (t, J= 1.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.94
(d, J =3.9 Hz, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.14 (s, 3H), 1.99 (s, 6H), 1.60 (br, 2H). '*C RMN (126 MHz, CDCls) & 160.00,
144.72, 144.53, 142.54, 137.83, 135.61, 134.92, 133.15, 132.55, 128.81, 128.12, 124.70, 124.13, 44.54, 41.74,
21.08. HRMS (ESI) para C2oH2oNO4S3 ([M+H]+) Calculado 436.0705; Observado 436.0709.

Ejemplo 72: (5-((3',5'-Dimetil-5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-i)metanamina

0.0 of

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), acido (3,5-dimetilfenil)borénico (35.3 mg, 0.235 mmol), CsoCO3 (76.7 mg, 0.235 mmol) y 1,4-dioxano
(1.3 mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60), 70 mg, 67%, espuma color amarillo. ii) HCI
4 M en dioxano (0.7 mL) y 1,4-dioxano (0.7 mL); rt, 16 h. El producto de clorhidrato de amina se basificé con
NHz 2N en MeOH, y se purificd por cromatografia en columna.(EtOH/ciclohexano 0—100% luego 100%) para
producir un sélido blanco (23 mg, 40%). "H RMN (500 MHz, MeOD/CDCls) & 8.41 - 8.35 (m, 2H), 8.30 (t, J =
1.6 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.22 (br, 2H), 7.09 (br, 1H), 7.03 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.17 (s,
3H), 2.38 (s, 6H). *C RMN (126 MHz, MeOD/CDCl3) 5 145.50, 144.81, 143.06, 139.62, 139.57, 137.51, 135.39,
131.47, 130.63, 130.52, 126.17, 125.50, 124.57, 44.43, 40.89, 21.44. HRMS (ESI) para C20H2oNO4S3 ([M+H]*):
Calculado 436.0705; Observado 436.0700.

Ejemplo 73: Diclorhidrato de (5-((3-(Metilsulfonil)-5-(piridin-4-il)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

O
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), acido piridin-4-borénico (57.8 mg, 0.470 mmol), CsoCO3 (76.7 mg, 0.235 mmol) y 1,4-dioxano (1.3
mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—100, luego MeOH/DCM 0—15%), 47 mg, 47%,
espuma color amarillo. ii) HCI 4 M en dioxano (0.6 mL) y 1,4-dioxano (0.6 mL); rt, 16 h. El producto de clorhidrato
de amina se basificé con NHz 2N en MeOH, y se purificé por cromatografia en columna.(MeOH/DCM 0—20%)
para producir un solido color amarillo (35 mg, 93%). "H RMN (500 MHz, MeOD/CDCl;) 5 8.72 - 8.69 (m, 2H),
8.55(t, J=1.6 Hz, 1H), 8.50 (t, /= 1.6 Hz, 1H), 8.45 (t, /= 1.6 Hz, 1H), 7.73-7.70 (m, 3H), 7.04 (d, J = 3.9 Hz,
1H), 4.04 (s, 2H), 3.23 (s, 3H). *C RMN (126 MHz, MeOD/CDCls) & 158.47, 150.06, 145.33, 145.14, 143.36,
141.22, 138.23, 135.26, 130.28, 130.21, 126.22, 125.35, 122.13, 43.68, 40.64. HRMS (ESI) para C17H17n204S3
([M+H]+) Calculado 409 0345, Observado 409. 0340

Ejemplo 74: Diclorhidrato de (5-((3-(Metilsulfonil)-5-(piridin-3-il)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), acido piridin-3-borénico (57.8 mg, 0.470 mmol), CsoCO3 (76.7 mg, 0.235 mmol) y 1,4-dioxano (1.3
mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—100, luego MeOH/DCM 0—15%), 47 mg, 47%,
aceite color naranja. ii) HCl 4 M en dioxano (0.6 mL) y 1,4-dioxano (0.6 mL); rt, 16 h. El producto de clorhidrato
de amina se basificé con NHz 2N en MeOH, y se purificé por cromatografia en columna.(MeOH/DCM 0—20%)
para producir un sélido color amarillo (26 mg, 69%). '"H RMN (500 MHz, MeOD/CDCls) 6 8.88 (m, 1H), 8.64 (dd,
J=49,15Hz, 1H), 8.50 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.48 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.45 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.17 (ddd, J = 8.0,
2.3,1.6 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.06 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.25 (s, 3H). '3C
RMN (126 MHz, MeOD) 5 158.24, 149.38, 147.44, 144.97, 143.40, 140.86, 138.55, 135.73, 135.15, 133.74,
130.29, 130.03, 125.48, 125.10, 124.42, 43.10, 40.38. HRMS (ESI) para C17H17 n204S3 ([M+H]"): Calculado
409.0345; Observado 409.0371.

Ejemplo 75: Clorhidrato de (5-(3-(Metilsulfonil)-5-((trimetilsilil)ethynil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
illmetanamina

s S
s Q‘gfo O\\S,P i) Pd(PPhy),, Cul, HQNW
BocHN/\U’ \Q > TMS-acetieno, dioxane MO

i 4M HCY endioxano | ‘
Br (52%)

Una mezcla de ((5-((3-bromo-5-(metilsulfonil)fenil)sulfoniltiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (170 mg,
0.333 mmol), Pd(PPhs)s (38.5 mg, 10%), Cu! (12.7 mg, 20%), trimetilsililacetileno (70.6 uL, 0.500 mmol), EtsN
(0.5 mL) y 1,4-dioxano (0.5 mL) se desgasificé con argdn y lego se agité a rt durante 16 h. El disolvente se
eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano
0—60%) para producir ((5-((3-(metilsulfonil)-5-((trimetilsilil)etinil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de
terc-butilo como un aceite color marrén (121 mg, 69%).

Una mezcla de ((5-((3-(metilsulfonil)-5-((trimetilsilil)etinil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo
(121 mg, 0.230 mmol) en DCM (1.0 mL) y HCI 4 M en dioxano (1.0 mL) se agité a rt durante 16 h. Se afiadi
ciclohexano (20 mL) para precipitar el producto sélido. La mezcla se filtrd, el sélido se lavd con EtOAC y se
secé al vacio para producir el compuesto del titulo, que no requirié de purificacién adicional (polvo blanco; 80
mg, 75%). "H RMN (500 MHz, MeOD) & 8.42 (H, 1H), 8.29 - 8.21 (m, 2H), 7.88 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.33 (d, J =
3.8 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H), 3.21 (s, 3H), 0.28 (s, 9H). '*C RMN (126 MHz, MeOD) 5 146.34, 145.18, 144.58,
143.96, 136.34, 136.15, 135.52, 131.87, 127.82, 126.41, 101.83, 54.75, 43.85, 38.40. HRMS (ESI) para
C17H22NO4S38Si ([M+H]*): Calculado 428.0475; Observado 428.0477.

Ejemplo 76: (5-((4'-Metil-5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), acido p-tolilborénico (32.0 mg, 0.235 mmol), Cs>CO3 (76.7 mg, 0.235 mmol) y 1,4-dioxano (1.3 mL);
90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60), 108 mg, cuant., aceite color amarillo. ii) HCI 4 M en
dioxano (1.0 mL) y 1,4-dioxano (1.0 mL); rt, 3 h. El producto de clorhidrato de amina se basificé con NHs 2N en
MeOH y se purific6 mediante cromatografia (acetona/DCM 0—40%) para producir una espuma de color
amarillo claro (20 mg, 24%). '"H RMN (500 MHz, CDCls) 6 8.45 - 8.39 (m, 2H), 8.30 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.67 (d,
J=39Hz 1H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.14 (s,
3H), 2.44 (s, 3H), 1.61 (s, 2H). ">C RMN (126 MHz, CDCls) 5 144.95, 144.56, 142.77, 139.79, 138.73, 134.92,
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134.43, 130.27, 130.15, 129.73, 127.25, 124.34, 124.16, 44.59, 41.71, 21.36. HRMS (ESI) para C1gH20NO4S3
([M+HT"): Calculado 422.0549; Observado 422.0551.

Ejemplo 77: (5-((3-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

[sKe] o O
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), pinacol éster del acido (1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico (48.9 mg, 0.235 mmol), Cs,CO3 (76.7 mg,
0.235 mmol) y 1,4-dioxano (1.3 mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/DCM 0—100%), goma de color
amarillo claro; ii) 4M HCI en dioxano (1.0 mL) y DCM (1.0 mL); rt, 3 h. La mezcla de reaccidn se centrifugd
durante 10 min a 3000 RPM y se decanté el liquido sobrenadante. La sal de clorhidrato de amina se basificd
con NHz 2N en MeOH, y se purific6 mediante cromatografia (MeOH/DCM 0—25%) para producir el compuesto
del titulo como un solido color amarillo claro (57 mg, 71% en 2 pasos). '"H RMN (500 MHz, Metanol-
d4/Cloroformo-d) 8 8.29 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 8.27 - 8.22 (m, 2H), 8.07 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.69 (d, J = 3.9 Hz,
1H), 7.04 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.18 (s, 3H). '*C RMN (126 MHz, Metanol-d4/Cloroformo-
d) d 157.51, 145.17, 143.55, 139.75, 137.56, 137.06, 135.61, 129.87, 128.63, 128.57, 126.43, 123.50, 120.52,
44.25, 41.01, 39.31. HRMS (ESI) para C1sH18N30483 ([M+H]*): Calculado 412.0454; Observado 412.0444.

Ejemplo 78: (5-((4'-Fluoro-5-(metilsulfonil){1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), 4-fluoroacido fenilborénico (32.9 mg, 0.235 mmol), Cs>,CO3 (76.7 mg, 0.235 mmol) y 1,4-dioxano
(1.3 mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60%), goma color marrén claro; ii) 4M HCI en
dioxano (1.0 mL) y DCM (1.0 mL); rt, 3 h. La mezcla de reaccién se centrifugd durante 10 min a 3000 RPM y
se decanté el liquido sobrenadante. La sal de clorhidrato de amina se basific6 con NHz 2N en MeOH, y se
purificé mediante cromatografia (EtOH/Ciclohexano 0—100%) para producir el compuesto del titulo como un
so6lido color amarillo claro (68 mg, 82% en 2 pasos). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.50 (dt, J = 6.4, 1.7 Hz,
2H), 8.37 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.99 - 7.89 (m, 2H), 7.47 - 7.37 (m, 3H), 4.28 (s, 2H), 3.45
(s, 3H). '*C RMN (126 MHz, DMSO) 6 162.95 (d, J = 248 Hz), 146.40, 143.35, 143.29, 142.59, 140.78, 135.35,
130.87, 130.46, 129.94, 129.87, 129.25, 123.48, 116.23 (d, J = 21.4 Hz), 43.03, 36.67. HRMS (ESI) para
C18H17FNO4S3 ([M+H]*): Calculado 426.0298; Observado 426.0289.

Ejemplo 79: (5-((3(Metilsulfonil)-5-(tiofen-3-il)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.196 mmol), Pd(PPhs)4 (22.6
mg, 10%), acido tiofen-3-ilborénico (30.1 mg, 0.235 mmol), Cs>,CO3 (76.7 mg, 0.235 mmol) y 1,4-dioxano (1.3
mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—50%), goma color marrén claro; ii) 4M HCI en
dioxano (1.0 mL) y DCM (1.0 mL); rt, 3 h. La mezcla de reaccién se centrifugd durante 10 min a 3000 RPM y
se decanté el liquido sobrenadante. La sal de clorhidrato de amina se basific6 con NHz 2N en MeOH, y se
purificé mediante cromatografia (EtOH/Ciclohexano 0—100%) para producir el compuesto del titulo como un
sélido blanco (54 mg, 67% en 2 pasos). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.53 (dt, J = 5.5, 1.7 Hz, 2H), 8.37 (dd,
J=29,15Hz, 1H), 8.25(t, /= 1.6 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 5.1, 1.5 Hz, 1H), 7.76 (dd, J
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=51,2.8Hz, 1H), 7.33 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.43 (s, 3H). '*C RMN (126 MHz, DMSO) 5 143.61,
143.30, 138.41, 137.85, 135.44, 129.30, 128.61, 128.28, 126.41, 125.17, 122.67, 42.98, 38.07. HRMS (ESI)
para C1sH1sNO4S4 ((M+H]*): Calculado 413.9957; Observado 413.9934.

Ejemplo 80: (5-((6-(Metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-i)metanamina
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0.294 mmol), Pd(PPhs)s4 (34.0
mg, 10%), acido fenilborénico (43.1 mg, 0.353 mmol), CsoCO3 (115 mg, 0.353 mmol) y 1,4-dioxano (2.0 mL);
90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/DCM 0—100%), espuma blanca, 169 mg; ii) 4M HCI en dioxano (1.0 mL)
y DCM (1.0 mL); rt, 3 h. La mezcla de reaccién se centrifugé durante 10 min a 3000 RPM y se decanté el liquido
sobrenadante. La sal de clorhidrato de amina se traté con 7N NHz en MeOH. El disolvente se elimin6 bajo
presién reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 0—100%) para
producir el compuesto del titulo como un solido blanco (66 mg, 55% en 2 pasos). '"H RMN (500 MHz,
Cloroformo-d) & 8.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.97 (d, /= 2.0 Hz, 1H), 7.63 (d, /= 3.9
Hz, 1H), 7.55 - 7.41 (m, 5H), 6.93 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 2.61 (s, 3H), 1.63 (s, 2H). *C RMN (126
MHz, Cloroformo-d) & 160.04, 146.65, 143.39, 142.92, 138.54, 136.79, 134.97, 131.05, 130.11, 129.70, 129.38,
128.43, 126.64, 124.12, 43.13, 41.67. HRMS (ESI) para CigH1sNOsSz ([M+H]"): Calculado 408.0392;
Observado 408.0373.

((5-((3-bromo-4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo
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((5-((3-bromo-4-fluorofenil)tio)tiofen-2-il)metil)carbamatode  terc-butilo se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP3 - a partir de i) 5-bromotiofen-2-carbonitrilo (0.544 g, 2.90 mmol), 3-bromo-4-
fluorobencenotiol (0.5 g, 2.42 mmol), KoCO3(0.394 g, 2.90 mmol) y DMF (8.0 mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—20%), aceite color naranja, 960 mg. ii) BHs (1.0 M en THF; 6.1 mL, 6.1 mmol), THF (6.1
mL); rt, 1 h. iii) BoczO (1.05 mL, 4.59 mmol), EtsN (1.28 mL, 9.17 mmol), DCM (10.2 mL); rt, 16 h. Utilizado
inmediatamente en la transformacién posterior.

m-CPBA (77%; 1.68 g, 7.49 mmol) se afladi6 en pequefias porciones a una solucién de ((5-((3-bromo-4-
fluorofeniljtio)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo crudo en DCM (20 mL). La mezcla se agité a rt durante
16 h y luego se diluy6 con EtOAc (60 mL). La fase organica se lavd con NaHCOs sat. (3 x 50 mL), se secd
sobre MgSOQOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presidén reducida. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60%) para producir ((5-((3-bromo-4-fluorofenil)sulfonil)tiofen-2-
ilmetil)carbamato de terc-butilo como un sélido color amarillo (658 mg, 53% durante 4 pasos). 'H RMN (500
MHz, Cloroformo-d) & 8.18 (dd, J = 6.2, 2.3 Hz, 1H), 7.92 (ddd, J = 8.6, 4.4, 2.3 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 3.8 Hz,
1H), 7.25 (dd, J = 8.7, 7.9 Hz, 1H), .94 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.03 (br, 1H), 4.47 (br, 2H), 1.46 (s, 9H).

NaSMe (111 mg, 1.59 mmol) se afiadié a una solucién de ((5-((3-bromo-4-fluorofenil)sulfoniljtiofen-2-
illmetil)carbamato de terc-butilo (650 mg, 1.44 mmol) en DMF (7.2 mL) y la mezcla se agit6é a rt durante 16 h.
Después de dilucién con EtOAc (30 mL), la solucién se lavé con HoO (3 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se secd
sobre MgSOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presion reducida. El producto crudo sulfide se disolvié en
DCM (9.6 m). Se afiadi6 m-CPBA (77%; 745 mg, 3.32 mmol) en porciones pequefias. La mezcla se agité a rt
durante 16 h y luego se diluyé con EtOAc (30 mL). La fase organica se lavé con NaHCOs sat. (3 x 30 mL), se
sec6 sobre MgSQy, se filtr6 y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—80%) para producir ((5-((3-bromo-4-
(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo como una espuma blanca (461 mg, 68% en
2 pasos). '"H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) 5 8.38 - 8.28 (m, 2H), 8.07 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.63(d, J =
3.9 Hz, 1H), 6.98 (dt, J = 4.0, 1.0 Hz, 1H), 5.06 (br, 1H), 4.49 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.31 (s, 3H), 1.46 (s, 9H).
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Ejemplo 81: Diclorhidrato de (5-((3-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
illmetanamina
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{véase Ejemplo 80
para sintesis}

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0.294 mmol), Pd(PPhs)s4 (34.0
mg, 10%), pinacol éster del acido (1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico (73.0 mg, 0.353 mmol), CsoCO3 (115 mg,
0.353 mmol) y 1,4-dioxano (2.0 mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/DCM 0—100%), espuma blanca,
169 mg; ii) 4M HCI en dioxano (1.5 mL) y DCM (1.5 mL); rt, 3 h. La mezcla de reaccidn se centrifugé durante
10 min a 3000 RPM y se decanté el liquido sobrenadante. La sal de clorhidrato de amina se lavé con més
EtOAc y se sec6 al vacio para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (111 mg, 92% en 2
pasos). "H RMN (500 MHz, D,O) & 8.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.92 (s, 1H), 7.84 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.33 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.96
(s, 3H). *C RMN (126 MHz, D.O) & 144.87, 144.70, 142.07, 140.32, 139.70, 135.77, 134.00, 132.82, 131.38,
130.83, 130.08, 126.31, 116.55, 41.49, 38.31, 37.18. HRMS (ESI) para C16H1sN304Ss ([M+H]*): Calculado
412.0454; Observado 412.0441.

Ejemplo 82: Clorhidrato de (5-((4'-Metil-6-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

Q.0 Q.0
S\ g? Br  Gpe S\ 7
O
s HG! s
9o ¢ o
{véase Ejemplo 80
para sintesis)

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0.294 mmol), Pd(PPhs)s4 (34.0
mg, 10%), acido p-tolil borénico (48.0 mg, 0.353 mmol), Cs>CO3 (115 mg, 0.353 mmol) y 1,4-dioxano (2.0 mL);
90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—65%), espuma blanca, 116 mg; ii) 4M HCI en dioxano
(1.5 mL) y DCM (1.5 mL); rt, 3 h. La mezcla de reaccién se centrifugd durante 10 min a 3000 RPM y se decantd
el liquido sobrenadante. Los sélidos se secaron bajo vacio para producir el compuesto del titulo como un sélido
color beige (83 mg, 62% en 2 pasos). '"H RMN (500 MHz, Metanol-ds) 8 8.37 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.22 (dd, J =
8.4,2.0Hz, 1H), 7.91 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.36 - 7.30 (m, 5H), 4.40 (s, 2H), 2.70 (s,
3H), 2.43 (s, 3H). °C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 147.19, 146.22, 145.42, 144,67, 144.26, 140.58, 136.19,
135.38, 132.20, 131.88, 131.02, 130.91, 129.93, 127.80, 43.41, 38.43, 21.31. HRMS (ESI) para C1gH20NO4S3
([M+HT"): Calculado 422.0549; Observado 422.0529.

Ejemplo 83: Clorhidrato de (5-((2'-Metil-6-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-i)metanamina

. 50 50 )
BOCHNWS\@&, GPY HZN/U O
S/ HCI 5/
0 0o

Ny I\

o

{véase Ejemplo 80
para sintesis)

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0.294 mmol), Pd(PPhs)s4 (34.0
mg, 10%), acido o-tolil borénico (48.0 mg, 0.353 mmol), Cs>,CO3 (115 mg, 0.353 mmol) y 1,4-dioxano (2.0 mL);
90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—65%), sélido color beige, 118 mg; ii) 4M HCI en dioxano
(1.5 mL) y DCM (1.5 mL); rt, 3 h. La mezcla de reaccién se centrifugd durante 10 min a 3000 RPM y se decantd
el liquido sobrenadante. Los sélidos se secaron bajo vacio para producir el compuesto del titulo como un sélido
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color beige (78 mg, 58% en 2 pasos). "H RMN (500 MHz, Oxido de deuterio) 8 8.36 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.26
(m, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.80 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.40 - 7.30 (m, 2H), 7.27 (t, J = 7.5 Hz,
1H), 7.13 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 2.98 (s, 3H), 1.92 (s, 3H). "*C RMN (126 MHz, D;0) 5 144.90, 144.82,
142.64, 142.21, 140.40, 136.71, 135.84, 135.76, 130.87, 130.67, 130.51, 130.13, 129.46, 129.25, 127.10,
125.28, 43.25, 37.17, 19.44. 3C RMN (126 MHz, D;O) & 144.90, 144.82, 142.64, 142.21, 140.40, 136.71,
135.84, 135.76, 130.87, 130.67, 130.51, 130.13, 129.46, 129.25, 127.10, 125.28, 43.25, 37.17, 19.44. HRMS
(ESI) para C19H20NO4S3 ([M+H]"): Calculado 422.0549; Observado 422.0519.

Ejemplo  84: Clorhidrato de  (5-((4'-Fluoro-6-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-
illmetanamina

F
s Q‘S’»O a s Q\S,,O O
r  GPS
s~
,S/ HCI > -~
O/ \b /'y

{véase Ejemplo 80
para sintesis)

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0.294 mmol), Pd(PPhs)s4 (34.0
mg, 10%), 4-fluoroécido fenilbordnico (49.4 mg, 0.353 mmol), Cs>CO3 (115 mg, 0.353 mmol) y 1,4-dioxano (2.0
mL); 90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—65%), espuma blanca, 110 mg; ii) 4M HCl en dioxano
(1.5 mL) y DCM (1.5 mL); rt, 3 h. La mezcla de reaccién se centrifugd durante 10 min a 3000 RPM y se decantd
el liquido sobrenadante. Los sélidos se secaron bajo vacio para producir el compuesto del titulo como un sélido
color beige (85 mg, 63% en 2 pasos). '"H RMN (500 MHz, Metanol-ds) 8 8.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.25 (dd, J =
8.4,2.0Hz, 1H), 7.95 (d, J =2.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.51 7.45 (m, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.27 - 7.19
(m, 2H), 4.40 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 2.77 (s, 3H). '*C RMN (126 MHz, MeOD) & 164.62 (d, J = 248.5 Hz), 147.31,
146.28, 145.41, 144.17, 143.63, 136.27, 134.40 (d, J = 3.4 Hz), 134.39, 133.30 (d, J = 8.5 Hz), 133.28, 132.26,
131.90, 131.24, 128.26, 116.23, 116.14 (d, J = 22.1 Hz), 43.74, 38.43.

Ejemplo Clorhidrato de 85: (5-((3'-Metil-6-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-i)metanamina

-
O’;S\\ ”S\‘
{véase Ejemplo 80

para sintesis)

Q )
s %0 Br  GP9 s v O
BocHN/U \Ej SPe HzN/\U O
-~ Hel
) O

]

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP9 - a partir de i) ((5-((3-bromo-
4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0.294 mmol), Pd(PPhs)s4 (34.0
mg, 10%), acido m-tolil borénico (48.0 mg, 0.353 mmol), CsoCO3 (115 mg, 0.353 mmol) y 1,4-dioxano (2.0 mL);
90 °C, 16 h. La cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—65%), goma color marrén claro, 27 mg; ii) 4M HCI en
dioxano (1.5 mL) y DCM (1.5 mL); rt, 3 h. La mezcla de reaccién se centrifugd durante 10 min a 3000 RPM y
se decanté el liquido sobrenadante. Los sélidos se secaron bajo vacio para producir el compuesto del titulo
como un sélido color beige (18 mg, 13% en 2 pasos). 'H RMN (500 MHz, Metanol-ds#/Cloroformo-d) & 8.35 (d,
J=8.3Hz 1H), 8.13(dd, J=8.4, 1.9 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.39 - 7.28 (m,
3H), 7.26 - 7.19 (m, 2H), 4.31 (s, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). '3C RMN (126 MHz, Metanol-d4/Cloroformo-d)
0 146.19, 144.93, 144.26, 143.91, 143.10, 138.75, 137.03, 135.44, 131.54, 131.31, 131.01, 130.57, 130.21,
128.72, 127.44, 127.18, 43.41, 37.99, 21.51. HRMS (ESI) para C19H20NO4S3 ([M+H]"): Calculado 422.0549;
Observado 422.0543.

Compuestos distintos de 5-sulfonil-AMT

Ejemplo 86: (5-(Penilsulfinil)tiofen-2-il)metanamina

i) Tiolfenot, (R (R
N S ]
No\@,@ KoCOsz, DMF NCUS BHs. THF, THF HQN/US
\_#  iiym-CPBA DCM 1 2h
(66%) (40%)
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Una mezcla de 5-clorotiofen-2-carbonitrilo (95 pL, 0.901 mmol), KoCOs3 (250 mg, 1.80 mmol) y tiofenol (102 pL,
0.991 mmol) en DMF (3.0 mL) se agité a 120 °C durante 16 h. Después de enfriar hasta rt, se afladi6 EtOAc
(15 mL). La fase orgéanica se lavé con 1:1 HoO/salmuera (3 x 15 mL), se secé sobre MgSO, y se filtré. El
disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—15%) para producir 5-(feniltio)tiofen-2-carbonitrilo como un aceite color amarillo (150
mg, 77%). m-CPBA (77%; 143 mg, 0.636 mmol) se afiadié en pequefias porciones a una solucién de 5-
(feniltio)tiofen-2-carbonitrilo (138 mg, 0.636 mmol) en DCM (3 mL) y la mezcla se agitd a rt durante 16 h.Se
afiadi6 DCM (10 mL). La fase orgénica se lavé con NaOH 1 M (10 mL), se sec6 sobre MgSQO, y se filtré. El
disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(EtOAc/ciclohexano 0—20%) para producir 5-(fenilsulfinil)tiofen-2-carbonitrilo como un aceite incoloro (127 mg,
86%). "H RMN (500 MHz, CDClz) 8 7.76 - 7.70 (m, 2H), 7.60 - 7.50 (m, 4H), 7.44 (d, J = 4.0 Hz, 1H).

Una mezcla de BH3. THF (1.0M en THF; 1.70 mL, 1.70 mmol), 5-(fenilsulfinil)tiofen-2-carbonitrilo (132 mg, 0.568
mmol) y THF (2.8 mL) se agité a rt durante 2 h. Se afiadié cuidadosamente MeOH para inactivar la reaccion.
El disolvente se elimind bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia
(MeOH/DCM 0—20%) para producir el compuesto del titulo como un aceite color amarillo (53 mg, 40%). 'H
RMN (500 MHz, CDClg) 8 7.72 - 7.65 (m, 2H), 7.54 - 7.43 (m, 4H), 6.86 (m, 1H), 4.00 (s, 2H), 1.80 (s, 2H). 3C
RMN (126 MHz, CDCls) 8 156.03, 145.85, 145.18, 132.03, 131.13, 129.26, 124.42, 123.46, 41.74. HRMS (ESI)
para C11H12NOS; ([M+H]"): Calculado 238.0355; Observado 238.0378.

Ejemplo 87: Clorhidrato de 2-(naftalen-2-iltio)tiazol-5-i)metanamina

\\ /,

; HS
No\{?’}f«cs . SF3_ gonk «\f\ ﬂ, H, N/“\{ ‘}’

\

N O HE e h

e

((2-(naftalen-2-iltio)tiazol-5-il)metil)carbamato de terc-butilo se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP3 - a partir de i) 2-clorotiazole-5-carbonitrilo (580 mg, 4 mmol), 2-tionaphthol (640 mg, 4 mmol),
K>COs3 (800 mg, 5.8 mmol) y DMF (10 mL); 60 °C, 24 h. La cromatografia (DCM/ciclohexano 0—100%) 400
mg, 37%. ii) 2-(naftalen-2-iltio)tiazole-5-carbonitrilo (400 mg, 1.5 mmol), BHs (1.0 M en THF; 5 mL, 5 mmol),
THF (20 mL); rt, 18 h. La cromatografia (EtOAc/DCM 0—100%) 120 mg, 26% iii) (2-(naftalen-2-iltio)tiazol-5-
ilmetanamina (120 mg, 0.4 mmol), BoczO (109 mg, 0.5 mmol), EtsN (70 pL, 0.5 mmol), THF (5 mL); rt, 18 h.
La cromatografia (EtOAc/DCM 0—50%) para producir ((2-(naftalen-2-iltio)tiazol-5-il)metil)carbamato de terc-
butilo (110 mg, 74%). 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 8 8.79 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.20
(d, J =8.7 Hz, 1H), 8.09(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.82 - 7.75 (m, 1H),
7.72 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.38 (s, 9H).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) ((2-(naftalen-
2-iltio)tiazol-5-il)metil)carbamato de terc-butilo (110 mg, 0.3 mmol), m-CPBA (77%; 340 mg, 1.2 mmol), DCM
(5.0 mL); temperatura ambiente, 3 h; 105 mg (87%). ii) ((2-(naftalen-2-ilsulfonil)tiazol-5-il)metil)carbamato de
terc-butilo (105 mg, 0.26 mmol), HCI 4 M en dioxano (2.0 mL), dioxano (5 mL); rt, 16 h. El precipitado blanco
se filtro, se lavd con excess dioxano y se sec6 al vacio para producir el clorhidrato de amina deseado como un
s6lido blanco (33 mg, 42%). 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8.82 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.49 (s, 3H), 8.31 (d, J
=8.2Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H), 7.84
- 777 (m, 1H), 7.77 - 7.71 (m, 1H), 4.39 (s, 2H). HRMS calculado para C14H13N202S> [M+H]" 305.0413;
enontrado 305.0471.

Ejemplo 88: Clorhidrato de (5-(4-(Metilsulfonil)fenilsulfonil)tiazol-2-il)metanamina

i) Boc,O, EtsN
DCM Q.o

il g b R
it} 4-{metiftio) HCI
bencenotmi g
PPhs, KoCO5, NMP o’g)
(4%)

BoczO (2.86 g, 13.3 mmol) se afiadié a una solucién de tiazol-2-ilmetanamina (1.0 g, 8.76 mmol) y EtsN (1.22
mL, 8.76 mmol) en DCM (50 mL). La mezcla se agité a rt durante 3 h y luego se lavé con NH4Cl sat. La fase
orgéanica se secd sobre MgSO., se filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—30%) para producir (tiazol-2-ilmetil)carbamato de terc-
butilo como un aceite color amarillo (1.9 g, cuant.). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7.58 (s, 1H), 5.40 (br. s., 1H),
4.55 (br. s., 2H), 1.47 (s, 9H).
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Una mezcla de (tiazol-2-ilmetil)carbamato de terc-butilo (1.9 g, 8.88 mmol), NBS (2.05 g, 11.5 mmol) y DMF (10
mL) se agité a 50 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié NH4Cl sat. La solucién acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x). La fase organica combinada se secd sobre MgSOy y se filtrd. El disolvente se elimind
bajo presidn reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—20%) para
producir ((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (1.31 g, 50%). Este se disolvié en NMP (6.0 mL),
seguido por la adicién de KoCOs3 (619 mg, 4.49 mmol), PPhs (235 mg, 0.896 mmol) y 4-(metiltio)bencenaotiol
(700 mg, 4.48 mmol). La mezcla se agité a 110 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta rt, se afiadié H2O. La
solucidén acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). La fase orgénica combinada se lavé con NaHCOs sat y salmuera,
se secd sobre MgSO. y se filtrd. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purificd
mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—40%) para producir terc-butil-((5-((4-(metiltio)fenil)tio)tiazol-2-
ilymetil)carbamato (132 mg, 8%). '"H RMN (500 MHz, CDCls) 8 7.74 (s, 1H), 7.18 - 7.24 (m, 2H), 7.13 - 7.18 (m,
2H), 5.42 (br. s., 1H), 4.58 (d, J=4.7 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.45 (s, 9H). *C RMN (126 MHz, CDCls) & 179.5,
168.4, 155.8, 145.6, 144.3, 142.3, 132.6, 128.8, 128.5, 80.5, 44.3, 41.9, 28.2. HRMS calculado para
C16H20N204S3 [M+H]" 401.0658; enontrado 401.0690

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-
((4-(metiltio)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (132 mg, 0.359 mmol), m-CPBA (77%; 314 mg, 1.40 mmol),
DCM (10 mL); rt, 12 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—40%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.0 mL); rt, 16 h.
La mezcla se centrifugd y se descarté el liquido sobrenadante y el sélido se lav6 con exceso de EtzO y se secd
al vacio para producir el clorhidrato de amina como un solido blanco (1.35 mg, 1.5% durante dos pasos). 'H
RMN (500 MHz, D2O) & 8.47 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.60 (s, 2H), 3.26 (s,
3H). 3C RMN (126 MHz, D;O) & 170.1, 162.1, 148.9, 144.6, 144.4, 138.3, 128.9, 128.7, 42.9, 39.8. HRMS
calculado para C11H12N204S3 [M+H]" 333.0032; enontrado 333.0026.

Ejemplo 89: (4-(Naftalen-2-ilsulfonil)tiofen-2-il)metanamina

i) Pdsdbas, NaO'Bu,

S
NC\(_Z . /~ Xantphos, tolueno tolueno \u GP2b H,N/\Q
HS iy m-CPBA, DCM O O
iy Osﬁ O’S
o

{cuant}

Xantphos (154 mg, 10%) se afiadié a una mezcla de 4-bromotiofen-2-carbonitrilo (0.5 g, 2.66 mmol), NaO'Bu
(306 mg, 3.18 mmol), naftalen-2-tiol (511 mg, 3.19 mmol), Pd.dbas (244 mg, 10%) y tolueno (13.3 mL). La
mezcla fue completamente desgasificada con argén. y se agité a 105 °C durante 24 h. Después de enfriar hasta
rt, la mezcla se filtr6 a través de celite y se lavd con EtOAc (50 mL). La fase orgénica se lavé con 1:1
HoO/salmuera (80 mL), se secd sobre MgSOQy, se filtr6 y el disolvente se eliminé bajo presiéon reducida. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—5%) para producir el intermedio 4-
(naftalen-2-iltio)tiofen-2-carbonitrilo. Este se disolvi6 en DCM (17.7 mL) y m-CPBA (70-75%; 1.90 g, ~7.98
mmol) se afiadié en porciones. La mezcla se dejé agittar a rt durante 2 h. Se afiadié EtOAc (40 mL) y la fase
orgéanica se lavé con sat NaHCOs (3 x 40 mL), se secé sobre MgSQOy, se filtr6 y el disolvente se eliminé bajo
presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—70%) para
producir 4-(naftalen-2-ilsulfoniljtiofen-2-carbonitrilo como un sélido blanco (509 mg, 64%).

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP2b - a partir de BHz (1.0 M en
THF; 5.0 mL, 5.0 mmol), 4-(naftalen-2-ilsulfonil)tiofen-2-carbonitrilo (501 mg, 1.68 mmol) y THF (5.0 mL); 2 h,
rt. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (EtOH/ciclohexano 5—100%) para producir un sélido
color naranja claro (256 mg, 51%). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.57 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.00 - 7.91 (m, 2H),
7.90 - 7.84 (m, 2H), 7.67 - 7.54 (m, 2H), 7.16 (s, 1H), 3.97 (s, 2H), 1.71 (s, 2H). 3C RMN (126 MHz, CDCls) &
151.36, 141.20, 138.42, 135.07, 132.24, 130.33, 129.71, 129.44, 129.20, 128.89, 127.99, 127.70, 122.56,
121.52, 41.27. HRMS (ESI) para C15H1sNO2S> ([M+H]"): Calculado 304.0460; Observado 304.0444.

Ejemplo 90: Clorhidrato de (5-(Naftalen-2-ilsulfonil)tiazol-2-il)metanamina

Pdauba «\ o
5 MG, XantPhos
Va0 = BN BacHN" /7’ SR, N/\Xx_)’
BosHN W I T Y nao'Bu
9 D HCI
= Pnve =
BUOH

Una solucién de terc-Butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (300 mg, 1.02 mmol) y naftalen-2-tiol (180 mg,
1.13 mmol) en tolueno:BUOH (5:1, 4.2 mL) se desgasificé con nitrégeno durante 5 minutos. Pdadbas (47 mg,
10 mol% Pd), XantPhos (118 mg, 20 mol%) y terc-butéxido de sodio (118 mg, 1.23 mmol) se afiadieron luego
con agitacién, y la solucién se burbujeé con nitrégeno durante 5 minutos adicionales antes de sellar el matraz
y calentar hasta 110 °C, con agitacién durante 18 horas. La mezcla de reaccion luego se diluyé con acetato de
etilo (20 mL) y se lavé con agua (20 mL) y salmuera (20 mL), se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
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(EtOAc/ciclohexano  10—60%) para producir el intermedio terc-butil-((5-(naftalen-2-iltio)tiazol-2-
ilYmetil)carbamato.

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-
(naftalen-2-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato (200 mg, 0.537 mmol), m-CPBA (77%; 300 mg, 1.34 mmol), DCM (4
mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—60%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.6 mL); rt, 4 h. La mezcla
se diluyé con Et20 y el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secé al
vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (106 mg, 31% durante tres pasos). '"H RMN
(DMSO-ds, 500 MHz) 6 8.79 (d, 1H, J= 1.8 Hz, ArH), 8.72 (br s, 3H, NHz*), 8.65 (s, 1H, Tiazol-H), 8.27 (d, 1H,
J=8.4Hz, ArH), 8.21 (d, 1H, J = 8.8 Hz, ArH), 8.09 (d, 1H, J= 8.2 Hz, ArH), 8.00 (dd, 1H, J = 8.7, 2.0 Hz, ArH),
7.78 (ddd, 1H, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, ArH), 7.73 (ddd, 1H, J = 8.1, 8.9, 1.3 Hz, ArH), 4.46 (s, 2H, CH,) ppm; 3C
RMN (DMSO-ds, 125 MHz) 6170.3, 147.4, 140.2, 137.6, 134.9, 131.8, 130.4, 130.0, 129.7, 128.8, 128.2, 128.0,
121.8, 39.7 ppm; HRMS (ESI) m/z 305.0402 enontrado (M+H)*, 305.0413 calculado para C14H13N2S205.

Ejemplo 91: Clorhidrato de (5-((4'-Metil-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-i)metanamina

Pdadba

Xan Phos /\(
g SBr s B BocHN 7’ ——
BocHN 3 I U\' NaO ‘Bu P4

FhiMe H
BUOH t

\\ .a,

HaN \\ ?’ m,g

Una solucién de terc-Butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (183 mg, 0.624 mmol) y 4'-metil-[1,1'-bifenil]-3-
tiol (125 mg, 0.624 mmol) en tolueno:'BUOH (5:1, 4.8 mL) se desgasificé con nitrégeno durante 5 minutos.
Pd>dbas (29 mg, 10 mol% Pd), XantPhos (72 mg, 20 mol%) y terc-butéxido de sodio (72 mg, 0.749 mmol) se
afladieron luego con agitacion, y la solucién se burbujed con nitrégeno durante 5 minutos adicionales antes de
sellar el matraz y calentar hasta 110 °C, con agitacién durante 18 horas. La mezcla de reaccién luego se diluyd
con acetato de etilo (20 mL) y se lavé con agua (20 mL) y salmuera (20 mL), se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y el disolvente se elimin6é bajo presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—60%) para producir el intermedio terc-butil-((5-((4'-metil-{1,1'-bifenil]-3-
il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato.

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-
((4'-metil-[1,1"-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (230 mg, 0.557 mmol), m-CPBA (77%; 312 mg, 1.39
mmol), DCM (6 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—70%). ii) HCI 4 M en dioxano (1.7 mL); rt,
4 h. La mezcla se diluy6 con Et20 y el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO,
y se sec6 al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (104 mg, 53% durante tres
pasos). '"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 8.82 (br s, 3H, NH3*), 8.69 (s, 1H, Tiazol-H), 8.20 (t, 1H, J = 1.7 Hz,
ArH), 8.04 (ddd, 1H, J=7.8, 1.7, 1.0 Hz, ArH), 8.00 (ddd, 1H, J=7.9, 1.8, 1.0 Hz, ArH), 7.76 (t, 1H, J = 7.9 Hz,
ArH), 7.64 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH), 7.33 (d, 2H, J = 7.9 Hz, ArH), 4.47 (s, 2H, CHoN), 2.36 (s, 3H, CHs) ppm;
3C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) 6 170.3, 147.7, 141.9, 141.5, 140.0, 138.2, 135.1, 132.4, 130.8, 129.8, 126.9,
125.7, 124.4, 39.7, 20.7 ppm; HRMS (ESI) m/z 345.0724 enontrado (M+H)*, 345.0726 calculado para
C17H17N2S20o.

Ejemplo 92: Clorhidrato de (5-(Fenilsulfonil)tiazol-2-il)metanamina

s
HS GP12 s
BocHN™ ¢
e T
S g (90%)
BocHN ™
oc NJ/

(81%) S /,

H2N/\(J/ \@

Terc-Butil-((5-(feniltio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP12 —
a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (275 mg, 0.938 mmol), bencenotiol (0.11 mL, 1.03
mmol), Pdx(dba)s (43 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (109 mg, 20 mol%), NaOBu (108 mg, 1.126 mmol),
tolueno/'BUOH (5:1, 3.0 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréafica (5—60% EtOAc en hexano) produjo
un sélido color amarillo (246 mg, 81%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.79 (s, 1H), 7.31-7.20 (m, 5H), 5.31 (br
s, 1H), 4.61 (d, 2H, J = 6.8 Hz), 1.47 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 323 (M+H)".

El Ejemplo 92 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-
(feniltio)tiazol-2-il)metil)carbamato (220 mg, 0.68 mmol), m-CPBA (77%; 382 mg, 1.7 mmol), DCM (5.5 mL); rt,
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18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—70%). ii) HCl 4 M en dioxano (2.25 mL); rt, 4 h. La mezcla se
diluyd con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracidn, lavado con exceso de EtzO, y se sec6 al vacio
para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (132 mg, 90% durante dos pasos). "H RMN (DMSO-
ds, 500 MHz) 6 8.78 (br s, 3H), 8.60 (s, 1H), 8.04 (d, 2H, J=7.2Hz), 7.78 (t, 1H, J=7.4 Hz), 7.69 (a, 2H, J =
7.7 Hz), 4.47 (s, 2H)."*C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 170.2, 147.4, 140.7, 140.1, 134.6, 130.1, 127.1,
39.7.HRMS (ESI) m/z 255.0255 enontrado (M+H)*, 255.0256 calculado para C1gH11N2S20.

Ejemplo 93: (5-((4-(tert-Butil)fenil)sulfonil)tiazol-2-i)metanamina

HS S_g
T eGPz Boc R 7Y Y
N A | P4
s N \/W< ors
gockN” T 7T [
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(100%) o o
S 8
HN NS
W N SFN

Terc-Butil-((5-((4-(tert-butil)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizd6 de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (235 mg, 0.80 mmol), 4-(tert-
butil)bencenotiol (0.152 mL, 0.88 mmol), Pdx(dba)s (37 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (93 mg, 20 mol%), NaO'Bu
(92 mg, 0.96 mmol), tolueno/BUOH (5:1, 4.8 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacion cromatogréafica (0—50% EtOAc
en hexano) produjo un sélido color amarillo (303 mg, 100%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) § 7.76 (s, 1H), 7.31 (d,
2H, J=86Hz), 7.22 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 5.31 (s, 1H), 4.59 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 1.47 (s, 9H), 1.30 (s, 9H). LCMS
(ESI) m/z 379.1497 enontrado (M+H)*, C19H26N2S20-.

El Ejemplo 93 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((4-(tert-
butil)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (290 mg, 0.766 mmol), m-CPBA (77%; 429 mg, 1.91 mmol), DCM (6
mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 0—50%). ii) HCl 4 M en dioxano (3.0 mL); rt, 4 h. La mezcla
se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secé al
vacio para producir el clorhidrato de amina como un solido blanco (152 mg, 58% durante dos pasos). '"H RMN
(DMSO-ds, 500 MHz) 6 8.82 (s, 3H), 8.57 (s, 1H), 7.95 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.70 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 4.47 (s, 2H),
1.29 (s, 9H). *C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 170.0, 157.8, 147.1, 140.5, 137.8, 127.1, 127.0, 39.7, 35.1, 30.6.
HRMS (ESI) m/z 311.0878 enontrado (M+H)*, 311.0882 calculado para C14H19N2S20s.

Ejemplo 94: Clorhidrato de (5-(Ciclohexilsulfonil)tiazol-2-il)metanamina

HS GP12 5.5
Y BocHN™ ¢ 3’°T/\ —
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Terc-Butil-((5-(ciclohexiltio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (220 mg, 0.75 mmol), ciclohexanotiol (0.1 mL,
0.825 mmol), Pdx(dba)s (35 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (87 mg, 20 mol%), NaOBu (87 mg, 0.90 mmol),
tolueno/'BUOH (5:1, 4.8 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréafica (5—60% EtOAc en hexano) produjo
un aceite color amarillo (247 mg, 100%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.58 (s, 1H), 5.37 (brs, 1H), 4.57 (d, 2H,
J =569 Hz), 2.86-2.80 (m, 1H), 1.96-1.94 (m, 2H), 1.78-1.75 (m, 2H), 1.62-1.58 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.37-1.16
(m, 5H). LCMS (ESI) m/z 329.1351 enontrado (M+H)*, C15H25N2S20o.

El Ejemplo 94 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-
(ciclohexiltio)tiazol-2-il)metil)carbamato (240 mg, 0.73 mmol), m-CPBA (77%; 409 mg, 1.826 mmol), DCM (7
mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 5—60%). ii) HCl 4 M en dioxano (2.8 mL); rt, 4 h. La mezcla
se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secé al
vacio para producir el clorhidrato de amina como un solido blanco (146 mg, 68% durante dos pasos). '"H RMN
(DMSO-ds, 500 MHz) 6 8.86 (br s, 3H), 8.42 (s, 1H), 4.53 (d, 2H, J= 5.4 Hz), 3.43-3.38 (m, 1H), 2.0-1.95 (m,
2H), 1.83-1.78 (m, 2H), 1.62-1.60 (m, 1H), 1.35-1.23 (M, 4H), 1.13-1.05 (m, 1H). '*C RMN (DMSO-ds, 125 MHz)
6 170.0, 148.4, 135.5, 63.1, 39.7, 256.2, 246 24.1. HRMS (ESI) m/z 261.0723 enontrado (M+H)*, para
C1oH17N2028:.

Ejemplo 95: Clorhidrato de (5-(Penilsulfiniljtiazol-2-il)metanamina
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El Ejemplo 95 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-
(feniltio)tiazol-2-il)metil)carbamato (100 mg, 0.31 mmol), m-CPBA (77%; 70 mg, 0.31 mmol), DCM (3.5 mL); rt,
18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 20—100%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.25 mL); rt, 4 h. La mezcla se
diluyd con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracidn, lavado con exceso de EtzO, y se sec6 al vacio
para producir el clorhidrato de amina como un solido blanco (58 mg, 70% durante dos pasos). '"H RMN (DMSO-
ds, 500 MHz) 6 8.79 (br s, 3H), 8.51 (s, 1H), 7.76-7.73 (m, 2H), 7.64-7.57 (m, 3H, ArH), 4.41 (q, 2H, J = 5.7 Hz).
3C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 168.5, 146.3, 145.0, 131.7, 129.8, 123.7, 39.8. HRMS (ESI) m/z 239.0308
enontrado (M+H)*, para C1oH11N2S20.

Ejemplo 96: Clorhidrato de 2-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)ethan-1-amina

GP12 S
- R N
Booriy™ e SH BocHN/\(&MT NHBoc | P
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Terc-Butil-((5-((2-((tert-butoxicarbonil)amino)etil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (300 mg, 1.02
mmol), 2-(Boc-amino)etanotiol (0.17 mL, 1.02 mmol), Pdx(dba)s (23 mg, 5 mol%Pd), Xantphos (30 mg, 5 mol%),
DIPEA (0.36 mL, 2.05 mmol), tolueno (6.0 mL); 110 °C, 16 h. La Purificaciéon cromatogréafica (10—80% EtOAc
en hexano) produjo un aceite color amarillo (390 mg, 98%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.61 (s, 1H), 5.36 (br
s, 1H), 4.92 (br s, 1H), 4.54 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 3.29 (q, 2H, J = 6.0 Hz), 2.85 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 1.45 (s, 9H),
1.42 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 390.1498 enontrado (M+H)*, C1eH2sN3S20..

El Ejemplo 96 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((2-((tert-
butoxicarbonil)amino)etil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (240 mg, 0.616 mmol), m-CPBA (77%; 345 mg, 1.54
mmol), DCM (5.0 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 20—100%). ii) HCI 4 M en dioxano (2.1 mL);
rt, 4 h. La mezcla se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracion, lavado con exceso de EtzO,
y se sec6 al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (112 mg, 77% durante dos
pasos). '"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) 6 8.94 (br s, 3H), 8.61 (s, 1H), 8.51 (br's, 3H), 4.56 (br s, 2H), 3.98-3.95
(m, 2H), 3.11 (br s, 2H). '3C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 170.5, 148.6, 136.7, 53.6, 39.7, 33.1. HRMS (ESI)
m/z 222.0377 enontrado (M+H)*, para CgH11N3S202.

Ejemplo 97: Clorhidrato de (5-(Penantren-9-ilsulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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Terc-Butil-((5-(fenantren-9-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (200 mg, 0.68 mmol), fenantreno-9-
tiol (143 mg, 0.68 mmol), Pdx(dba)s (31 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (79 mg, 20 mol%), NaO'Bu (79 mg, 0.819
mmol), tolueno/'BUOH (5:1, 4.8 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacion cromatografica (5—60% EtOAc en hexano)
produjo un soélido color amarillo (102 mg, 35%). '"H RMN (CDClz, 500 MHz) & 8.72-8.71 (m, 1H), 8.64 (d, 1H, J
= 8.2 Hz), 8.51-8.49 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.77 (dd, 1H, J= 7.9, 1.2 Hz), 7.73-7.56 (m, 5H), 5.24 (br s, 1H), 4.57
(d, 2H, J=5.7 Hz), 1.43 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 423.1165 enontrado (M+H)", C23H23N2S20o.

El Ejemplo 97 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-(fenantren-
9-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato (100 mg, 0.237 mmol), m-CPBA (77%; 133 mg, 0.59 mmol), DCM (4 mL); rt,
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18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 5—65%). ii) HCl 4 M en dioxano (0.9 mL); rt, 4 h. La mezcla se diluyé
con EtzO vy el precipitado se recogié mediante filtracidén, lavado con exceso de EtzO, y se secé al vacio para
producir el clorhidrato de amina como un s6lido blanco (48 mg, 62% durante dos pasos). '"H RMN (DMSO-ds,
500 MHz) 6 9.03-9.00 (m, 2H), 8.95 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 8.84 (s, 1H), 8.78-8.76 (m, 1H), 8.70 (br s, 3H), 8.42 (d,
1H, J = 8.0 Hz), 7.96 (ddd, 1H, J = 8.4, 7.1, 1.3 Hz), 7.86-7.80 (m, 3H), 4.42 (s, 2H). 3C RMN (DMSO-ds, 125
MHz) & 170.1, 147.9, 140.0, 133.9, 133.0, 132.4, 131.3, 131.2, 130.8, 128.7, 128.4, 128.32, 128.26, 124.6,
124.42, 124.36, 123.3, 39.7. HRMS (ESI) m/z 355.0555 enontrado (M+H)*, 355.0569 calculado para
C18H15N2S20o.

Ejemplo 98: Clorhidrato de (5-((3,4,5-Trimetoxifenil)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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Terc-Butil-((5-((3,4,5-trimetoxifenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (290 mg, 0.989 mmol), 3,4,5-
trimetoxibencenotiol (198 mg, 0.989 mmol), Pdx(dba)s (45 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (114 mg, 20 mol%),
NaOBu (114 mg, 1.187 mmol), tolueno/BUOH (5:1, 7.2 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica
(10—80% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (203 mg, 50%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.74
(s, 1H), 8.53 (s, 2H), 5.32 (br s, 1H), 4.57 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 6H), 1.44 (s, 9H). LCMS
(ESI) m/z 413.1182 enontrado (M+H)*, C1gH25N2S20s.

El Ejemplo 98 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((3,4,5-
trimetoxifenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (180 mg, 0.436 mmol), m-CPBA (77%; 244 mg, 1.09 mmol), DCM
(7 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—80%). ii) HCI 4 M en dioxano (1.3 mL); rt, 4 h. La mezcla
se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secé al
vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (67 mg, 47% durante dos pasos). 'TH RMN
(DMSO-ds, 500 MHz) & 8.73 (br s, 3H), 8.62 (s, 1H), 7.27 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.88 (s, 6H), 3.74 (s, 3H). °C
RMN (DMSO-ds, 125 MHz) 6 170.3, 153.4, 147.3, 142.1, 140.3, 135.3, 104.6, 60.3, 56.6, 39.8. HRMS (ESI) m/z
345.0564 enontrado (M+H)*, 345.0573 calculado para C13H17N2S20s.

Ejemplo 99: Clorhidrato de (5-(Naftalen-1-ilsulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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Terc-Butil-((5-(naftalen-1-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (150 mg, 0.512 mmol), naftalen-1-tiol (0.07 mL,
0.512 mmol), Pdz(dba)s (23 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (59 mg, 20 mol%), NaOBu (59 mg, 0.614 mmol),
tolueno/'BUOH (5:1, 3.6 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (10—860% EtOAc en hexano) produjo
un aceite color amarillo (170 mg, 89%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 8.42 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.88 (d, 1H, J =
7.6 Hz), 7.80-7.78 (m, 2H), 7.62-7.59 (m, 1H), 7.57-7.54 (m, 1H), 7.46 (d, 1H, J = 6.9 Hz), 7.41-7.38 (m, 1H),
526 (br s, 1H), 457 (d, 2H, J = 6.1 Hz), 1.45 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 373.1027 enontrado (M+H),
C1oH21N2S20o.

El Ejemplo 99 se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-(naftalen-
1-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato (160 mg, 0.429 mmol), m-CPBA (77%; 240 mg, 1.07 mmol), DCM (8 mL); rt,
18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—70%). ii) HCI 4 M en dioxano (1.8 mL); rt, 4 h. La mezcla se diluyé
con EtzO vy el precipitado se recogié mediante filtracidén, lavado con exceso de EtzO, y se secé al vacio para
producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (119 mg, 82% durante dos pasos). '"H RMN (DMSO-ds,
500 MHz) 6 8.80 (s, 1H), 8.77-8.68 (m, 4H), 8.48 (dd, 1H, J=7.4, 1.2 Hz), 8.41 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 8.17 (d, 1H,
J=8.1Hz), 7.82-7.78 (m, 2H), 7.72 (ddd, 1H, J= 8.0, 7.0, 1.0 Hz), 4.42 (s, 2H). '*C RMN (DMSO-ds, 125 MHz)
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6 170.0, 147.6, 140.2, 136.5, 135.1, 133.9, 129.9, 129.7, 129.2, 127.5, 127.1, 125.2, 123.3, 39.7. HRMS (ESI)
m/z 305.0402 enontrado (M+H)*, 305.0413 calculado para C14H13N2S20o.

Ejemplo 100: Clorhidrato de (5-((5-(Metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina

Br 5\ GP12 (CT(\/ GP13 r(j/j‘(\/
D/ 2-etithexil- ©/ PhB(CH},

Br 3-mercaplopropanoato
{56%) (91%)

0 0
\w W s 1) GP14
s
BocHN 2y GP12
Hl

(82%) BockN¢ B
< oIt
61%)

2-Etilhexil 3-((3-bromo-5-(metiltio)fenil}tio)propanocato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de (3,5-dibromofenil)(metil)sulfano (3.0 g, 10.64 mmol), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (2.4
mL, 10.64 mmol), Pdx(dba)s (244 mg, 2.5 mol%), Xantphos (308 mg, 5 mol%), DIPEA (3.7 mL, 21.28 mmol),
tolueno (45 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (1—10% EtOAc en hexano) produjo un aceite
color amarillo péalido (2.503 g, 56%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.21 (t, 1H, J =16 Hz), 7.16 (t, 1H, J = 1.7
Hz), 7.10 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 4.05-3.99 (m, 2H), 3.17 (1, 2H, J = 7.3 Hz), 2.64 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 2.46 (s, 3H),
1.59-1.54 (m, 1H), 1.38-1.32 (m, 2H), 1.31-1.27 (m, 6H), 0.89 (t, 6H, J = 7.4 Hz). LCMS (ESI) m/z 419.036
enontrado (M+H)*, C1sH25S8,02Br.

2-Etilhexil 3-((5-(metiltio)-[1,1"-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-(metiltio) fenil)tio)propanoato (1.0 g, 2.38 mmol), acido fenilborénico
(320 mg, 2.62 mmol), Pd(PPhs)s (275 mg, 0.238 mmol), KoCO3 (658 mg, 4.76 mmol), 1,2-DME:H-0O (5:1, 18
mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (1—12% EtOAc en hexano) produjo un aceite transparente
e incoloro (900 mg, 91%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.55 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 7.44 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 7.37
(t, 1H, J=7.4Hz), 7.32(t, 1H, J=1.6 Hz), 7.29 (t, 1H, /= 1.6 Hz), 7.21 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 4.05-3.99 (m, 2H),
3.22(t,2H, J=7.4Hz), 267 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.53 (s, 3H), 1.59-1.54 (m, 1H), 1.38-1.32 (m, 2H), 1.31-1.26
(m, 6H), 0.88 (t, 6H, J = 7.4 Hz).

Terc-Butil-((5-((5-(metiltio){1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-i)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((5-(metiltio){1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato
(500 mg, 1.20 mmol), NaOEt (21 % en peso en EtOH; 0.78 mL, 2.40 mmol), tolueno:EtOH (1:1, 12 mL); rt, 4 h;
ii) terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (334 mg, 1.14 mmol), Pdx(dba)s (104 mg, 10 mol%), Xantphos
(132 mg, 20 mol%), NaOBu (132 mg, 1.37 mmol), tolueno/'BUOH (5:1, 9.0 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (5—50% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (310 mg, 61%). '"H RMN (CDCls,
500 MHz) 8 7.81 (s, 1H), 7.48 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 7.42 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 7.36 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 7.26 (t, 1H,
J=16Hz), 719 (t, 1H, J=1.6 Hz), 7.07 (t, 1H, J = 1.6 Hz), .31 (br s, 1H), 4.60 (d, 2H, J = 5.8 Hz), 2.48 (s,
3H), 1.45 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 445.1263 enontrado (M+H)*, C2oH2sN2S30o.

El Ejemplo 100 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((5-
(metiltio)-[1,1"-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (350 mg, 0.787 mmol), m-CPBA (77%; 776 mg, 3.46
mmol), DCM (15 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—60%). ii) HCl 4 M en dioxano (2.0 mL);
rt, 4 h. La mezcla se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracion, lavado con exceso de EtzO,
y se sec6 al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (354 mg, 82% durante dos
pasos). 'H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 8.83 (s, 1H), 8.72 (br's, 3H), 8.58 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 8.53 (t, 1H, J =
1.6 Hz), 843 (t, 1H, J=1.7 Hz), 7.87 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 7.58 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 7.53 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 4.50
(brs, 2H), 3.45 (s, 3H). *C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) 5 171.0, 148.8, 143.8, 143.4, 142.6, 138.9, 136.5, 130.9,
129.5, 129.4, 129.35, 127.5, 123.8, 43.0, 39.8. HRMS (ESI) m/z 409.0328 enontrado (M+H)*", 409.0345
calculado para C17H17N2S30.4.

Ejemplo 101: Clorhidrato de (5-((5,6,7,8-Tetrahidronaftalen-2-il)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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Terc-Butil-((5-((5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (160 mg, 0.546
mmol), 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-tiol (90 mg, 0.546 mmol), Pdx(dba)s (25 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (63 mg,
20 mol%), NaOBu (63 mg, 0.65 mmol), tolueno/BuOH (5:1, 4.8 mL); 110 °C, 18 h. La Purificacién
cromatografica (5—60% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (150 mg, 73%). '"H RMN (CDCl,

500 MHz) 6 7.72 (s, 1H), 7.01-6.96 (m, 3H), 5.27 (br's, 1H), 4.57 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 2.72-2.68 (m, 4H), 1.77-
1.74 (m, 4H), 1.45 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 377.1323 enontrado (M+H)*, C1oH2sN2S,02.

El Ejemplo 101 se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-il}tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (140 mg, 0.37 mmol), m-CPBA (77%; 208 mg, 0.93 mmol),
DCM (7 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—60%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.2 mL); rt, 4 h. La
mezcla se diluyé con EtzOy el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secd
al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (61 mg, 49% durante dos pasos). '"H RMN
(DMSO-ds, 500 MHZz) & 8.83 (br s, 3H), 8.54 (s, 1H), 7.72-7.69 (m, 2H), 7.35 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 4.46 (s, 2H),
2.80-2.78 (m, 4H), 1.74-1.71 (m, 4H). '*C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) 5 169.8, 146.9, 144.5, 140.7, 139.0, 137.6,
130.6, 127.4, 124.0, 39.7, 28.9, 28.6, 22.0, 21.9. HRMS (ESI) m/z 309.0721 enontrado (M+H)*, 309.0726
calculado para C14H1sN2S20o.

Ejemplo 102: Clorhidrato de (5-(Quinolin-7-ilsulfonil)tiazol-2-il)metanamina

HS., N ap12 Ses A
YN SacHN” ¢ NS Ny
N~ NN

NN | P4

S 5 PR
BchHM’r\‘ﬁ' ?"Br ;(_h %)
N.w
(27%) o o
5. %
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wor N SN

Terc-Butil-((5-(quinolin-7-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (145 mg, 0.496 mmol), quinolin-7-tiol (80 mg,
0.496 mmol), Pdx(dba)s (23 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (57 mg, 20 mol%), NaOBu (57 mg, 0.82 mmol),
tolueno/'BUOH (5:1, 4.8 mL); 120 °C, 18 h. La Purificacion cromatogréafica (40—100% EtOAc en hexano, luego
0—10% MeOH en EtOAc) produjo un aceite color amarillo (50 mg, 27%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8.88
(dd, 1H, J=4.3, 1.7 Hz), 8.13-8.10 (m, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.81 (d, 1H, J=1.9 Hz), 7.74 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.40
(dd, 1H, J = 8.6, 1.9 Hz), 7.37 (dd, 1H, J = 4.2, 8.2 Hz), 5.34 (br s, 1H), 4.65 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 1.47 (s, 9H).
LCMS m/z 374.1038 enontrado (M+H)*, C19H21N2S20-.

El Ejemplo 102 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-(quinolin-
7-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato (50 mg, 0.134 mmol), m-CPBA (77%; 75 mg, 0.33 mmol), DCM (3 mL); rt, 18
h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 50—100%, luego MeOH/EtOAc 0—30%). ii) HCl 4 M en dioxano (0.25
mL); rt, 4 h. La mezcla se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracidn, lavado con exceso de
EtzO, y se secé al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido color amarillo palido (8 mg, 17%
durante dos pasos). '"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 9.13 (dd, 1H J = 4.2, 1.7 Hz), 8.74 (s, 1H), 8.73 (br s, 3H),
8.66 (d, THJ=1.9Hz), 859 (d, 1HJ=8.4 Hz), 8.34 (d, 1TH J= 8.6 Hz), 8.16 (dd, 1H J = 8.6, 2.0 Hz), 7.80 (dd,
1H J=8.4, 42 Hz), 4.48 (q, 2H, J =5.5 Hz). '3C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) 6 170.7, 153.0, 148.1, 146.0, 141.2,
139.5, 136.8, 131.2, 130.7, 128.6, 124.7, 122.7, 39.7. HRMS (ESI) m/z 306.0354 enontrado (M+H)*, 306.0365
calculado para C13H12N3S20o.

Ejemplo 103: Clorhidrato de (5-((5-Etil-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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2-Etilhexil 3-((3-bromo-5-etilfenil)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP12 -
a partir de 1,3-dibromo-5-etilbenceno (3.0 g, 11.37 mmol), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (2.59 mL, 11.37
mmol), Pdx(dba)s (260 mg, 2.5 mol%), Xantphos (329 mg, 5 mol%), DIPEA (3.96 mL, 22.73 mmol), tolueno (50
mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréfica (1—15% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo
palido (2.69 g, 59%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.29 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 7.17 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 7.09 (t, 1H,
J =15 Hz), 4.04-3.99 (m, 2H), 3.17 (t, 2H, J=7.4 Hz), 2.63 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.59 (q, 2H, J = 7.6 Hz), 1.59-
1.55 (m, 1H), 1.38-1.32 (m, 2H), 1.30-1.26 (m, 6H), 1.21 (t, 3H, J = 7.6 Hz), 0.89 (t, 6H, J = 7.4 Hz).

2-Etilhexil 3-((5-etil-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP13
- a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-etilfenil)tio)propanoato (300 mg, 0.747 mmol), 4cido fenilborénico (109 mg,
0.897 mmol), Pd(PPhs)s (86 mg, 0.075 mmol), K2CO3 (206 mg, 1.494 mmol), 1,2-DME:H-O (5:1, 6 mL); 100 °C,
16 h. La Purificacién cromatografica (2—15% EtOAc en hexano) produjo un aceite transparente e incoloro (235
mg, 79%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.59 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 7.45 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.42 (t, 1H, J = 1.7 Hz),
737 (4 1H, J=7.4Hz), 7.28 (t, 1H, J=1.6 Hz), 7.21 (, 1H, J = 1.6 Hz), 4.06-4.01 (m, 2H), 3.24 (t,2H, J=7.4
Hz), 2.73-7.65 (m, 4H), 1.61-1.56 (m, 1H), 1.40-1.34 (m, 2H), 1.32-1.28 (m, 9H), 0.90 (t, 6H, J = 7.4 Hz).

Terc-Butil-((5-((5-etil{1,1'-bifenil]-3-il)tiotiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos
generales GP14 y GP12 -a partir de i) 2-etilhexil 3-((5-etil-[1, 1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato (235 mg, 0.589 mmol),
NaOEt (21 % en peso en EtOH; 0.38 mL, 1.179 mmol), tolueno:EtOH (1:1, 6 mL); rt, 4 h; ii) terc-butil-((5-
bromotiazol-2-il)metil)carbamato (134 mg, 0.457 mmol), Pdy(dba)s (21 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (53 mg, 20
mol%), NaOBu (53 mg, 0.548 mmol), tolueno/'BUOH (5:1, 4.8 mL); 110 °C, 18 h. La Purificacion cromatogréafica
(1 0-->45% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (163 mg, 84%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz) &
7.80 (s, 1H), 7.52-7.49 (m, 2H), 7.42 (t, 2H, J=7.5Hz), 7.34 (t, 1H, /= 7.3 Hz), 7.28 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 7.26
(t, 1H, J = 1.6 Hz), 7.08 (s, 1H), 5.27 (br s, 1H), 4.60 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 2.66 (q, 2H, J = 7.6 Hz), 1.45 (s, 9H),
1.24 (t, 3H, J = 7.6 Hz). LCMS (ESI) m/z 427.161 enontrado (M+H)*, Co3H27N2S20-.

El Ejemplo 103 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((5-etil-
[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (160 mg, 0.375 mmol), m-CPBA (77%; 210 mg, 0.938 mmol),
DCM (8 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 5—55%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.5 mL); rt, 4 h. La
mezcla se diluyé con EtzOy el precipitado se recogié mediante filtracidn, lavado con exceso de EtzO, y se secd
al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido color amarillo palido (90 mg, 61% durante dos
pasos). '"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 8.86 (br s, 3H), 8.68 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.88 (s, 1H),
7.74(d,2H,J=72Hz), 7.52 (t, 2H, J =7.5 Hz), 7.45 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 4.47 (s, 2H), 2.80 (q, 2H, J = 7.6 HZz),
1.25(t, 3H, J = 7.6 Hz). '*°C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) 5 170.2, 147.6, 147.1, 142.1, 141.6, 140.2, 138.2, 132.4,
129.2, 128.5, 127.1, 124.9, 122.4, 39.7, 27.9, 15.3. HRMS (ESI) m/z 359.0937 enontrado (M+H)*, 359.0882
calculado para C1gH19N2S20o.

Ejemplo 104: Clorhidrato de (5-((2-Etilfenil)sulfonil)tiazol-2-i)metanamina

GP12
HS

138



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2985706 T3

Terc-Butil-((5-((2-etilfenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (100 mg, 0.341 mmol), 2-etilbencenotiol (0.046
mL, 0.341 mmol), Pdx(dba)s (16 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (39 mg, 20 mol%), NaOBu (39 mg, 0.409 mmol),
tolueno/'BUOH (5:1, 3.6 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréafica (5—40% EtOAc en hexano) produjo
un aceite color amarillo (102 mg, 85%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.73 (s, 1H), 7.21-7.15 (m, 2H), 7.12-7.07
(m, 2H), 5.26 (brs, 1H), 4.59 (d, 2H, J = 5.8 Hz), 2.83 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 1.45 (s, 9H), 1.26 (t, 3H, J = 7.5 Hz).
LCMS (ESI) m/z 351.1192 enontrado (M+H)*, C17H23N2S20o.

El Ejemplo 104 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((2-
etilfenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (95 mg, 0.271 mmol), m-CPBA (77%; 152 mg, 0.678 mmol), DCM (6 mL),
rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—65%). ii) HCI 4 M en dioxano (1.2 mL); rt, 4 h. La mezcla se
diluyd con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracidn, lavado con exceso de EtzO, y se sec6 al vacio
para producir el clorhidrato de amina como un solido blanco (69 mg, 83% durante dos pasos). '"H RMN (DMSO-
ds, 500 MHz) 6 8.82 (br's, 3H), 8.59 (s, 1H), 8.07 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.72 (d, 1H, J = 7.6, 1.4 Hz), 7.55-7.52
(m, 2H), 4.48 (s, 2H), 2.96 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.14 (t, 3H, J = 7.4 Hz). "*C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 170.0,
147.1, 143.7, 140.6, 138.2, 135.0, 131.8, 128.8, 127.3, 39.7, 25.2, 15.7. HRMS (ESI) m/z 283.0564 enontrado
(M+H)*, 283.0569 calculado para C12H14N2S205.

Ejemplo 105: Clorhidrato de (5-((5-Metoxi[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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2-Etilhexil 3-((3-bromo-5-metoxifenil)tio)propancato se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de 1,3-dibromo-5-metoxibenceno (700 mg, 2.63 mmol), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (0.6
mL, 2.63 mmol), Pdx(dba)s (60 mg, 2.5 mol%), Xantphos (76 mg, 5 mol%), DIPEA (0.92 mL, 5.26 mmol), tolueno
(15 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréafica (5—30% EtOAc en hexano) produjo un aceite color
amarillo palido (685 mg, 65%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 6§ 7.05 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 6.88 (dd, 1H, J =22, 1.7
Hz), 6.79 (dd, 1H, J = 2.3, 1.6 Hz), 4.04-4.00 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.17 (t, 2H, J = 7.3 Hz),2.64 (t, 2H, J=7.3
Hz), 1.59-1.54 (m, 1H), 1.36-1.33 (m, 2H), 1.30-1.26 (m, 6H), 0.89 (t, 6H, J = 7.5 Hz).

2-Etilhexil 3-((5-metoxi-[1,1-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP13 - 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-metoxifeniljtio)propanoato (320 mg, 0.79 mmol), acido fenilborénico (116 mg,
0.95 mmol), Pd(PPhz)4 (91 mg, 0.079 mmol), K2CO3 (218 mg, 1.58 mmol), 1,2-DME:H-0 (5:1, 6 mL); 100 °C,
16 h. La Purificacién cromatogréafica (1—12% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo claro (295 mg,
93%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.57-7.55 (m, 2H), 7.44 (t, 2H, J=7.5 Hz), 7.36 (t, 1H, J=7.3 Hz), 7.16 (t,
1H, J = 1.5 Hz), 6.96 (dd, 1H, J = 2.3, 1.5 Hz), 6.89 (dd, 1H, J = 2.3, 1.6 Hz), 4.04-4.00 (m, 2H), 3.86 (s, 3H),
3.22(t 2H, J=7.4 Hz), 268 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.58-1.54 (m, 1H), 1.38-1.32 (m, 2H), 1.30-1.25 (m, 6H), 0.88
(t, 6H, J = 7.5 Hz). LCMS (ESI) m/z 401.4660 enontrado (M+H)*, Co4H33S0s.

Terc-Butil-((5-((5-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato  se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((5-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato
(280 mg, 0.699 mmol), NaOEt (21 % en peso en EtOH; 0.45 mL, 1.398 mmol), tolueno:EtOH (1:1, 8 mL); rt, 4
h; ii) terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (176 mg, 0.60 mmol), Pdy(dba)s (27 mg, 10 mol%), Xantphos
(69 mg, 20 mol%), NaO'Bu (69 mg, 0.72 mmol), tolueno/BuOH (5:1, 8.0 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (10—50% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (218 mg, 84%). 'H RMN (CDCls,
500 MHz) 6 7.81 (s, 1H), 7.51-7.49 (m, 2H), 7.42 (t, 2H, J=75Hz), 7. (t, 1H, /=73 Hz), 7.05 (t, 1H, J=1.5
Hz), 6.94 (dd, 1H, J =2.3, 1.5 Hz), 6.75 (t, 1H, J = 2.0 Hz), 5.29 (br s, 1H), 4.60 (d, 2H, J = 5.8 Hz), 3.81 (s, 3H),
1.45 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 429.1351 enontrado (M+H)*, CooH2sN2S20s.

El Ejemplo 105 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((5-
metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (200 mg, 0.467 mmol), m-CPBA (77%; 261 mg, 1.167
mmol), DCM (10 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—70%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.34 mL);
rt, 4 h. La mezcla se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracion, lavado con exceso de EtzO,
y se sec6 al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (124 mg, 68% durante dos
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pasos). "H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 8.79 (br s, 3H), 8.71 (s, 1H), 7.80 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 7.76-7.74 (m,
2H), 7.57-7.56 (m, 1H), 7.53-7.49 (m, 3H), 7.46 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 4.47 (s, 2H), 3.93 (s, 3H). '*C RMN (DMSO-
ds, 125 MHz) 6 170.3, 160.5, 147.9, 143.7, 142.7, 139.9, 137.9, 129.1, 128.7, 127.2, 118.3, 117.1, 111.0, 56.1,
39.7. HRMS (ESI) m/z 361.00677 enontrado (M+H)*, 361.0675 calculado para C17H17N2S203.

Ejemplo 106: Clorhidrato de (5-((3,5-Dietilfenil)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina

S8
HS opiz BocHN’\(;lj’ §

| GPa
- ,\(S B ,“’5”3
BocHN ¢ j
s Q e
{50%) 5 R
. S
H;-*N/\g T i

-HCH

Terc-Butil-((5-((3,5-dietilfenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (123 mg, 0.42 mmol), 3,5-
dietilbencenotiol (70 mg, 0.42 mmol), Pdx(dba)s (19 mg, 10 mol%), Xantphos (49 mg, 20 mol%), NaO'Bu (48
mg, 0.50 mmol), tolueno/'BUOH (5:1, 4.8 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (5—40% EtOAc en
hexano) produjo un aceite color amarillo (80 mg, 50%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz) § 7.75 (s, 1H), 6.91 (s, 2H),
6.88 (s, 1H), 5.26 (brs, 1H), 4.59 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 2.56 (q, 4H, J = 7.6 Hz), 1.45 (s, 9H), 1.19 (t, 6H, /=7.6
Hz). LCMS (ESI) m/z 379.1493 enontrado (M+H)*, C19H27N2S20o.

El Ejemplo 106 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((3,5-
dietilfenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (80 mg, 0.21 mmol), m-CPBA (77%; 118 mg, 0.53 mmol), DCM (5 mL);
rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—45%). ii) HCI 4 M en dioxano (0.6 mL); rt, 4 h. La mezcla se
diluyd con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracidn, lavado con exceso de EtzO, y se sec6 al vacio
para producir el clorhidrato de amina como un solido blanco (47 mg, 65% durante dos pasos). '"H RMN (DMSO-
ds, 500 MHz) & 8.83 (br s, 3H), 8.59 (s, 1H), 7.69-7.66 (m, 2H), 7.47 (br s, 1H), 4.46 (s, 2H), 2.71-2.66 (m, 4H),
1.20-1.15 (m, 6H). *C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 170.0, 147.2, 146.2, 140.7, 140.4, 133.7, 123.6, 39.7, 27.8,
15.3. HRMS (ESI) m/z 311.0885 enontrado (M+H)*, 311.0882 calculado para C14H19N2S20s.

Ejemplo 107: Clorhidrato de (5-((3-Etilfenil)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina

GP12 5
HE oo™ Sy
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Terc-Butil-((5-((3-etilfenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (150 mg, 0.51 mmol), 3-etilbencenotiol (71 mg,
0.51 mmol), Pdx(dba)s (23 mg, 10 mol%), Xantphos (59 mg, 20 mol%), NaO'Bu (59 mg, 0.61 mmol),
tolueno/'BUOH (5:1, 4.8 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (10—40% EtOAc en hexano) produjo
un aceite color amarillo (90 mg, 50%). '"H RMN (CDClz, 500 MHz) & 7.76 (s, 1H), 7.20-7.17 (m, 1H), 7.10 (s,
1H), 7.04 (dd, 2H, J = 7.7, 1.7 Hz), 5.26 (br s, 1H), 4.59 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 2.59 (q, 2H, J = 7.6 Hz), 1.45 (s,
9H), 1.20 (t, 3H, J = 7.6 Hz). LCMS (ESI) m/z 351.1172 enontrado (M+H)*, C17H23N2S20o.

El Ejemplo 107 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((3-
etilfenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (90 mg, 0.257 mmol), m-CPBA (77%; 144 mg, 0.64 mmol), DCM (6 mL);
rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—50%). ii) HCl 4 M en dioxano (0.76 mL); rt, 4 h. La mezcla se
diluyd con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracidn, lavado con exceso de EtzO, y se sec6 al vacio
para producir el clorhidrato de amina como un solido blanco (58 mg, 71 % durante dos pasos). '"H RMN (DMSO-
ds, 500 MHz) 6 8.80 (br s, 3H), 8.60 (s, 1H), 7.87 (br s, 1H), 7.85 (dt, 1H, J = 7.2, 1.8 Hz), 7.64-7.58 (m, 2H),
4.47 (s, 2H), 2.72 (q, 2H, J = 7.6 Hz), 1.19 (t, 3H, J = 7.6 Hz). 'C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 170.1, 147.3,
146.2, 140.7, 140.3, 134.1, 130.1, 126.0, 124.6, 39.7, 27.8, 15.3. HRMS (ESI) m/z 283.0566 enontrado (M+H)*,
283.0569 calculado para C12H15N2S20o.

Ejemplo 108: Clorhidrato de (5-([1,1'-Bifenil]-3-ilsulfonil)tiazol-2-i)metanamina
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Terc-Butil-((5-([1,1'-bifenil]-3-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (142 mg, 0.48 mmol), [1,1"-bifenil]-
3-tiol (90 mg, 0.48 mmol), Pdx(dba)s (22 mg, 10 mol%), Xantphos (56 mg, 20 mol%), NaO'Bu (56 mg, 0.58
mmol), tolueno/'BUOH (5:1, 4.8 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacion cromatografica (5—45% EtOAc en hexano)
produjo un aceite color amarillo (154 mg, 80%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.81 (s, 1H), 7.53-7.51 (m, 2H),
7.47 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 7.44-7.41 (m, 3H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.21 (ddd, 1H, J = 7.8, 1.9, 1.1 Hz), 5.28 (br s,
1H), 4.60 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 1.45 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 399.1172 enontrado (M+H)*, C21H23N2S20-.

El Ejemplo 108 se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-([1,1'-
bifenil]-3-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato (154 mg, 0.39 mmol), m-CPBA (77%; 216 mg, 0.97 mmol), DCM (10
mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—55%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.2 mL); rt, 4 h. La mezcla
se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secé al
vacio para producir el clorhidrato de amina como un solido blanco (101 mg, 71% durante dos pasos). '"H RMN
(DMSO-ds, 500 MHz) 6 8.74 (br s, 3H), 8.70 (s, 1H), 8.23 (t, 1H, J = 1.8 Hz), 8.07 (ddd, 1H, J=7.8, 1.8, 1.0
Hz), 8.04 (ddd, 1H, J=7.9, 1.9, 1.0 Hz), 7.79 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.76-7.73 (m, 2H), 7.53 (t, 2H, J = 7.5 Hz),
7.46 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 4.48 (s, 2H). "*C RMN (DMSO-de, 125 MHz) 5 170.3, 147.7, 142.0, 141.5, 140.0, 138.0,
132.8, 130.9, 129.2, 128.6, 127.1, 126.0, 124.8, 39.7. HRMS (ESI) m/z 331.0554 enontrado (M+H)*, 331.0569
calculado para C1gH15N2S20o.

Ejemplo 109: Clorhidrato de (5-((5-Isopropil-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-i)metanamina

o] S
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2-Etilhexil 3-((3-bromo-5-isopropilfenil)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de 1,3-dibromo-5-isopropilbenceno (300 mg, 1.08 mmol), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (0.25
mL, 1.08 mmol), Pdx(dba)s (25 mg, 2.5 mol%), Xantphos (31 mg, 5 mol%), DIPEA (0.38 mL, 2.16 mmol), tolueno
(8 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (1—12% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo
palido (300 mg, 67%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.29 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 7.19 (1, 1H, J = 1.4 Hz), 7.11 (t, 1H,
J =1.4 Hz), 4.05-3.99 (m, 2H), 3.17 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.83 (p, 1H, J = 6.9 Hz), 2.63 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.58-
1.5 (m, 1H), 1.38-1.34 (m, 2H), 1.31-1.28 (m, 6H), 1.22 0.89 (d, 6H, J = 6.9 Hz), 0.89 (t, 6H, J = 7.4 Hz).

2-Etilhexil 3-((5-isopropil{1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-isopropilfenil)tio)propanoato (300 mg, 0.72 mmol), acido
fenilborénico (106 mg, 0.866 mmol), Pd(PPhsz)s (83 mg, 0.072 mmol), KoCO3 (200 mg, 1.44 mmol), 1,2-
DME:H2O (5:1, 6 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (1—12% EtOAc en hexano) produjo un
aceite transparente e incoloro (266 mg, 89%). "H RMN (CDCl;, 500 MHz) 8 7.58-7.56 (m, 2H), 7.44 (t, 2H, J =
76Hz), 740 (t, 1H,J=1.7Hz), 7.36 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.29 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 7.22 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 4.04-
4.00 (m, 2H), 3.22 (t, 2H, J=7.4 Hz), 2.95 (p, 1H, J=6.9 Hz), 2.68 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.58-1.55 (m, 1H), 1.38-
1.33 (m, 2H), 1.30-1.27 (m, 12H), 0.88 (t, 6H, J = 7.4 Hz).

Terc-Butil-((5-((5-isopropil-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-i)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((5-isopropil{1,1"-bifenil]-3-il)tio)propanoato
(265 mg, 0.64 mmol), NaOEt (21 % en peso en EtOH; 0.42 mL, 1.28 mmol), tolueno:EtOH (1:1, 8 mL); rt, 4 h;
ii) terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (173 mg, 0.59 mmol), Pdx(dba);s (27 mg, 10 mol%Pd),
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Xantphos (68 mg, 20 mol%), NaOBu (68 mg, 0.71 mmol), tolueno/BUOH (5.1, 6.0 mL); 110 °C, 16 h. La
Purificacién cromatografica (5—45% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (188 mg, 72%). 'H
RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.80 (s, 1H), 7.51-7.49 (m, 2H), 7.42 (t, 2H, J=7.5Hz), 7.34 (t, 1H, J=7.3 Hz), 7.28-
7.26 (m, 2H), 7.12 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 5.26 (br s, 1H), 4.59 (d, 2H, J = 5.8 Hz), 2.92 (p, 1H, J = 6.9 Hz), 1.44 (s,
9H), 1.26 (d, 6H, J = 6.9 Hz). LCMS (ESI) m/z 441.1758 enontrado (M+H)", C24H20N2S205.

El Ejemplo 109 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((5-
isopropil-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (170 mg, 0.386 mmol), m-CPBA (77%; 216 mg, 0.96
mmol), DCM (7 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtzO/ciclohexano 20—100%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.2 mL); rt,
4 h. La mezcla se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO,
y se sec6 al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (95 mg, 60% durante dos pasos).
"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 8.83 (brs, 3H), 8.70 (s, 1H), 8.04 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 7.92 (t, 1H, J = 1.4 Hz),
7.88(t 1H,J=15Hz),7.74(d,2H, J=71Hz), 7.52 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 7.45 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 4.47 (s, 2H),
3.13 (p, 1H, J =6.9 Hz), 1.28 (d, 6H, J = 6.9 Hz). 'C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 170.2, 151.7, 147.7, 142.2,
141.6, 140.2, 138.2, 131.0, 129.2, 128.5, 127.2, 123.5, 122.7, 39.7, 33.4, 23.5. HRMS (ESI) m/z 373.103
enontrado (M+H)*, 373.1039 calculado para C1gH21N2S:05.

Ejemplo 110: Clorhidrato de (4-(Naftalen-2-ilsulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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Terc-Butil-((4-(naftalen-2-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de terc-butil-((4-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (80 mg, 0.27 mmol), 5 naftalen-2-tiol (44 mg,
0.27 mmol), Pdx(dba)s (13 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (32 mg, 20 mol%), NaOBu (32 mg, 0.33 mmol),
tolueno/'BUOH (5:1, 3.0 mL); 110 °C, 18 h. La Purificacién cromatogréafica (5—50% EtOAc en hexano) produjo
un aceite color amarillo (25 mg, 25%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 5 7.87 (s, 1H), 7.81-7.74 (m, 3H), 7.48-7.46
(m, 2H), 7.43 (dd, 1H, J = 8.6. 1.9 Hz), 7.14 (s, 1H), 5.25 (br s, 1H), 4.62-4.59 (m, 2H), 1.46 (s, 9H). LCMS (ESI)
m/z 373.1030 enontrado (M+H)*, C19H21N2S:0o.

El Ejemplo 110 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((4-(naftalen-
2-iltio)tiazol-2-il)metil)carbamato (25 mg, 0.067 mmol), m-CPBA (77%; 38 mg, 0.168 mmol), DCM (2 mL); rt, 18
h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 10—55%). ii) HCI 4 M en dioxano (0.5 mL); rt, 4 h. La mezcla se diluyd
con EtzO vy el precipitado se recogié mediante filtracidén, lavado con exceso de EtzO, y se secé al vacio para
producir el clorhidrato de amina como un s6lido blanco (16 mg, 66% durante dos pasos). '"H RMN (DMSO-ds,
500 MHz) & 8.83 (s, 1H), 8.72 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 8.66 (br s, 3H), 8.26 (d, 1H, J=8.1 Hz), 8.18 (d, 1H, /= 8.8
Hz), 8.08 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.95 (dd, 1H, J =8.7,1.9 Hz), 7.77 (t, 1H, J = 6.9 Hz), 7.72 (t, 1H, J = 6.9 Hz),
4.42 (s, 2H). *C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) 5 166.1, 152.3, 136.3, 134.9, 131.7, 130.5, 129.9, 129.7, 129.6,
129.4, 127.9 (2 xC), 122.7, 39.3. HRMS (ESI) m/z 305.0403 enontrado (M+H)*, 305.0413 calculado para
C14H13N2S20o.

Ejemplo 111: Clorhidrato de (5-((3-Etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-i)metanamina
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2-Etilhexil 3-((3-etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-etilfenil)tio)propanocato (500 mg, 1.245 mmol), acido 1-
metil-1H-pirazol-4-borénico (188 mg, 1.49 mmol), Pd(PPhs)s (144 mg, 0.125 mmol), KoCO3 (344 mg, 2.49
mmol), 1,2-DME:H>0 (5:1, 12 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (15—65% EtOAc en hexano)
produjo un aceite color amarillo palido (419 mg, 84%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) 8 7.74 (d, 1H, J = 0.7 Hz),
7.60 (s, 1H), 7.28 (t, 1H, J=1.6 Hz), 7.14 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 7.06 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 4.04-3.98 (m, 2H), 3.94
(s, 3H), 3.19 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.66-2.61 (m, 4H), 1.58-1.52 (m, 1H), 1.38-1.32 (m, 2H), 1.29-1.24 (m, 9H),
0.88 (t, 6H, J = 7.4 Hz). LCMS (ESI) m/z 403.4904 enontrado (M+H)* para C23HssN2SOo.

Terc-Butil-((5-((3-etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil) carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
ifenil)tio)propanoato (800 mg, 1.99 mmol), NaOBu (477 mg, 4.97 mmol), tolueno:'BUOH (4:1, 20 mL); 1t, 4 h
(no se realizd manipulacién); i) A la mezcla de reaccién se afadieron terc-butil-((5-bromotiazol-2-
ilmetil)carbamato (583 mg, 1.99 mmol), Pdy(dba)s (91 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (230 mg, 20 mol%); 110 °C,
16 h. La Purificaciéon cromatogréfica (20—100% EtOAc en hexanos, luego 0—5% MeOH en EtOAc) produjo un
aceite color amarillo (148 mg, 73%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.78 (s, 1H), 7.69 (d, 1H, J = 0.7 Hz), 7.55
(s, 1H), 7.15 (brs, 1H), 7.13 (br s, 1H), 6.94 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 5.30 (br s, 1H), 4.59 (d, 2H, J=5.8 Hz), 3.92 (s,
3H), 2.60 (q, 2H, J= 7.6 Hz), 1.44 (s, 9H), 1.21 (t, 3H, J = 7.6 Hz). LCMS (ESI) m/z 431.1559 enontrado (M+H)",
C21H27N4S20o.

El Ejemplo 111 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((3-etil-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil) carbamato (140 mg, 0.325 mmol), m-CPBA (77%; 182 mg,
0.813 mmol), DCM (7 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 40—100%, luego MeOH/EtOAc 0—5%).
i) HCl 4 M en dioxano (1.36 mL); rt, 4 h. La mezcla se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante
filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secé al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido
blanco (106 mg, 89% durante dos pasos). '"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 8.87 (br s, 3H), 8.63 (s, 1H), 8.37
(s, 1H), 8.01 (d, 1H, J=0.7 Hz), 7.97 (t, 1H, J=1.7 Hz), 7.81 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 7.66 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 4.46
(9, 2H, J = 5.6 Hz), 3.87 (s, 3H), 2.72 (g, 2H, J = 7.6 Hz), 1.22 (t, 3H, J = 7.6 Hz). '3C RMN (DMSO-ds, 125
MHz) & 170.1, 147.4, 146.8, 141.5, 140.3, 136.5, 134.7, 130.1, 129.0, 123.3, 120.4, 120.1, 39.7, 38.8, 27.9,
15.3. HRMS (ESI) m/z 363.094 enontrado (M+H)*, 363.0944 calculado para C1gH19N4S20o.

Ejemplo 112: Clorhidrato de (5-((3-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-5-etilfenil)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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2-Etilhexil 3-((3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-etilfenil)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-etilfenil)tio)propanoato (250 mg, 0.623 mmol), acido (3,5-
dimetilisoxazol-4-il)borénico (105 mg, 0.747 mmol), Pd(PPhs)s (72 mg, 0.062 mmol), KoCO3 (172 mg, 1.246
mmol), 1,2-DME:H>0 (5:1, 6 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréafica (2—40% EtOAc en hexano)
produjo un aceite color amarillo (228 mg, 88%). '"H RMN (CDClz, 500 MHz) & 7.18 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 7.04 (t,
1H, J=1.6 Hz), 6.91 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 4.05-3.99 (m, 2H), 3.19 (1, 2H, J = 7.4 Hz), 2.68-2.64 (m, 4H), 2.40 (s,
3H), 2.27 (s, 3H), 1.59-1.54 (m, 1H), 1.37-1.32 (m, 2H), 1.29-1.24 (m, 9H), 0.89-0.86 (m, 6H).

Terc-Butil-((5-((3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-etilfenil)tio)tiazol-2-il)metil) carbamato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-
etilfeniljtio)propanoato (225 mg, 0.539 mmol), NaO'Bu (129 mg, 1.347 mmol), tolueno:BuOH (4:1, 5 mL); rt, 4
h (no se realiz6 manipulacién); ii) A la mezcla de reaccién se afiadieron terc-butil-((5-bromotiazol-2-
illmetil)carbamato (158 mg, 0.539 mmol), Pdx(dba)s (25 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (62 mg, 20 mol%); 110 °C,
16 h. La Purificacién cromatografica (10—50% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (115 mg,
48%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz) 8 7.78 (s, 1H), 7.06 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 6.90 (t, 1H, J= 1.4 Hz), 6.86 (t, 1H, J
=1.7 Hz), 5.31 (br s, 1H), 4.59 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 2.63 (q, 2H, J = 7.6 Hz), 2.35 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.44 (s,
9H), 1.22 (t, 3H, J = 7.6 Hz). LCMS (ESI) m/z 446.1539 enontrado (M+H)", C2oH2sN3S20s.

El Ejemplo 112 se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((3-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-5-etilfenil)tio)tiazol-2-il)metil) carbamato (110 mg, 0.247 mmol), m-CPBA (77%; 138 mg,
0.617 mmol), DCM (5 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 15—65%). ii) HCI 4 M en dioxano (1.05
mL); rt, 4 h. La mezcla se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracidn, lavado con exceso de
EtzO, y se sec6 al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (78 mg, 81% durante dos
pasos). 'H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) 5 8.84 (br s, 3H), 8.67 (s, 1H), 7.89 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 7.82 (t, 1H, J =
1.7 Hz), 7.65 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 4.48 (brs, 2H), 2.78 (q, 2H, J = 7.6 Hz), 2.42 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.23 (t, 3H,
J = 7.6 Hz). C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 170.3, 166.2, 158.0, 147.7, 147.1, 141.4, 140.0, 134.3, 131.9,
125.1, 124.4, 114.5, 39.7, 27.8, 15.3, 11.4, 10.4. HRMS (ESI) m/z 378.0935 enontrado (M+H)*, 378.0941
calculado para C17H20N3S20s.

Ejemplo 113: Clorhidrato de 3-(3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-etilfenil)piridina 1-6xido
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2-Etilhexil 3-((3-etil-5-(piridin-3-il)feniljtio)propanoato se sintetizd6 de acuerdo con procedimientos generales
GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-etilfenil)tio)propanoato (250 mg, 0.623 mmol), acido piridin-3-
ilborénico (92 mg, 0.747 mmol), Pd(PPhz)4 (72 mg, 0.062 mmol), KxCO3 (172 mg, 1.246 mmol), 1,2-DME:H>0O
(5:1, 8 mL); 100 °C, 16 h. La Purificaciéon cromatografica (10—80% EtOAc en hexano) produjo un aceite color
amarillo oscuro (231 mg, 93%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8.82 (dd, 1H, J = 2.4, 0.8 Hz), 8.59 (dd, 1H, J =
4.8,1.6 Hz), 7.85 (ddd, 1H, J=7.9, 2.3, 1.7 Hz), 7.37-7.34 (m, 2H), 7.23 (d, 2H, J = 1.7 Hz), 4.04-3.98 (m, 2H),
3.22 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.72-2.65 (m, 4H), 1.58-1.54 (m, 1H), 1.37-1.31 (m, 2H), 1.30-1.26 (m, 9H), 0.87 (t, 6H,
J =7.5Hz). LCMS (ESI) m/z 400.4766 enontrado (M+H)* para C24H34NSOo.

Terc-Butil-((5-((3-etil-5-(piridin-3-il)fenilitio)tiazol-2-il)metil)carbamato  se  sintetizd6 ~de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-etil-5-(piridin-3-il)fenil)tio)propanoato
(220 mg, 0.55 mmol), NaOBu (132 mg, 1.38 mmol), tolueno:'BUOH (4:1, 5 mL); rt, 4 h (no se realizd
manipulacién); i) A la mezcla de reaccién se afiadieron terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (161 mg,
0.55 mmol), Pdy(dba)s (25 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (64 mg, 20 mol%); 110 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (20—100% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (105 mg, 45%). '"H RMN (CDCls,
500 MHz) 8 8.76 (dd, 1H, J = 2.4, 0.8 Hz), 8.58 (dd, 1H, J = 4.8, 1.6 Hz), 7.81 (s, 1H), 7.79 (ddd, 1H, J = 7.9,
2.3,1.7 Hz), 7.34 (ddd, 1H, J=7.9, 4.8, 0.8 Hz), 7.24-7.23 (m, 2H), 7.12 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 5.32 (br s, 1H),
4.60(d, 2H,J=5.8 Hz),2.67 (g, 2H, J=7.6 Hz), 1.44 (s, 9H), 1.25 (t, 3H, J = 7.6 Hz). LCMS (ESI) m/z 428.1429
enontrado (M+H)*, C2oH2sN3S205.

El Ejemplo 113 se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) 3-(3-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-5-etilfenil)piridina 1-6xido (105 mg, 0.246 mmol), m-CPBA (77%; 138
mg, 0.614 mmol), DCM (5 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 80—100%, luego MeOH/EtOAc
0—50%). ii) HCl 4 M en dioxano (0.9 mL); rt, 4 h. La mezcla se diluyd con EtzO y el precipitado se recogid
mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secé al vacio para producir el clorhidrato de amina como
un sélido blanco (68 mg, 69% durante dos pasos). "H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) 5 8.96 (s, 1H), 8.84 (br s, 3H),
8.70 (s, 1H), 8.50 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 8.22 (s, 1H), 8.04-7.98 (m, 3H), 7.72-7.69 (m, 1H), 4.47 (d, 2H, J =54
Hz), 2.80 (q, 2H, J = 7.6 Hz), 1.25 (1, 3H, J = 7.6 Hz). 3C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) § 170.3, 148.0, 147.5,
141.9, 139.9, 138.5, 137.7, 137.4, 136.3, 133.0, 128.0, 127.1, 126.8, 123.2, 39.7, 27.9, 15.2. HRMS (ESI) m/z
376.0793 enontrado (M+H)*, 376.0784 calculado para C17H1sN3S20s.

Ejemplo 114: Clorhidrato de (5-((5-(tert-Butil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-i)metanamina
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3-Bromo-5-(tert-butil)-1, 1'-bifenil se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP13 - a partir de 1,3-
dibromo-5-(tert-butil)benceno (1.0 g, 3.42 mmol), 4cido fenilborénico (459 mg, 3.77 mmol), Pd(PPhs)s4 (393 mg,
0.34 mmol), Ko.CO3 (947 mg, 6.85 mmol), 1,2-DME:HO (5:1, 12 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (1—10% EtOAc en hexano) produjo un aceite transparente e incoloro (85 mg, 81%). '"H RMN
(CDCls, 500 MHz) & 7.58-7.56 (m, 3H), 7.53-7.52 (m, 2H), 7.46-7.45 (m, 2H), 7.38 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 1.38 (s,
9H).

2-Etilhexil 3-((5-(tert-butil)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de 3-bromo-5-(tert-butil)-1,1'-bifenil (300 mg, 1.04 mmol), 2-etilhexil-3-
mercaptopropionato (0.23 mL, 1.04 mmol), Pdx(dba)s (24 mg, 2.5 mol%), Xantphos (30 mg, 5 mol%), DIPEA
(0.36 mL, 2.074 mmol), tolueno (10 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacion cromatografica (10—100% diclorometano
en hexano) produjo a clear colourless aceite color amarillo (254 mg, 57%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.58-
7.56 (m, 2H), 7.46-7.43 (m, 3H), 7.40-7.34 (m, 3H), 4.05-3.99 (m, 2H), 3.23 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 268 (t, 2H, J =
7.4 Hz), 1.59-1.55 (m, 1H), 1.37 (s, 9H), 1.34-1.30 (m, 2H), 1.30-1.26 (m, 6H), 0.88 (t, 6H, J = 7.4 Hz). LCMS
miz 427.2577 enontrado (M+H)* para Co7H39SO0s.

Terc-Butil-((5-((5-(tert-butil)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((5-(tert-butil){1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato
(250 mg, 0.59 mmol), NaOBu (141 mg, 1.46 mmol), tolueno:'BUOH (4:1, 5 mL); rt, 4 h (no se realizé
manipulacién); i) A la mezcla de reaccién se afiadieron terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (172 mg,
0.59 mmol), Pdy(dba)s (27 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (68 mg, 20 mol%); 110 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (5—20% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (171 mg, 64%). '"H RMN (CDCl,
500 MHz) 6 8.80 (s, 1H), 7.51-7.49 (m, 2H), 7.44-7.41 (m, 3H), 7.36-7.33 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.25 (t, 1H, J =
1.6 Hz), 5.30 (brs, 1H), 4.59 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 1.44 (s, 9H), 1.33 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 455.1922 enontrado
(M+H)+, CosH31N2S-00.

El Ejemplo 114 se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((5-(tert-
butil){1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (170 mg, 0.37 mmol), m-CPBA (77%; 209 mg, 0.93 mmol),
DCM (8 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 5—55%). ii) HCl 4 M en dioxano (1.0 mL); rt, 4 h. La
mezcla se diluyé con EtzOy el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secd
al vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (79 mg, 50% durante dos pasos). '"H RMN
(DMSO-ds, 500 MHz) & 8.75 (br s, 3H), 8.72 (s, 1H), 8.04 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 8.01 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 7.97 (,
1H, J=1.7Hz), 7.74 (d, 2H, J=7.1 Hz), 7.52 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 7.46 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 4.47 (s, 2H), 1.38 (s,
9H). *C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) & 170.2, 153.9, 147.7, 142.1, 1415, 140.2, 138.5, 130.0, 129.2, 128.5,
127.3, 122.5, 122.2, 39.7, 35.2, 30.8. HRMS (ESI) m/z 409.1007 enontrado (M+Na)*, 409.1015 calculado para
CooH22N2S>05Na.

Ejemplo 115: Clorhidrato de (5-((3-Etil-5-(tiofen-3-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-i)metanamina
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2-Etilhexil 3-((3-etil-5-(tiofen-3-il)feniljtio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-etilfenil)tio)propanoato (200 mg, 0.498 mmol), acido tiofen-3-
ilborénico (76 mg, 0.598 mmol), Pd(PPhs)s (58 mg, 0.05 mmol), KoCO3 (138 mg, 0.996 mmol), 1,2-DME:H>0O
(5:1, 4.8 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacion cromatogréfica (2—20% EtOAc en hexano) produjo un aceite
transparente e incoloro (202 mg, 100%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.45 (dd, 1H, J = 2.8, 1.4 Hz), 7.42 (t,
1H, J = 1.7 Hz), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.27 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 7.14 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 4.05-3.99 (m, 2H), 3.23 (%,
2H, J = 7.4 Hz), 2.69-2.65 (m, 4H), 1.59-1.54 (m, 1H), 1.38-1.32 (m, 2H), 1.30-1.26 (m, 9H), 0.88 (t, 6H, J=7.5
Hz).
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Terc-Butil-((5-((3-etil-5-(tiofen-3-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato  se  sintetizd6 de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-etil-5-(tiofen-3-il)fenil)tio)propanoato (200
mg, 0.494 mmol), NaO®Bu (119 mg, 1.24 mmol), tolueno:’BuOH (4:1, 5 mL); rt, 4 h (no se realizé6 manipulacion);
i) A la mezcla de reaccion se afiadieron terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (145 mg, 0.494 mmol),
Pds(dba)s (23 mg, 10 mol%Pd), Xantphos (57 mg, 20 mol%); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréfica (1 0-
-->55% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (50 mg, 23%). "H RMN (CDClz, 500 MHz) 8 7.79 (s,
1H), 7.40 (dd, 1H, J=3.0, 1.4 Hz), 7.36 (dd, 1H, J =5.0, 3.0 Hz), 7.30 (dd, 1H, J=5.0, 1.4 Hz), 7.28 (t, 1H, J =
1.7 Hz), 7.26-7.25 (m, 1H), 7.02 (t, 1H, J= 1.5 Hz), 5.25 (br s, 1H), 4.59 (d, 2H, J=5.8 Hz), 2.63 (g, 2H, J=7.6
Hz), 1.45 (s, 9H), 1.23 (t, 3H, J = 7.6 Hz). LCMS (ESI) m/z 433.1099 enontrado (M+H)*, C21H25N2S30-.

El Ejemplo 115 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-((5-((3-etil-
5-(tiofen-3-il)fenil}tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (50 mg, 0.116 mmol), m-CPBA (77%; 65 mg, 0.29 mmol), DCM
(3 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 15—45%). ii) HCl 4 M en dioxano (0.5 mL); rt, 4 h. La mezcla
se diluyé con EtzO y el precipitado se recogié mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secé al
vacio para producir el clorhidrato de amina como un sélido blanco (21 mg, 47% durante dos pasos). 'TH RMN
(DMSO-ds, 500 MHz) 6 8.75 (br s, 3H), 8.68 (s, 1H), 8.13 (dd, 1H, J=2.9, 1.3 Hz), 8.10 (s, 1H), 7.97 (s, 1H),
7.79 (s, 1H), 7.71 (dd, 1H, J = 5.0, 2.9 Hz), 7.67 (dd, 1H, J = 5.0, 1.3 Hz), 4.47 (s, 2H), 2.76 (q, 2H, J = 7.6 Hz),
1.24 (1, 3H, J = 7.6 Hz). *°C RMN (DMSO-ds, 125 MHz) 5 170.1, 147.6, 147.0, 141.6, 140.2, 139.4, 136.9, 131.5,
127.7, 126.3, 124.5, 123.2, 121.7, 39.7, 27.9, 15.3. HRMS (ESI) m/z 365.0516 enontrado (M+H)*, 365.0447
calculado para C1gH17N2S30o.

Ejemplo 116: (5-((3-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-i)metanamina
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r i) GP12, 2-etihexi- HS

3-mercaplopropanoato

v ii) GP14

) . 73
N-N (38%) N-N
/ /
P12 o
44% ‘
(44%) BocHN/\\g]
Y S
g s
HNT BookN” % J”
? NJ/ op4  OC N1
(13%)
3 7
- N-N
Al /

2-Etilhexil 3-((3-(1-metil-1H-pirazol-4 il)fenil)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de 4-(3-bromofenil)-1-metil-1H-pirazole (2.5 g, 10.5 mmol), Pdx(dba)s (0.24 g, 2.5
mol%), Xanthphos (0.3 g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (2.29 g, 10.5 mmol), DIPEA (4.8 ml, 27.6
mmol) y tolueno (30 ml); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréfica (28% EtOAc en hexano) produjo un aceite
color amarillo (0.60 g, 44%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 8.20 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.51-7.50 (m, 1H),
7.40-7.38 (m, 1H), 7.39-7.28 (m, 1H),7.15-7.13 (m, 1H), 3.95-3.93 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.22-3.19 (m, 2H),
2.64-2.61 (m, 2H), 1.52-1.50 (m, 1H), 1.31-1.29 (m, 7H), 1.18-1.16(m, 1H), 0.85-0.83 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z
375 (M+H)*.

3-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)bencenotiol se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP14 - a partir de
2-etilhexil 3-((3-(1-metil-1H-pirazol-4 ilyfenil)tio)propanoato (1.80 g, 4.81 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 14.5 mL,
14.5 mmol), THF (25 mL); rt, 1 h. Aceite color amarillo (0.8 g, 87%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6)3: 8.79 (s,
1H), 8.16 (s,1H), 8.11 (s, 1H), 7.84 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.34
(s, 1H), 3.85 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 191 (M+H)".

Terc-Butil-((5-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-ilfenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP12 - a partir de terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (1.0 g, 3.41 mmol),
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)bencenotiol (0.74 g, 3.89 mmol), Pdx(dba)s (0.10 g, 3 mol%), Xantphos (0.10 g, 6
mol%), NaOBu (0.60 g, 6.24 mmol), tolueno/'BuOH (5:1, 36 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica
(70% EtOAc en hexano) produjo un liquido amarillo (0.60 g, 44%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.12 (s,
1H), 7.93-7.83 (m, 1H), 7.78-7.75 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.33-7.31 (m, 1H), 7.78-7.43 (m, 2H), 7.33-7.29 (m, 1H),
7.01(d, J =7.8 Hz, 1H), 4.39-4.38 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 403 (M+H)".
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El Ejemplo 116 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.72
g, 2.18 mmol), terc-butil-((5-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.40 g, 0.995 mmol)
y DCM (10 mL); rt, 3 h. La cromatografia (72% EtOAc en ciclohexano), aceite color marrén (280 mg, 65%); ii)
HCI 2 M en EtzO (3.0 ml), terc-butil-((5-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (280
mg, 0.644 mmol) y DCM (3.0 mL); rt, 3 h. La sal de clorhidrato se diluyé con DCM y se lavé con NaHCOs sat.
para producir la base libre. La amina cruda se purificé por TLC preparativa (10% MeOH en DCM) para producir
un semisolido color marron (40 mg, 20%). 'H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & 8.23 (s, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.86
-7.77 (m, 2H), 7.75 - 7.65 (m, 2H), 7.52 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.17 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 1.78 (s, 2H). 3C RMN
(126 MHz, Cloroformo-d) & 184.34, 148.12, 142.32, 138.57, 136.98, 134.60, 130.48, 130.17, 127.68, 125.03,
123.98, 121.41, 44.28, 39.40. HRMS (ESI) para C14H1sN4O2S, ([M+HT"): Calculado 335.0631; Observado
335.0621.

Ejemplo 117: diclorhidrato de (5-((1-Fenil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

GP12, Z-efithexil-

Be ’@ 3-mercaptopropanoato \/C/ Sf\ @
7N N
e o N
Q

N (56%)
GP15,
21% S .
(21%) BocHNwB'
G,.0
2] A GP4 g
S s
HzN \ T\NO BOCHN/W \E/\N"Q
2HCH =N (14%) N

2-Etilhexil 3-((1-fenil-1H-pirazol-4-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP12
- a partir de 4-bromo-1-fenil-1H-pirazole (2.20 g, 9.86 mmol), Pdx(dba)s (0.220 g, 2.5 mol%), Xantphos (0.285
g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (2.15 g, 9.86 mmol), DIPEA (1.59 mL, 19.7 mmol) y tolueno (10
mL) 110 °C, 16 h. La Purificaciéon cromatogréfica (EtOAc/hexano 5—8%) produjo un aceite color amarillo (2.0
g, 56%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.98 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.67-7.65 (m, 2H), 7.46 (t, J = 8.2 Hz, 2H),
7.31(t, J=7.3Hz, 1H), 4.00 (t, J =2.9 Hz, 2H), 2.93 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.60 (t, J=7.1 Hz, 2H), 1.58-1.55 (m,
2H), 1.38-1.25 (m, 7H), 0.90-0.86 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 361 (M+H").

Terc-Butil-((5-((1-fenil-1 H-pirazol-4-il)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((1-fenil-1H-pirazol-4-iljtio)propanoato (1.50 g, 4.16 mmol), NaO'Bu
(1.19 g, 12.4 mmol), tolueno/BUOH (5:1, 80 mL); rt, 4 h, luego terc-butil-((5-bromotiofen-2-il)metil)carbamato
(1.21 g, 4.16 mmol), Pdo(dba)s (0.380 g, 10 mol%) y Xantphos (0.480 g, 20 mol%); 110 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (EtOAc/hexano 10—12%) produjo un aceite color amarillo (0.34 g, 21%). "H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 8 8.00 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.36-7.26 (m, 2H),
7.01(d, J=3.4 Hz, 1H), 6.76 (br s, 1H), 4.37 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 1.43 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 388 (M+H").

El Ejemplo 117 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.606
g, 1.93 mmol), terc-butil-((5-((1-fenil-1 H-pirazol-4-il)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato (0.340 g, 0.880 mmol) y DCM
(10 ml); rt, 3 h. La cromatografia (20% EtOAc en ciclohexano), aceite color marrén (110 mg, 30%); ii) HCI2 M
en EtzO (3.0 ml), terc-butil-((5-((1-fenil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato (0.11 g, 0.262 mmol)
y DCM (7.0 ml); rt, 4 h. La sal de clorhidrato de amina deseada se obtuvo como un sélido blanco (43 mg, 46%)
y no requiri6 purificacion adicional. 'H RMN (500 MHz, OMSO-ds) 8 9.37 (s, 1H), 8.82 (s, 3H), 8.28 (s, 1H), 7.94
-7.87 (m, 2H), 7.81 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.60 - 7.49 (m, 2H), 7.46 - 7.37 (m, 2H), 4.28 (s, 2H). 3C RMN (126
MHz, OMSO-ds) & 144.26, 143.96, 139.84, 138.46, 132.97, 130.71, 130.32, 129.70, 128.00, 126.08, 119.41,
36.63. HRMS (ESI) para C14H11N202S2 ([M-NH.]*): Calculado 303.0262; Observado 303.0262.

Ejemplo 118: Triclorhidrato de (5-((2-Penilpirimidin-5-il)sulfoniljtiazol-2-il)metanamina
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Br Ty GP12, 2-elifhexit- S TN
\(\ 3-mercaptopropanoato \/C/ \(\
s O A
N . N
(76%) &

GP1§ s
(30%) BocHN™™ Br
W

HON/\(J/ _GPa BocHN/\‘\(S_?’S Y
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3HCI (60%)

2-Etilhexil 3-((2-fenilpirimidin-5-il)tio)propanoato se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP12 -
a partir de 5-bromo-2-fenilpirimidine (1.0 g, 4.25 mmol), Pdx(dba)s (90 mg, 2.5 mol%), Xantphos (200 mg, 5
mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (0.91 g, 4.25 mmol), DIPEA (1.5 mL, 8.61 mmol) y tolueno (25 mL),
110 °C, 16 h. La Purificaciéon cromatografica (4% EtOA en hexano) produjo un aceite color amarillo (1.2 g, 76%).
LCMS (ESI) m/z 373 (M+H)".

Terc-Butil-((5-((2-fenilpirimidin-5-iljtio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((2-fenilpirimidin-5-iljtio)propanoato (1.0 g, 2.68 mmol), NaO'Bu (0.640
g, 6.72 mmol), tolueno/'BUOH (4:1, 25 mL); rt, 4 h, luego terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.780
g, 2.68 mmol), Pdx(dba)s (0.240 g, 10 mol%) y XantPhos (0.30 g, 20 mol%); 110 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (40% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.30 g, 30%). "H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 8.67 (s, 2H), 8.40-8.38 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.49-7.48 (m, 3H), 7.25 (s, 1H), 4.59 (d, J = 5.8 Hz,
2H), 1.45 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 401 (M+H)".

El Ejemplo 118 se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.34
g, 0.99 mmol), terc-butil-((5-((2-fenilpirimidin-5-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.180 g, 0.450 mmol) y DCM
(10 mL); rt, 3 h. La cromatografia (50% EtOAc en ciclohexano), sélido color amarillo (140 mg, 70%); ii)) HCI2 M
en EtzO (3.0 mL), terc-butil-((5-((2-fenilpirimidin-5-il)sulfonil}tiazol-2-il)metil)carbamato (0.140 g, 0.320 mmol) y
DCM (10.0 mL); rt, 3 h. La sal de clorhidrato de amina deseada se obtuvo como un sélido blanco (50 mg, 50%)
y no requiri6 purificacion adicional. 'H RMN (500 MHz, OMSO-dg) 8 9.50 (s, 2H), 9.01 (s, 3H), 8.74 (s, 1H), 8.44
(d, J=7.2Hz, 2H), 7.69 - 7.53 (m, 3H), 4.51 (s, 2H). "*C RMN (126 MHz, OMSO-ds) 5 171.05, 166.62, 156.84,
148.64, 139.07, 135.32, 133.50, 132.74, 129.12, 128.87, 39.69. HRMS (ESI) para C14H13sNsO2S> ([M+H]*):
Calculado 333.0480; Observado 333.0472.

Ejemplo 119: Clorhidrato de (5-((5-Metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

Br Ol i ap13, 0 GP13,PhB(OH), E:/ Y\/
ii) GP12 Zett!hext!
& 3-mercaplopropanoato

(44%)

21 %)

BDCHN/\UBY
Q.0
s So -8 o
S Q. ~
HzN/U/ O h GPs BDCHN/U O

HCI (4%)

g <

3-Bromo-5-metoxi-1,1'-bifenil se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP13 - a partir de 1,3-
dibromo-5-metoxibenceno (6.50 g, 24.4 mmol), acido fenilborénico (2.08 g, 17.0 mmol), Pd(PPhs)4 (1.40 g, 5
mol%), Na>,COs (6.47 g, 61.0 mmol), tolueno (70 mL), etanol (7.0 mL) y agua (7.0 mL); 100 °C, 16 h. La
Purificacién cromatografica (hexano) produjo un aceite incoloro (4.1 g, contenia una pequefia cantidad de
impureza), que se utilizé en la transformacion posterior como una mezcla impura. '"H RMN de una fraccion
cromatografica pura (400 MHz, DMSO-d6) &: 7.55-7.53 (m, 2H), 7.43-7.42 (m, 2H), 7.37 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.32-7.31 (m, 1H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H).
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2-Etilhexil 3-((5-metoxi-[1,1-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de Pdy(dba)s (0.356 g, 2.5 mol%), Xantphos (0.450 g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato
(3.40 g, 15.6 mmol), DIPEA (5.40 mL, 31.1 mmol) y tolueno (40 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia
(EtOAc/hexano 0—1%) produjo un aceite color amarillo (3.0 g, 44% en 2 pasos). 'TH RMN (400 MHz, DMSO-
d6) 5 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.27-7.25 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.88 (s,
1H), 3.94 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.25 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.51-1.49 (m, 1H),
1.30-1.22 (m, 8H), 0.84-0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 401.2 (M+H)".

Terc-Butil-((5-((5-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiofen-2-i)metil)carbamato se sintetizd de acuerdo con
procedimientos generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((5-metoxi-[1,1-bifenil]-3-il)tio)propanoato (1.50 g,
3.74 mmol), NaOBu (1.19 g, 12.4 mmol), tolueno/'BUOH (5:1, 60 mL); rt, 4 h, luego terc-butil-((5-bromotiofen-
2-il)metil)carbamato (1.21 g, 4.14 mmol), Pdx(dba)s (0.38 g, 10 mol%), Xantphos (0.48 g, 20 mol%); 110 °C, 16
h. La Purificacién cromatogréfica (EtOAc/hexano 10—12%) produjo un aceite color amarillo (0.34 g, 21%)
LCMS (ESI) m/z 311 (M-BocNH)".

El Ejemplo 119 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.53
g, 1.70 mmol), terc-butil-((5-((5-metoxi-[1,1"-bifenil]-3-il)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato (0.33 g, 0.771 mmol) y
DCM (10 mL); rt, 3 h. La cromatografia (EtOAc/hexano 20%), aceite color marrén (24 mg, 6.8%); i) HCI2 M en
EtzO (3.0 ml), terc-butil-((5-((5-metoxi-[1,1-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato (24 mg, 52.2 pmol) y
DCM (3.0 ml); rt, 4 h. Se obtuvo un sélido blanco (12 mg, 59%) sin purificacién adicional. 'H RMN (500 MHz,
Metanol-ds) 8 7.79 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.74 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.64 - 7.59 (m, 2H), 7.51 - 7.45 (m, 3H), 7.44 -
7.39 (m, 2H), 7.31 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.92 (s, 3H). 'C RMN (126 MHz, Metanol- ds) 5 162.23,
145.77, 145.70, 145.11, 144.81, 140.20, 135.16, 131.54, 130.20, 129.64, 128.13, 118.99, 118.87, 112.01,
56.53, 38 47. HRMS (ESI) para C18H150382 (M- NH2]+) Calculado 343 0462 Observado 343.0466.

Ejemplo 120: Clorhidrato de (5-((5-Etil-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

Br i) GP13, PhB(CH)» &/ m/\,
iy GP12, 2-etithexil-
3-mercapltopropanoato

Br
(36%)

GP15,

S
BocHN W Br

O\ o}
s, A
HzN’\@’S O o BocHNWS

3-Bromo-5-etil-1,1'-bifenil se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP13 - a partir de 1,3-dibromo-
5-ethybenceno (1.50 g, 5.68 mmol), &cido fenilborénico (0.62 g, 5.08 mmol), Pd(PPhs)s (0.65 g, 10 mol%),
Na>COs3 (1.20 g, 11.3 mmol), 1,4-dioxano (15 mL), etanol (7.0 mL) y agua (5.6 ml); 100 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (hexano) produjo un aceite color amarillo (0.63 g, 47%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 7.68-
7.64 (m, 3H), 7.51-7.39 (m, 5H), 2.68-2.66 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

(23%)

2-Etilhexil 3-((5-etil-{1,1"-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizd segln procedimientos generales GP12 - a partir
de 3-bromo-5-etil-1,1'-bifenil (0.90 g, 3.42 mmol), Pdy(dba)s (79.0 mg, 2.5 mol%), Xantphos (100 mg, 5 mol%),
2-etilhexil-3-mercaptopropionato (0.750 g, 3.44 mmol), DIPEA (1.18 ml, 6.79 mmol) y tolueno (12 ml); 110 °C,
16 h. La cromatografia (EtOAc/hexano 5—8%) produjo un aceite color amarillo (1.35 g, 98%). "H RMN (400
MHz, Cloroformo-d) 8: 7.56 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.45-7.34 (m, 5H), 7.19 (s, 1H), 4.05-3.97 (m, 2H), 3.22 (t, J =
7.3 Hz, 2H), 2.72-2.64 (m, 4H), 1.51-1.49 (m, 1H), 1.38-1.26 (m, 11H), 0.91-.086 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 399
(M+H)*.

Terc-Butil-((5-((5-etil{1,1'-bifenil]-3-il)tio tiofen-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((5-etil-{1,1'-bifenil]-3-il}tio)propanoato (1.40 g, 3.51 mmol), NaOBu
(1.01 g, 10.5 mmol), tolueno/BUOH (5:1, 80 mL); rt, 4 h, luego terc-butil-((5-bromotiofen-2-il)metil)carbamato
(1.03 g, 3.53 mmol), Pdy(dba)s (0.320 g, 10 mol%), Xantphos (0.407 g, 20 mol%); 110 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (EtOAc/hexano 10—12%) produjo un aceite color amarillo (0.35 g, 23%). "H RMN (400 MHz,
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DMSO-d6) 8 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.38-7.28 (m, 3H), 7.23 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.95
(m, 1H), 4.29 (dd, J = 22.8, 5.6 Hz, 2H), 2.61 (q, J = 8. 0 Hz, 2H), 1.36 (s, 9H), 1.16 (t, J = 13.6 Hz, 3H). LCMS
(ESI) miz 309 (M-BocNH)".

El Ejemplo 120 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.567
g, 1.81 mmol), terc-butil-((5-((5-etil-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato (0.350 g, 0.822 mmol) y DCM
(15 mL); rt, 3 h. La Purificacién cromatografica (20% EtOAc en hexano) produjo a aceite color marrén (100 mg,
27%); ii) HCI 2 M en EtzO (6.0 mL), terc-butil-((5-((5-etil-[1,1-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato (75
mg, 0164 mmol) y DCM (3.0 mL); rt, 4 h. Se obtuvo un sélido blanco (35 mg, 59%) sin purificacion adicional. H
RMN (500 MHz, Metanol-d4) & 7.98 (m, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.78 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.64 - 7.58
(m, 2H), 7.51 - 7.44 (m, 2H), 7.41 (m, 1H), 7.32 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 2.79 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.29
(t, J = 7.6 Hz, 3H). "°C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 148.46, 146.00, 144.99, 144.33, 143.76, 140.40, 134.99,
133.03, 131.51, 130.21, 129.45, 128.13, 126.18, 124.13, 38.46, 29.68, 15.89. HRMS (ESI) para C1gH1702S2
([M-NH2]*): Calculado 341.0670; Observado 341.0667.

Ejemplo 121: Diclorhidrato de (5-((4'-Metil-5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-

illmetanamina
i) GP12, Z-etithexi- Q S S
Br: S\ 3-mercaptopropannato &/ l(v O
i) GP13, 4-Me-PhB(OH),

Br (63%)

{véase ref
para nuta sintetica)

GP18&,
(439%) Ss_-Br
BocHN™ ¢
W
9.0 o0

N Sy

S G S g S
HQN/\(]S O S\ BocHN/\(RI] O ~
N GP4
HCl .
HCI Q (29%) O

Ref - (Van Bierbeek et al 1998).

2-Etilhexil 3-((3-bromo-5-(metiltio)fenil}tio)propanocato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de (3,5-dibromofenil)(metil)sulfano (3.0 g, 10.6 mmol), Pdx(dba)s (243 mg, 2.5 mol%), Xantphos
(300 mg, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (1.85 g, 8.49 mmol), DIPEA (2.73 mL, 15.7 mmol) y tolueno
(30 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (5% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (2.50 g, 70%).
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.25 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 7.14 (s, 1H), 3.94 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.23 (t, /= 6.8
Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.51 (m, 1H), 1.31-1.24 (m, 8H), 0.86-0.82 (m, 6H). LCMS (ESI)
miz 419 (M+H)".

2-Etilhexil 3-((4-metil-5-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizdé de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-(metiltio)fenil)tio)propanoato (1.30 g, 3.10 mmol), acido
fenilborénico (0.500 g, 4.10 mmol), Pd(PPhs)4 (0.350 g, 10 mol%), 2M Na>COs (3 mL, 6.0 mmol), 1,4-dioxano
(15 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacion cromatografica (30% EtOAc/hexano) produjo un aceite color amarillo
(1.20 g, 90%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28-7.24 (m, 4H), 7.12 (s, 1H), 3.92
(d, J=6.0 Hz, 2H), 3.24 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.51 (m, 1H),
1.26-1.16 (m, 8H), 0.83-0.79 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 431 (M+H)*.

Terc-Butil-((5-((4'-metil-5-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((4'-metil-5-(metiltio){1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato
(700 mg, 1.62 mmol), NaOBu (380 mg, 4.06 mmol), tolueno/'BuOH (3:1, 40 mL); rt, 4 h, luego terc-butil-((5-
bromotiazol-2-il)metil)carbamato (470 mg, 1.60 mmol), Pdx(dba)s (14 mg, 1 mol%), Xantphos (18 mg, 2 mol%);
110 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréafica (45% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (320 mg,
43%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d8) & 7.99 (s, 1H), 7.79 (br, 1H), 7.50 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.25
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 4.38 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.37 (s, 9H).
LCMS (ESI) m/z 459 (M+H)".
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El Ejemplo 121 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 1.09
g, 3.47 mmol), terc-butil-((5-((4'-metil-5-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.320 g, 0.697
mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. La Purificacién cromatografica (50% EtOAc en hexano) produjo a aceite color
marrén (0.160 g, 44%); ii) HCI 2 M en EtzO (4.0 mL), terc-butil-((5-((4'-metil-5-(metilsulfonil){1,1'-bifenil]-3-
il)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (80 mg, 0153 mmol) y DCM (10.0 mL); rt, 4 h. Se obtuvo un sélido blanco
(50 mg, 66%) sin purificacion adicional. '"H RMN (500 MHz, Metanol-d4) 5 8.56 (s, 1H), 8.49 (t, J = 1.6 Hz, 1H),
8.48 - 8.41 (m, 2H), 7.66 - 7.59 (m, 2H), 7.35 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.56 (s, 2H), 3.26 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). '°C
RMN (126 MHz, Metanol-ds) 6 171.15, 149.57, 146.12, 144.89, 144.70, 141.58, 140.98, 135.43, 131.70, 131.17,
130.85, 128.22, 125.25, 44.00, 41.18, 21.19. HRMS (ESI) para C1gH19N204Ss ([M+H]*): Calculado 423.0507;
Observado 423.0496.

Ejemplo 122: Triclorhidrato de 5-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-N-metil-[1,1'-bifenil]-3-amina

Boc ) GP12, 2-ctithexit
Bi NHB:
I 00 1ol KOH Br. N 3memaptopmpanoato C/ T]/\/
DMF it o GP13, PrEOH, PhB(OH),

Br (87%) Br (44%)
{véase ref
para ruta sintética)
i) GP14
(24%) | 1) GP12,

Sy 8r
BocHN ¢
v

s O\\S//O n S5 EOC
HNT r O > eGR4 BooN A§ J/ O ~
. ,

(28%)

J J

3HCI

Ref - (Schweighauser et al, 2015)

Una mezcla de terc-butil-(3,5-dibromofenil)carbamato (3.00 g, 8.54 mmol), KOH (1.70 g, 30.4 mmol) fueron
tomadas en DMF (15 mL) luego Mel (0.80 mL, 12.8 mmol) se afladi6 agitada a rt durante 16 h. La mezcla se
diluyé con EtOAc. La capa orgénica se lavé con H>O y salmuera, se sec6d sobre NaxS,SO,4 y se filtr6. El
disolvente se elimind bajo presién reducida y el producto crudo se purificé por combi flash (10% EtOAc en
hexano) para producir terc-butil-(3,5-dibromofenil)(metil\carbamato como un aceite incoloro (2.70 g, 87%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 7.63-7.62 (m, 1H), 7.58-7.57 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 1.41 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z
264 (M-Boc+2H)".

2-Etilhexil  3-((3-bromo-5-((tert-butoxicarbonil)amino)fenil)tio)propanoato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP12 - a partir de terc-butil-(3,5-dibromofenil)(metil)carbamato (2.00 g, 5.48 mmol),
Pds(dba)s (125 mg, 2.5 mol%), Xantphos (150 mg, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (1.19 g, 5.45
mmol), DIPEA (2.0 mL, 11.5 mmol) y tolueno (30 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (12% EtOAc en hexano)
produjo un aceite color amarillo (1.30 g, 47%). LCMS (ESI) m/z 446 (M-Boc+2H)".

2-Etilhexil 3-((5-((tert-butoxicarbonil)(metil)amino)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-((tert-
butoxicarbonil)amino)fenil)tio)propanoato (1.30 g, 2.58 mmol), acido fenilbordnico (0.470 g, 3.88 mmol),
Pd(PPhz)s (0.350 g, 10 mol%), 2M Na.COsz (2.58 mL, 5.16 mmol), 1,4-tolueno (20 mL); 100 °C, 16 h. La
Purificacion cromatografica (15% EtOAc en hexano) produjo un sélido blanco (1.20 g, 93%). "H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 7.56 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.46-7.37 (m, 4H), 7.31-7.23 (m, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.22 (t, J
=74 Hz, 2H), 267 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.51-1.49 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.36-1.27 (m, 8H), 0.89-0.86 (m, 6H).
LCMS (ESI) m/z 444 (M-Boc+2H)".

Terc-Butil-(5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metiltiazol-5-il)tio)-[1,1'-bifenil]-3-il)(metil)carbamato se sintetizé
de acuerdo con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((5-((tert-
butoxicarbonil)(metil)amino)-{1,1-bifenil]-3-il)tio)propanoato (0.80 g, 1.60 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 4.70
mL, 4.70 mmol), THF (25 mL); rt, 1 h; ii) Pdx(dba)s (150 mg, 0.170 mmol), Xantphos (190 mg, 0.330 mmol),
terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.50 g, 1.71 mmol), NaO'Bu (0.40 g, 4.17 mmol) y tolueno/'BuOH
(4:1; 25 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (35% EtOAc en hexano) produjo a aceite color marrén (200 mg,
24%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.99 (s, 1H), 7.78-7.76 (m, 1H), 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.59-7.37 (m,
4H), 7.29 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 4.38 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.20 (s, 3H), 1.36 (s, 18H). %). LCMS (ESI) m/z 528
(M+H)*.
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El Ejemplo 122 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) a partir de m-CPBA
(55%; 0.280 g, 0.892 mmol), terc-butil-(5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-[1,1'-bifenil]-3-
ilY(metil)carbamato (200 mg, 0.379 mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. La Purificaciéon cromatografica (40% EtOAc
en hexano) produjo un sélido color amarillo (110 mg, 52%); ii) HCI 2 M en EtzO (3.0 mL), terc-butil-(5-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)(metil)carbamato (110 mg, 0196 mmol) y DCM
(10.0 mL); rt, 4 h. Se obtuvo un sélido blanco (50 mg, 53%) sin purificacion adicional. '"H RMN (500 MHz,
Metanol-ds) & 8.53 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.71 (t, 2H), 7.56 - 7.50 (m, 2H), 7.47 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 4.60 (s, 2H), 3.17 (s, 3H). '*C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 170.95, 149.41, 146.60, 145.10,
141.90, 141.63, 138.69, 130.44, 130.36, 128.32, 126.18, 125.77, 119.59, 41.34, 37.04. HRMS (ESI) para
C17H18N302S5 ([M+H]"): Calculado 360.0840; Observado 360.0848.

REFERENCE Ejemplo 123: Diclorhidrato de (1-Metil-5-(naftalen-2-ilsulfonil)-1H-imidazol-2-
illmetanamina

| Naftaleno i |
Nax N.__pgr -2thiol, KzCO3 Nz N s i) Hy, Ra Ni N5
\ P —— \J —————— BocoN” T\
\ij’ DMF \Y, / iy BocoO EtaN, 2 /\i]
{véase ref @) DCM )
para ruta sintética) {14%) 16% iy AMT4
(18%) 15y AMTH1

Ref - WO2014/37751 At | o o
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s
HQN/\«
W
2HC

Una solucién de 5-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-carbonitrilo (1.80 g, 9.68 mmol), K2COs (1.97 g, 14.3 mmol) y
naftalen-2-tiol (1.82 g, 11.4 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 a 120 °C durante 16 h. Después de llegar a RT, la
mezcla se diluyé con EtOAc, se lavd con agua, solucién de salmuera saturada, se secé sobre NaxS,04 y el
disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (20% EtOAc
en hexano) para producir 1-metil-5-(naftalen-2-iltio)-1H-imidazol-2-carbonitrilo como sélido color amarillo claro
(0.70 g, 27%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.90-7.84 (m, 3H), 7.68 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.52-7.48 (m, 2H),
7.29 (d, J =8.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H); LCMS (ESI) m/z 266 [M+H]".

Una mezcla de 1-metil-5-(naftalen-2-iltio)-1H-imidazol-2-carbonitrilo (0.70 g, 2.64 mmol) y Raney-Ni
(suspension en HzO; 0.7 g) en MeOH (20 mL) Se agité bajo presion de H» (50 psi) a rt durante 16 h y luego se
filtré a través de celite. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo amina se disolvié en
DCM (20 ml). EtsN (0.71 ml, 5.09 mmol) y DMAP (0.31 g, 2.54 mmol) se afiadieron, seguido por BoczO (1.13
g, 5.18 mmol) y la mezcla se agité a rt durante 16 h antes se diluyé con DCM. La solucién se lavé con NaHCOs
saturado, H>O y salmuera, se sec6 sobre Na>S>04 y se filtré. El disolvente se elimind bajo presién reducida y
el producto crudo se purific6 mediante cromatografia (30% EtOAc en hexano) para producir di-tert-butil((1-
metil-5-(naftalen-2-iltio)-1H-imidazol-2-il) metil)carbamato (0.17 g, 14%) como un aceite color amarillo claro. H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7.89-7.85 (m, 2H), 7.76 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.55 (br, 1H), 7.51-7.47 (m, 2H), 7.38
(s, 1H), 7.20 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 4.81 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 1.40 (s, 18H). LCMS (ESI) m/z 470 [M+H]".

El Ejemplo 123 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales AMT4 y GP4 - a partir de i) di-tert-butil((1-
metil-5-(naftalen-2-iltio)-1H-imidazol-2-il) metil)carbamato (0.17 g, 0.362 mmol), m-CPBA (55%; 0.160 g, 0.510
mmol), DCM (20 ml); rt, 3 h. i) HCI 1 M en EtzO (4.0 mL), DCM (10 mL); rt, 2 h.Se obtuvo un sélido de color
marron claro (22 mg, 16%) sin purificacién adicional. 'TH RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8.66 (br, 1H), 8.14 -
8.06 (m, 2H), 7.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.88 - 7.84 (m, 2H), 7.77 - 7.64 (m, 2H), 4.23 (s, 2H), 3.71 (s, 3H). HRMS
(ESI) para C15H13N202S ([M-NH2]*): Calculado 285.0698; Observado 285.0692.

Ejemplo 124: Clorhidrato de (5-((3-((2-Penilpirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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2-Penilpirrolidina (1.72 g, 11.7 mmol) se afiadié a una solucién de cloruro de 3-bromobencenosulfonilo (1.50 g,
5.88 mmol) en DCM (25 ml) a 0 °C y la mezcla se agit6é a rt durante 4 h antes se diluyd con DCM. La solucién
organica se lavo con H2O y salmuera, se secd sobre Na>S,04 y se filtrd. El disolvente se elimind bajo presién
reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia (20% EtOAc en hexano) para producir 1-((3-
bromofenil)sulfonil)-2-fenilpirrolidina como liquido amarillo (1.80 g, 84%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.91
(d, J=6.8 Hz, 1H), 7.86-7.82 (m, 2H), 7.58 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.32-7.30 (m, 4H), 7.26-7.22 (m, 1H), 4.83-4.80
(m, 1H), 3.60-3.55 (m, 1H), 3.40-3.31 (m, 1H), 2.00-1.95 (m, 1H), 1.80-1.69 (m, 2H), 1.61-1.56 (m, 1H). LCMS
(ESI) m/z 366 (M+H)".

2-Etilhexil 3-((3-((2-fenilpirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de 1-((3-bromofenil)sulfonil)-2-fenilpirrolidina (1.80 g, 4.92 mmol), Pdx(dba)s (112 mg,
0.122 mmol), Xantphos (140 mg, 0.242 mmol), 2-etilhexil 3-mercaptopropanoato (1.07 g, 4.91 mmol), DIPEA
(1.80 mL, 10.4 mmol) y tolueno (25 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (25% EtOAc en hexano) produjo un
aceite color amarillo (2.10 g, 85%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.66-7.55 (m, 4H), 7.32-7.29 (m, 4H), 7.26-
7.21 (m, 1H), 4.79-4.76 (m, 1H), 3.93 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.58-3.53 (m, 1H), 3.39-3.30 (m, 1H), 3.26 (t, J = 6.9
Hz, 2H), 2.66 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.94-1.87 (m, 1H), 1.76-1.65 (m, 2H), 1.56-1.50 (m, 2H), 1.33-1.22 (m, 8H),
0.84-0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 504 (M+H)*.

Terc-Butil-((5-((3-((2-fenilpirrolidin-1-il)sulfonil)fenil}tio)tiofen-2-il)metil)carbamato se sintetizé6 de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-((2-fenilpirrolidin-1-
ihsulfonil)fenilitio)propanoato (1.50 g, 2.98 mmol), KO'Bu (1.0 M en THF; 8.92 mL, 8.92 mmol), THF (25 mL);
rt, 1 h. ii) Pdy(dba)s (220 mg, 0.241 mmol), Xantphos (280 mg, 0.484 mmol), terc-butil-((5-bromotiofen-2-
imetil)carbamato (0.730 g, 2.50 mmol), NaO'Bu (0.360 g, 3.75 mmol) y tolueno/BuOH (4:1; 25 mL); 110 °C,
16 h. La cromatografia (50% EtOAc en hexano) produjo un solido color marrén (120 mg, 9%). "H RMN (400
MHz, DMSO-d6) & 7.62-7.52 (m, 4H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.32-7.23 (m, 5H), 7.05 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.60-4.55
(m, 1H), 4.30 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.55-3.40 (m, 1H), 3.30-3.22 (m, 1H), 1.90-1.86 (m, 1H), 1.74-1.64 (m, 2H),
1.49-1.39 (m, 1H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 431 (M-Boc+2H)*.

El Ejemplo 124 se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-Butil-((5-((3-((2-
fenilpirrolidin-1-il)sulfonil)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato (0.120 g, 0.226 mmol), m-CPBA (55%; 0.150 g,
0.478 mmol), DCM (10 ml); rt, 3 h. ii) HCI 1 M en EtzO (5.0 mL), DCM (10 mL); rt, 3 h. Se obtuvo un sélido
blanco (45 mg, 40%) sin purificacién adicional. 'TH RMN (500 MHz, Metanol-d,) & 8.26 - 8.16 (m, 2H), 7.98 (d,
J=8.6Hz, 1H), 7.83-7.69 (m, 2H), 7.35 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.26 - 7.13 (m, 5H), 4.78 (dd, J = 7.9, 4.6 Hz, 1H),
4.39 (s, 2H), 3.64 (ddd, J =10.0, 7.0, 5.5 Hz, 1H), 3.51 (dt, J = 10.1, 7.0 Hz, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.91 (m, 1H),
1.81 (m, 1H), 1.70 (m, 1H). *C RMN (126 MHz, Metanol-ds) 5 145.83, 144.44, 144.15, 143.69, 141.65, 135.75,
133.18, 132.21, 131.79, 129.29, 128.24,127.37, 126.73, 65.15, 50.72, 49.21, 49.00, 48.82, 38.37, 37.05, 25.05.
HRMS (ESI) para C21H2oNO4S3 ([M- NH2]+) Calculado 446.0554; Observado 446.0537.

Ejemplo 125: Diclorhidrato de 5-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-N,N-dimetil-[1,1'-bifenil]-3-
carboxamida
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SOCl, (20.6 ml, 286 mmol) se afiadié a acido 3,5-dibromobenzoico (4.0 g, 14.3 mmol) a rt, y la mezcla se agitd
a reflujo for 4 h antes se enfrid hasta rt. El disolvente se eliminé bajo presidn reducida. para dar el cloruro de
acido correspondiente. 40% de solucidén de dimetil amina en agua (40 mL) se afiadié gotaa gotaa 0 °C, y la
mezcla se agit6 a rt durante 16 h antes se diluyé con EtOAc. La solucién organica se lavé con agua y salmuera,
se sec6 sobre Na,S,04 y se filtré. El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purificd
mediante cromatografia (50% EtOAc en hexano) para producir la 3,5-dibromo-N, N-dimetilbenzamida deseada
(3.70 g, 86%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.93 (s, 1H), 7.63 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 2.96 (s, 3H), 2.87 (s, 3H).
LCMS (ESI) m/z 307 (M+H)".

2-Etilhexil 3-((3-bromo-5-(dimetilcarbamoil)fenil)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos

generales GP12 - a partir de 3,5-dibromo-N, N-dimetilbenzamida (3.7 g, 12.1 mmol), Pdx(dba)s (0.27 g, 2.5
mol%), Xantphos (0.35 g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (2.64 g, 12.1 mmol), DIPEA (4.47 mL, 24.2
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mmol) y tolueno (40 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (55% EtOAc en hexano) produjo el compuesto
deseado como un aceite color amarillo (-50% de pureza; 6.0 g, -56%). LCMS (ESI) m/z 444 (M+H)".

2-Etilhexil 3-((5-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-(dimetilcarbamoil)fenil)tio)propanoato (-50% de pureza;
2.0 g, ~2.25 mmol), acido fenilborénico (0.81 g, 6.75 mmol), Pd(PPhs)4 (0.26 g, 5 mol%), 2 M NaxCOs3 (4.5 mL,
9.0 mmol), tolueno (25 mL); 100 °C, 16 h. HPLC Preparativa (0.1% TFA en CH3CN) produjo un aceite incoloro
(0.80 g, -84%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.49-7.40 (m, 4H), 7.31
(s, TH), 3.95 (d, J= 5.9 Hz, 2H), 3.29 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.00 (s, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.66 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.52-
1.50 (m, 1H), 1.29-1.21 (m, 8H), 0.83-0.80 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 442 (M+H)".

Terc-Butil-((5-((5-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((5-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-
ihtio)propanoato (0.70 g, 1.58 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 4.76 mL, 4.76 mmol), THF (25 mL); -78 °C, 30 min.
ii) Pdo(dba)s (0.24 g, 10 mol%), Xantphos (0.31 g, 20 mol%), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato
(0.79 g, 2.72 mmol), terc-butéxido de sodio (0.39 g, 4.08 mmol) y tolueno/'BUOH (4:1, 25 mL); 110 °C, 16 h. La
cromatografia (64% EtOAc en hexano) produjo un sélido color marrén (0.30 g, 27%). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 8.02 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.49-7.40
(m, 3H), 7.16 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.97 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI)
m/z 370 (M-Boc+H)*.

El Ejemplo 125 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.43
g, 1.41 mmol), terc-butil-((5-((5-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.30 g, 0.640
mmol) y DCM (15 mL); rt, 3 h. La cromatografia (66% EtOAc en ciclohexano), pale sélido color amarillo (0.10
g, 31%); ii) HCI 1 M en EtzO (3.0 mL), terc-butil-((5-((5-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-
illmetil)carbamato (0.10 g, 0.199 mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. Sélido obtenido (25 mg, 31%) sin purificacién
adicional. "H RMN (500 MHz, Metanol-d4) & 8.48 (br, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.14 - 7.90 (m, 2H), 7.76 - 7.58 (m, 2H),
7.56 - 7.36 (m, 3H), 4.54 (s, 2H), 3.14 (s, 3H), 3.03 (br, 3H). '*C RMN (126 MHz, Metanol-ds) 8 170.51, 149.15,
144.76, 143.62, 142.13, 139.75, 139.01, 132.09, 130.32, 129.92, 128.26, 127.49, 125.75, 42.20, 40.63, 36.09.
HRMS (ESI) para C1gH20N303S2 ([M+H]+) Calculado 402 0946; Observado 402. 0938

Ejemplo 126:ditrifluoroacetato de acido 5-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-{1,1'-bifenil]-3-carboxilico

9 GP12, 2-etithexil- GP13, o'
Br O'Bu Smcrcaptopropanuato OBy PhB(OH) 2 WJ/ u
(63%) (84%)

8r

i) GP14
(63%) | i GP12,

BooHN"¢ ] Br
Q. o o) O
/\( S \\S{’ /\{ S )
HoN \ OH GP4 BocHN \ OBu
Cry e e e (NS
2TFA (21%)

J J

Terc-butil-3-bromo-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil)tio)benzoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de terc-butil-3,5-dibromobenzoato (2.7 g, 8.03 mmol), Pdx(dba)s (0.18 g, 2.5 mol%),
Xantphos (0.23 g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (1.75 g, 8.03 mmol), DIPEA (2.96 mL, 16.06 mmol)
y tolueno (30 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (5% EtOAc en hexano) produjo un sélido color naranja palido
(2.4 g, 63%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 7.70 (t, J = 2.0 Hz, 2H), 7.73 (s, 1H), 3.94 (d, J = 5.6 Hz, 2H),
3.27 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.54 (s, 9H), 1.40-1.30 (m, 1H), 1.30-1.22 (m, 8H), 0.86-0.81
(m, 8H). LCMS (ESI) m/z 417 (M-Bu+2H)".

Terc-butil-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil)tio)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de terc-butil-3-bromo-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil)tio)benzoato
(2.4 g, 5.07 mmol), acido fenilborénico (0.73 g, 6.08 mmol), Pd(PPhs)4 (0.29 g, 5 mol%), 2 M Na;COs (5 mL,
10.14 mmol), tolueno (30 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (8% EtOAc en hexano) produjo un
aceite incoloro (2.0 g, 84%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.03 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.93 (t, J = 1.6Hz, 1H),
7.71(t, J=2.0 Hz, 1H), 7.60-7.58 (m, 2H), 7.45 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.39-7.38 (m, 1H), 4.04-4.0 (m, 2H), 3.25 (4,
J=7.2Hz 2H), 2.67 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.57 (s, 9H), 1.40-1.38 (m, 1H), 1.38-1.27 (m, 8H), 0.89-0.85 (m, 6H).
LCMS (ESI) miz 415 (M-Bu+2H)*.
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Terc-butil-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato  se sintetizd6 de
acuerdo con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) terc-butil-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-
oxopropil)tio)1,1*-bifenil]-3-carboxilato (1.8 g, 3.82 mmol), KO'Bu (1.0 M en THF; 11.4 mL, 11.4 mmol), THF
(25 mL); -78 °C, 1 h. ii) Pdy(dba)s (0.41 g, 10 mol%), Xantphos (0.52 g, 20 mol%), terc-butil-((5-bromotiazol-2-
imetil)carbamato (1.33 g, 4.54 mmol), NaO!Bu (0.72 g, 7.50 mmol) y tolueno/'BUOH (4:1, 25 mL); 110 °C, 16
h. La Cromatografia (30% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (1.2 g, 63%). "H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 8.05 (s, 1H), 7.95 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.86-7.82 (m, 1H), 7.75 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.76-7.65 (m, 3H),
7.51-7.21 (m, 3H), 4.40 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 499 (M+H)".

El Ejemplo 126 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 1.65
g, 5.28 mmol), terc-butil-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metilitiazol-5-il)tio)-{1,1'-bifenil]-3-carboxilato (1.2 g,
2.40 mmol) y DCM (20 mL); rt, 3 h. La cromatografia (35% EtOAc en ciclohexano), pale sélido color amarillo
(0.60 g, 47%); ii) TFA (3.0 mL), terc-butil-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-
3-carboxilato (50 mg, 0.094 mmol) y DCM (10 mL); rt, 6 h. El precipitado formado se recogié mediante filtracién,
lavando con éter dietilico,, para producir un sélido blanco (25 mg, 44%) como una sal de TFA. '"H RMN (500
MHz, Metanol-d4) & 8.57 - 8.49 (m, 3H), 8.41 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.70 - 7.65 (m, 2H), 7.55 - 7.50 (m, 2H), 7.46
(m, 1H), 4.55 (s, 2H). '*C RMN (126 MHz, Metanol-ds) 5 170.84, 167.32, 149.10, 145.01, 143.96, 142.16,
139.18, 134.79, 134.27, 130.43, 130.22, 130.086, 128.20, 127.92, 41.13. HRMS (ESI) para C17H12NO4S:> ([M-
NH-]"): Calculado 358.0208; Observado 358.0211.

Ejemplo 127: Dihidrocloruro de (5-((3-(Metilsulfonil)-5(1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiofen-2-
illmetanamina

GP1 3,
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z

Terc-butil-4-(3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil)tio)-5-( metiltio)fenil)-1/7-pirazol-1-carboxilato se sintetizé de
acuerdo con procedimientos generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-(metiltio)fenil)tio)propanoato
(3.0 g, 7.15 mmol), pinacol éter de lacido 1-Boc-pirazol-4-borénico (5.25 g, 17.8 mmol), PdCly(dppf)2.DCM
(0.58 g, 10 mol%), 2 M NaxCOs (14.1 mL, 28.2 mmol), 1,4-dioxano/agua (35:15 mL); 100 °C, 16 h. La
Purificacion cromatografica (30% EtOAc en hexano) produjo a aceite color marrén (2.2 g, 61%). "H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 8 8.29 (br, 1H), 7.99 (br, 1H), 7.33 (s, 2H), 6.97 (s, 1H), 3.95 (s, 5H), 3.24 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
264 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.51-1.50 (m, 1H), 1.40-1.19 (m, 17H), 0.84-0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 407 (M-
Boc+H)".

Terc-Butil-((5-((3-(metiltio)-5-(1 H-pirazol-4-il)fenil}tio)tiofen-2-il)metil) carbamato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) terc-butil-4-(3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropiltio)-5-
(metiltio)fenil)-1H-pirazol-1-carboxilato (2.2 g, 4.35 mmol), KO'Bu (1.0 M en THF; 13 mL, 13.0 mmol), THF (13
mL); -78 °C, 20 min. ii) Pdx(dba)s (0.156 g, 2.5 mol%), Xantphos (0.193 g, 5 mol%), terc-butil-((5-bromotiofen-
2-il)metil)carbamato (1.98 g, 6.78 mmol), DIPEA (2.38 mL, 13.6 mmol) y tolueno/BuOH (3:1, 40 mL); 110 °C,
16 h. La cromatografia (50% EtOAc en hexano) produjo un sélido color amarillo palido (0.15 g, 8%). 'TH RMN
(400 MHz, DMSO-d8) 6 13.0 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.55 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.32-7.29 (m, 2H), 7.25
(s, 1H), 6.97 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.74 (s, 1H), 4.27 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI)
miz 434 (M+H)".

El Ejemplo 127 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.408
g, 1.30 mmol), terc-butil-((5-((3-(metiltio)-5-(1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato (0.15 g, 0.346
mmol) y DCM (20 mL); rt, 3 h. La cromatografia (50% EtOAc en ciclohexano), pale sélido color amarillo (65 mg,
38%); ii) HCI 1 M en EtzO (4.0 mL), terc-butil-((5-((3-(metilsulfonil)-5-(1H-pirazol-4-il)fenil) sulfonil)tiofen-2-
illmetil)carbamato (65 mg, 0.140 mmol) y DCM (5.0 mL); rt, 2 h. Sélido blancuzco obtenido (24 mg, 37%) sin
purificacién adicional. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.89 - 8.38 (m, 8H), 8.24 - 7.94 (m, 3H), 7.45 (m, 1H),
4.27 (s, 2H), 3.34 (s, 3H). 'C RMN (126 MHz, DMSO-ds) 0 146.10, 143.26, 143.21, 141.04, 136.82, 135.07,
132.47 (br), 130.82, 128.10, 127.18, 121.31, 118.39, 42.97, 36.68. HRMS (ESI) para C15H13N204S3 ([M-NH2]*):
Calculado 381.0037; Observado 381.0031.
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Ejemplo 128: Triclorhidrato de  (5-((3-Metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-
illmetanamina
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2-Etilhexil 3-((3-bromo-5-metoxifenil)tio)propancato se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de 1,3-dibromo-5-metoxibenceno (3.0 g, 11.3 mmol), Pdx(dba)s (0.25 mg, 2.5 mol%), Xantphos
(0.32 mg, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (1.96 g, 9.02 mmol), DIPEA (4.15 mL, 23.9 mmol) y tolueno
(30 mL); 110 °C, 8 h. La cromatografia (12% EtOAc en hexano) produjo un sélido color naranja pélido (2.4 g,
66%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.05 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.87 (t, J = 2.0 Hz, 1H),
3.95(d, J=5.6 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.21 (t, /= 6.4 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.52-1.50 (m, 1H), 1.29-
1.24 (m, 8H), 0.87-0.82 (m, 6H). LCMS (ESI, -ve) m/z 217/219 (M-C11H2102).

2-Etilhexil  3-((3-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)feniltio)propanoato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-metoxifenil)tio)propanoato (2.0 g, 4.96
mmol), pinacol éter del acido 1-metilpirazol-4-borénico (1.50 g, 7.44 mmol), Pd(dppf)Cl> (0.20 g, 5 mol%),
CsyC0O3 (4.0 g, 12.4 mmol), 1,4-dioxano:HzO (6:1, 35 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (52%
EtOAc en hexano) produjo un aceite incoloro (1.9 g, 95%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.18 (s, 1H), 7.88
(s, 1H), 7.08 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.97-6.96 (m, 1H), 6.69 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.85 (s,
3H), 3.78 (s, 3H), 3.21 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.51-1.50 (m, 1H), 1.30- 1.22 (m, 8H), 0.85-
0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 405 (M+H)*.

Terc-Butil-((5-((3-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil) carbamato se sintetizé de acuerdo
con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) a partir de 2-etilhexil 3-((3-metoxi-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-ilfenil)tio)propanoato (1.9 g, 4.70 mmol), KOBuU (1.0 M en THF; 14.1 mL, 14.1 mmol), THF (25 mL); -
78 °C, 1 h. 1.5 g del crudo obtenido y utilizado inmediatamente sin purificacion adicional. ii) 3-Metoxi-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)bencenotiol (0.80 g de los 1.5 g crudos), Pdx(dba)s (0.33 g, ~10 mol%), Xantphos (0.42 mg, ~20
mol%), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.85 g, 2.90 mmol), NaOBu (0.52 g, 5.44 mmol) y
tolueno:'BUOH (4:1; 25 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (62% EtOAc en hexano) produjo un aceite color
amarillo (0.30 g, 28% en 2 pasos). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.14 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.92 (s, 1H),
7.90-7.84 (m, 1H), 7.44-7.35 (m, 2H), 7.01 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (s,
3H), 1.33 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 433 (M+H)".

El Ejemplo 128 se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.47
g, 1.52 mmol), terc-butil-((5-((3-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.30 g,
0.69 mmol) y DCM (20 mL); rt, 3 h. La cromatografia (82% EtOAc en hexano), pale sélido color amarillo (0.12
g, 37%); ii) HCl 1 M en EtzO (4 mL), terc-butil-((5-((3-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-
illmetil)carbamato (0.12 g, 0.25 mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. Se obtuvo un sélido blanco (35 mg, 37%) sin
purificacién adicional. '"H RMN (500 MHz, Metanol-ds) 5 8.62 - 8.36 (m, 3H), 7.80 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.40 (s,
1H), 4.57 (s, 2H), 4.10 (s, 3H), 3.92 (s, 3H). '3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) 5 170.31, 162.37, 148.87, 144.47,
142.35, 135.59, 135.28, 133.24, 123.14, 117.90, 117.48, 112.27, 56.91, 41.52, 39.50. HRMS (ESI) para
C15H17N40382 ([M+H]+) Calculado 365. 0742 Observado 365 0736.

Ejemplo 129: Clorhidrato de (5-((2-(Metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina
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2-Etilhexil 3-((3-(metiltio)-4-nitrofenil)tio)propanocato se sintetizd6 de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de (5-bromo-2-nitrofenil)(metil)sulfano (0.30 g, 1.21 mmol), Pdx(dba)s (27 mg, 2.5 mol%),
Xantphos (35 mg, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (0.26 g, 1.21 mmol), DIPEA (0.42 mL, 2.42 mmol)
y tolueno (5 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (5% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.40
g, 86%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 3.95(d, J=7.4 Hz, 2H), 3.36 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.54 (s, 3H), 1.55-1.45 (m, 1H),
1.38- 1.20 (m, 8H), 0.90-0.80 (m, 6H). LCMS (ESI, -ve) m/z 200 (M-C11H2102)-.

Pd/C (10%, 50 mg) se afiadidé a una solucién de 2-etilhexil 3-((3-(metiltio)-4-nitrofenil)tio)propanoato (0.10 g,
0.260 mmol) en metanol (3.0 mL), y la mezcla de reaccién se agité durante 4 h bajo atmdsfera de Ho (40 psi).
La mezcla de reaccidn se filtré luego a través de una capa de celite y el disolvente se elimin6 bajo presion
reducida para producir 2-etilhexil 3-((4-amino-3-(metiltio)fenil)tio)propanoato (80 mg, 87%) como un aceite de
color ambar. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 2.0 Hz, 8.3 Hz, 1H), 6.66
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.41 (br, 2H), 3.93 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.49-2.46 (m, 2H), 2.32(s,
3H), 1.53-1.50 (m, 1H), 1.33-1.25 (m, 8H), 0.87-0.82 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 356 (M+H)".

2-Etilhexil 3-((4-amino-3-(metiltio)fenil)tio)propanoato (0.210 g, 0.592 mmol) se disolvié en ac. HCI (2.5 N, 10
mL) y la solucién se enftié hasta 0 °C. Se afiadié NaNO- (81 mg, 1.18 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a
0 °C durante 1 h. Una solucién de Kl (196 mg, 1.18 mmol) en agua (6 mL) se afiadié luego y la mezcla se agitd
a rt durante 16 h. La mezcla de reaccidn posteriormente se extrajo con EtOAc (30 mL), se secé sobre Na>SOg,
se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo se purificé usando cromatografia
(5% EtOAc en hexano) para producir 2-etilhexil 3-((4-yodo-3-(metiltio)fenil)tio)propanoato como un aceite color
amarillo (0.20 g, 73%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.87
(dd, J =1.9 Hz, 2.0 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.21 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.51 (s,
3H), 1.52-1.49 (m, 1H), 1.32-1.23 (m, 8H), 0.87-0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 378 (M+Na)".

2-Etilhexil 3-((2-(metiltio)-[1,1"-bifenil]-4-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((4-yodo-3-(metiltio)fenil)tio)propanoato (0.20 g, 0.429 mmol), acido fenilbordnico
(63 mg, 0.514 mmol), Pd(PPhs)4 (25 mg, 5 mol%), Na>COs3 (0.114 g, 1.07 mmol), tolueno:HzO (5:1, 6 mL); 100
°C, 16 h. La Purificacién cromatogréfica (10-15% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (90 mg,
50%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.42-7.31 (m, 5H), 7.16-7.10 (m, 3H), 3.93(d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.21 (t, J
= 6.8 Hz, 2H), 2.64 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.55-1.45 (m, 1H), 1.29-1.22 (m ,8H), 0.84-0.70 (m, 6H).
LCMS (ESI, -ve) m/z 415 (M-H)-.

Terc-Butil-((5-((2-(metiltio){1,1'-bifenil]-4-il)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-Etilhexil 3-((2-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-4-il)tio)propanoato
(0.50 g, 1.20 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 3.60 mL, 3.60 mmol), THF (10 mL); -78 °C, 1 h. ii) Pdx(dba)s (0.11
g, 0.12 mmol), Xantphos (0.149 mg, 0.24 mmol), terc-butil-((5-bromotiofen-2-il)metil)carbamato (0.352 g, 1.20
mmol), NaO'Bu (0.17 g, 1.81 mmol) y tolueno/'BuOH (5:1; 12 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (25% EtOAc
en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.22 g, ~41 %), que contenia impurezas que se trasladaron a la
transformacion posterior. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.55 - 7.50 (m, 1H), 7.43-7.41 (m, 6H), 7.12 (d, J=
8.3 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.99-6.95 (m, 2H), 4.48 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.38 (s, 9H). LCMS (ESI)
miz 327 (M-BocNH)*.

El Ejemplo 129 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.78
g, 2.48 mmol), terc-butil-((5-((2-(metiltio){1,1'-bifenil]-4-il)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato (0.22 g, 0.497 mmol) y
DCM (10 mL); rt, 3 h. La cromatografia (60% EtOAc en hexano), aceite color amarillo palido (0.10 g, -40%); ii)
HCI 2 M en EtzO (10 mL), terc-butil-((5-((2-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonil)tiofen-2-il)metil) carbamato
(0.10 g, 0.197 mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. Se obtuvo un sélido blanco (27 mg, 31%) sin purificacién adicional.
"H RMN (500 MHz, Metanol-ds) 8 8.70 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 3.8 Hz,
1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56 - 7.44 (m, 5H), 7.39 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 2.72 (s, 3H). '*°C RMN
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(126 MHz, Metanol-d4) & 148.21, 146.02, 144.52, 143.07, 142.42, 138.31, 135.90, 135.83, 132.70, 131.92,
130.90, 130.29, 129.23, 128.16, 43.56, 38.49. HRMS (ESI) para C1gH1sNO4S3 ([M-NH-]"): Calculado 391.0132;
Observado 391.0124.

Ejemplo 130: Triclorhidrato de (5-((3-(1-Etil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina

s
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2-Etilhexil 3-((3-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-metoxifeniljtio)propanoato (2.40 g, 5.95 mmol), 1-etil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (1.98 g, 8.92 mmol), Pd(dppf)Cl> (240 mg, 5 mol%),
CsyCO3(4.85 g, 14. 9 mmol), 1,4-dioxano/H-O (6:1; 35 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (28%
EtOAc en hexano) produjo un aceite incoloro (2.20 g, 88%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.25 (s, 1H), 7.90
(s, 1H), 7.10 (s, 1H), 6.98 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.68 (t, /= 2.0 Hz, 1H), 413 (q, J =7.2Hz, 2H)3.94 (d, J = 6.4
Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.22 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 1.52-1.41 (m, 1H), 1.38 (t, J =7.2 Hz, 3H),
1.30-1.22 (m, 8H), 0.84-0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 419 (M+H)*.

Terc-Butil-((5-((3-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-
metoxifenil}tio)propanoato (2.20 g, 5.26 mmol), KO'Bu (1.0 M en THF; 15.8 mL, 15.8 mmol), THF (25 mL); -78
°C, 30 min. Tiol crudo (2.0 g, 91%); ii) 3-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxibencenotiol (1.0 g, ~4.27 mmol), terc-
butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (1.0 g, 3.41 mmol), Pdx(dba)s (390 mg, 0.426 mmol), Xantphos (490
mg, 0.846 mmol), NaO'Bu (610 mg, 6.35 mmol) y tolueno/'BuOH (4:1; 25 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia
(52% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.50 g, 33%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.18
(s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.77-7.76 (m, 1H), 7.05 (s, 1H),7.01 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.38 (d, J = 5.6 Hz,
2H), 4.11 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 1.51 (s, 9H), 1.37 (t, J = 8.0 Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z 447 (M+H)*.

El Ejemplo 130 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.770
g, 2.45 mmol), terc-butil-((5-((3-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.50 g, 1.12
mmol) y DCM (20 mL); rt, 3 h. La cromatografia (53% EtOAc en ciclohexano), sélido color amarillo (0.30 g,
56%); i) HCI 1 M en EtzO (5.0 ml), terc-butil-((5-((3-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil)sulfonil)tiazol-2-
ilYmetil)carbamato (200 mg, 0.418 mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. Se obtuvo un sélido blanco (90 mg, 44%) que
no requiri6 purificaciéon adicional. 'TH RMN (500 MHz, Metanol-ds) 8 8.91 - 8.27 (m, 3H), 7.82 (s, 1H), 7.51 (s,
1H), 7.39 (s, 1H), 4.73 - 4.31 (m, 4H), 3.92 (s, 3H), 1.60 (br, 3H). *C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 170.34,
162.34, 148.87, 144.43, 142.21, 135.24, 135.07, 132.09, 123.07, 117.86, 117.47, 112.46, 56.92, 48.73, 41.42,
15.38. HRMS (ESI) para C16H1eN4O3S: ([M+H]*): Calculado 379.0898; Observado 379.0905.

Ejemplo 131: Triclorhidrato de (5-((3-Fluoro-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-
illmetanamina
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2-Etilhexil 3-((3-bromo-5-fluorofenil)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP12
- a partir de 1,3-dibromo-5-fluorobenceno (1.0 g, 3.94 mmol), Pdx(dba)s (90 mg, 2.5 mol%), Xanthphos (0.114
g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (0.860 g, 3.94 mmol), DIPEA (1.36 ml, 7.82 mmol) y tolueno (20
ml); 110 °C, 6 h. La Purificacién cromatografica (8% EtOAc en hexano) produjo un sélido color amarillo (1.50
g, 97%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.38-7.37 (m, 1H), 7.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.27-7.24 (m, 1H), 3.94
(d, J=56.4Hz, 2H), 3.26 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 1.53-1.50 (m, 1H), 1.33- 1.25 (m, 8H), 0.87-
0.80 (m, 6H). LCMS (ESI, -ve) m/z 388.9 (M-H).

2-Etilhexil 3-((3-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)propanoato se sintetizé6 de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-fluorofenil)tio)propanoato (1.50 g, 3.83 mmol), 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (0.960 g, 4.62 mmol), Pd(dppf)Cl..CH>Cl> (140 mg, 5
mol%), Cs>CO3 (2. 49 g, 7.64 mmol), 1,4-dioxano/H>O (6:1; 35 mL); 105 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica
(40% EtOAc en hexano) produjo un aceite incoloro (1.40 g, 93%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.25 (s, 1H),
7.95 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.26 (d, J = 9.3 Hz, 1H), .99 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 3.94 (s,
3H), 3.26 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.67-2.64 (m, 2H), 1.51-1.49 (m, 1H), 1.32-1.26 (m, 8H), 0.85-0.81 (m, 6H). LCMS
(ESI) m/z 393 (M+ H)".

Terc-Butil-((5-((3-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil}tio)tiazol-2-i)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo
con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
ifenil)tio)propanoato (2.20 g, 5.61 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 16.8 mL, 16.8 mmol), THF (22 mL); -78 °C,
30 min; ii) terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (1.407 g, 4.80 mmol), Pdx(dba)s (440 mg, 10 mol%),
Xantphos (550 mg, 20 mol%), NaO'Bu (690 mg, 7.20 mmol) y tolueno/'BUOH (4:1; 30 mL); 110 °C, 16 h. La
cromatografia (50% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.470 g, 20%). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 8.20 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.80-7.78 (m, 1H), 7.33-7.31 (m, 1H), 6.74 (d, J = 9.3 Hz,
1H) 4.40 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 1.38 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 421.0 (M+H)".

El Ejemplo 131 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.620
g, 1.98 mmol), terc-butil-((5-((3-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.380 g,
0.904 mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. La cromatografia (55% EtOAc en ciclohexano), aceite color amarillo (0.290
g, 71%); i) HClI 2 M en EtzO (5.0 ml), terc-butil-((5-((3-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-
illmetil)carbamato (200 mg, 0.442 mmol) y DCM (5.0 mL); rt, 3 h. Se obtuvo un sélido amarillo (110 mg, 54%)
que no requirié purificacién adicional. '"H RMN (500 MHz, Metanol-ds/Cloroformo-d) & 8.40 (s, 1H), 8.17 (br,
1H), 8.01 - 7.90 (m, 2H), 7.65 - 7.48 (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.98 (s, 3H). '3C RMN (126 MHz, Metanol-
d4/Cloroformo-d) 8 169.90, 163.89 (d, J = 252 Hz), 148.66, 144.34 (d, J = 7.6 Hz), 141.33, 137.62 (d, J = 10.1
Hz), 136.99, 130.68, 121.23, 120.57, 118.51 (d, J =23 Hz), 112.79 (d, J = 25 Hz), 40.99, 39.30. '°F RMN (471
MHz, Metanol-d4/Cloroformo-d) 6 -109.29. HRMS (ESI) para C14H14FN4O2S; ((M+H]*): Calculado 353.0542;
Observado 353.0541.

Ejemplo 132: Triclorhidrato de (5-((3-(1-Ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil)sulfonil)tiazol-2-
illmetanamina
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2-Etilhexil  3-((3-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil}tio)propancato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-metoxifeniljtio)propanoato (2.23 g, 5.55
mmol), 1-ciclopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (1.00 g, 4.27 mmol), Pd(dppf)Cl>
(220 mg, 5 mol%), CsoCO3 (4.48 g, 13.7 mmol), 1,4-dioxano/H,O (5:1; 30 mL); 90 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (0—10% EtOAc/hexano) produjo un aceite color amarillo (1.46 g, 80%). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 8.23 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.11 (br, 1H), 6.99 (br, 1H), .68 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 5.6 Hz,
2H), 3.78 (s, 3H), 3.73-3.71 (m, 1H), 1.51-1.47 (m, 1H), 3.23-3.20 (m, 2H), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.30-1.22
(m, 8H), 1.07-1.04 (m, 2H), 1.00-0.97 (m, 2H), 0.85-0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 431 (M+ H)".

Terc-Butil-((5-((3-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil}tio)tiazol-2-il)metil)carbamato GP14 y GP12 - a
partir de i) 2-etilhexil 3-((3-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil)tio)propanoato (1.36 g, 3.16 mmol), KOBu
(1.0 M en THF; 9.5 mL, 9.50 mmol), THF (20 mL); -78 °C, 30 min; ii) terc-butil-((5-bromotiazol-2-
ilmetil)carbamato (0.70 g, 2.38 mmol), Pdx(dba)s (290 mg, 13 mol%), Xantphos (360 mg, 26 mol%), NaO'Bu
(460 mg, 4.79 mmol) y tolueno/'BUOH (4:1; 25 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (0—33% EtOAc/hexano)
produjo un aceite color amarillo (0.36 g, 33%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 8.25 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.84
(s, 1H), 7.78 (br, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 4.39 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.74-3.70
(m, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.06-1.04 (m, 2H), 1.01-0.97 (m, 2H). LCMS (ESI) m/z 459 (M+H)".

El Ejemplo 132 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.30
g, 0.96 mmol), terc-butil-((5-((3-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-metoxifenil)tio)tiazol-2-il )metil)carbamato (0.20
g, 0.436 mmol) y DCM (15 mL); rt, 3 h. La cromatografia (52% EtOAc en ciclohexano), sélido color amarillo
(120 mg, 56%);, i) HCI 1 M en EtzO (4.0 ml), terc-butil-((5-((3-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-
metoxifenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (80 mg, 0.163 mmol) y DCM (2.0 mL); rt, 3 h. Se obtuvo un sélido
amarillo (55 mg, 68%) que no requirié purificacién adicional. '"H RMN (500 MHz, Metanol-ds) & 8.59 (s, 1H),
8.47 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.84 (m, 1H), 1.32
- 1.16 (m, 4H). *C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 170.35, 162.42, 148.84, 144.47, 142.40, 136.17, 135.59,
132.22, 122.75, 117.76, 117.41, 112.25, 56.76, 41.28, 33.75, 7.37. HRMS (ESI) para C17H19N4O3S> ([M+H]*):
Calculado 391.0898; Observado 391.0897.

Ejemplo 133: (5-((4'-Fluoro-5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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2-Etilhexil 3-((3-bromo-5-(metiltio)fenil}tio)propanocato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de (3,5-dibromofenil)(metil)sulfano (3.0 g, 10.6 mmol), Pdx(dba)s (243 mg, 2.5 mol%), Xanthphos
(0.30 g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (1.85 g, 8.49 mmol), DIPEA (3.72 ml, 21.4 mmol) y tolueno
(30 ml); 110 °C, 6 h. La Purificaciéon cromatogréafica (5% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo
(2.50 g, 70%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.24 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 7.14 (s, 1H), 3.94 (d, J = 5.6 Hz, 2H),
322 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.29-1.24 (m, 8H), 0.86-0.82 (m,
6H). LCMS (ESI, -ve) m/z 233/235 (M-C11H2102)".

2-Etilhexil 3-((4'-fluoro-5-(metiltio)-[1,1"-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizdé de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-(metiltio)fenil)tio)propanoato (2.0 g, 4.77 mmol), 4-
fluoroacido fenilborénico (0.80 g, 5.71 mmol), Pd(PPhs)4 (0.27 g , 0.24 mmol, 5 mol%), ac. Na,CO3 (2.0 M; 4.7
mL, 9.40 mmol), tolueno (5:1; 30 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (10% EtOAc en hexano)
produjo un aceite incoloro (1.30 g, 63%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d8) 5 7.75-7.70 (m, 2H), 7.30-7.26 (m, 4H),
716 (t, J =16 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 2.64 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.51 (s, 3H),
1.51-1.47 (m, 1H), 1.31-1.22 (m, 8H), 0.84-0.80 (m, 6H). LCMS (ES|, -ve) m/z 249 (M-C11H2102).

Terc-Butil-((5-((4'-fluoro-5-(metiltio){1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il )metil)carbamato se sintetizdé de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((4'-fluoro-5-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-
ihtio)propanoato (1.30 g, 2.99 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 8.92 mL, 8.92 mmol), THF (25 mL); -78 °C, 30 min.
ii) terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.93 g, 3.17 mmol), Pdx(dba)s (360 mg, 13 mol%), Xantphos
(460 mg, 27 mol%), NaO'Bu (570 mg, 5.94 mmol) y tolueno/'BUOH (4:1; 25 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia
(28% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.50 g, 36%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.99
(s, 1H), 7.78 (br, 1H), 7.60-7.68 (m, 2H), 7.33 (s, 1H),7.27 (t, J = 2.0 Hz, 2H),7.25 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 4.39 (d,
J =6.0 Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 463 (M+H)".

El Ejemplo 133 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.74
g, 2.36 mmol), terc-butil-((5-((4'-fluoro-5-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.25 g, 0.540
mmol) y DCM (20 mL); rt, 8 h. La cromatografia (32% EtOAc en ciclohexano), un sélido color amarillo (110 mg,
39%); HCI 1 M en EtzO (5.0 ml), terc-butil-((5-((4'-fluoro-5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-
ilYmetil)carbamato (110 mg, 0.209 mmol) y DCM (10 mL); 0 °C, 5 h. Se obtuvo um sélido blanco (45 mg, 43 que
no requirié purificacion adicional.. '"H RMN (500 MHz, Metanol-d4) 8 8.79 - 8.32 (m, 4H), 7.79 (br, 2H), 7.28 (br,
2H), 4.58 (s, 2H), 3.28 (s, 3H). *C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 173.79, 167.59 (d, J = 249.5 Hz), 152.53,
147.74, 147.61, 147.40, 144.20, 137.27, 134.82, 133.97, 133.55 (d, J = 7.6 Hz), 128.42, 120.05 (d, J = 22.7
Hz), 47.48, 45.02. HRMS (ESI) para C17H16FN204S3 ([M+H]*): Calculado 427.0256; Observado 427.0242.

Ejemplo 134: (5-((3'-Fluoro-5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina

162



10

15

20

25

ES 2985706 T3

(87%)
Br

{véase Ejemplo 733
para ruta sintética)

GP13, 0 s s
0 S S~ 4-F-PhB(OH \f(\/ ™
j-(\/ (OH)> S 7
0
g F

i) GP14
(34%) | i) GP12 ¢
Br
BocHN” %
v
0.0 o 0
3 Ny W) )
HQNA«J'S O S\ BocHN/\‘(rEJ’S e S\
N GP4

2HC (49%)
g F g F

2-Etilhexil 3-((3'-fluoro-5-(metiltio)-[1,1"-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizdé de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-(metiltio)fenil)tio)propanoato (2.0 g, 4.77 mmol), &cido (3-
fluorofenil )borénico (0.80 g, 5.71 mmol), Pd(PPhs)4 (0.27 g, 5 mol%), Na,COsz ac. (2.0 M, 4.7 mL, 9.40 mmol),
tolueno (35 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréfica (13% EtOAc en hexano) produjo un liquido
incoloro (1.8 g, 87%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.58-7.49 (m, 3H), 7.36-7.34 (m, 2H), 7.23 (d, /=16
Hz, 1H), 7.18 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.27 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.55
(s, 3H), 1.51-1.47 (m, 1H), 1.29-1.26 (m, 8H), 0.84-0.80 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 435 (M+H)*.

Terc-Butil-((5-((3'-fluoro-5-(metiltio){1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il )metil)carbamato se sintetizdé de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3'-fluoro-5-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-
itio)propanoato (1.8 g, 4.14 mmol), KO'Bu (1.0 M en THF; 12.4 mL, 12.4 mmol), THF (25 mL); -78 °C, 1 h. ii)
Pds(dba)s (0.36 g, 12 mol%), Xantphos (0.46 g, 25 mol%), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.93
g, 3.17 mmol), NaO!Bu (0.57 g, 5.93 mmol) y tolueno/'BUOH (4:1, 25 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (25%
EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.50 g, 34%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.99 (s, 1H),
7.78 (br, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.39 (d, J =1.2 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.07 (s,
1H), 4.39 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 1.39 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 463 (M+H)".

El Ejemplo 134 se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%, 1.48
g, 4.76 mmol), terc-butil-((5-((3"-fluoro-5-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.50 g, 1.08
mmol) y DCM (20 mL); rt, 3 h. La cromatografia (46% EtOAc en ciclohexano), sélido color amarillo (0.40 g,
70%), i) HCI 2 M en EZzO (5.0 mL), terc-butil-((5-((3-fluoro-5-(metilsulfonil)-[1,1-bifenil]-3-il)-
(metilene)sulfinil)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.12 g, 0.228 mmol) y DCM (10 mL); rt, 24 h. sélido beige obtenido
(80 mg, 70%) sin purificacidn adicional. '"H RMN (500 MHz, Metanol-d4) 8 8.59 (s, 1H), 8.56 (t, J = 1.7 Hz, 1H),
8.53 (t, J=1.6 Hz, 1H), 8.51 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.63 - 7.53 (m, 3H), 7.29 - 7.21 (m, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.30 (s,
3H). 3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 171.29, 164.73 (d, J = 247.0 Hz), 149.76, 145.04, 144.88, 144.78,
141.37, 140.68 (d, J = 7.6 Hz), 132.45 (d, J = 8.8 Hz), 132.28, 131.41, 126.24, 124.48, 124.45, 117.23 (d, J =
21.4 Hz), 115.35 (d, J = 23.9 Hz), 44.02, 41.24. "°F RMN (471 MHz, Metanol-d4) 5 -113.74. HRMS (ESI) para
C17H16FN204S3 ([M+H]"): Calculado 427.0256; Observado 427.0247.

Ejemplo 135: Triclorhidrato de  (5-((4-Metoxi-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-
illmetanamina
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2-Etilhexil 3-((4-metoxi-3-nitrofenil)tio)propanoato se sintetizdé de acuerdo con procedimientos generales GP12
- a partir de 4-bromo-1-metoxi-2-nitrobenceno (5.0 g, 21.6 mmol), Pdx(dba)z (0.49 g, 2.5 mol%), Xantphos (0.62
g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (4.7 g, 21.5 mmol), DIPEA (7.49 mL, 43.1 mmol) y tolueno (50
mL); 110 °C, 6 h. La cromatografia (5% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (7.7 g, 97%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 7.86 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 2.5 Hz, 8.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 3.93 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.15 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.53-1.48 (m, 1H),
1.33-1.23 (m, 8H), 0.87-0.82 (m, 6H). LCMS (ESI, -ve) m/z 184 (M-C11H2102)-.

(18%)

Pd/C (10%, 1.8 g) se afiadid a una solucién de 2-etilhexil 3-((4-metoxi-3-nitrofenil)tio)propanoato (3.6 g, 9.74
mmol) en etanol (40 mL), y la mezcla de reaccion se agitd durante 20 h a rt bajo atmésfera de H» (40 psi). La
mezcla de reaccién se filtr6 luego a través de una capa de celite y el disolvente se eliminé bajo presién reducida
para producir 2-etilhexil 3-((3-amino-4-metoxifenil)tio)propanoato (3.1 g, 94%) como aceite color amarillo. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 6.74 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J =2.5 Hz, 1H) 6.54 (dd, J = 1.9 Hz, 8.3 Hz, 1H),
4.83 (s, 2H), 3.93 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.96 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.55-2.53 (m, 2H), 1.52-1.50 (m
1H), 1.35-1.24 (m, 8H), 0.87-0.79 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 340 (M+H)*.

2-Etilhexil 3-((3-amino-4-metoxifeniljtio)propanoato (1.5 g, 4.42 mmol) se disolvié en ac. HCI (5N, 10 mL) y la
solucién se enfrié hasta 0 °C. Una solucién de NaNOz (0.609 g, 8.84 mmol) en agua (10 mL) se afiadié luego
y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h. Una solucién de Kl (1.47 g, 8.84 mmol) en agua (10 mL) se
afiadié luego y la mezcla se agité a rt durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd posteriormente con agua
(80 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 70 mL), se sec6 sobre NasSOy, se filtré y el disolvente se eliminé bajo
presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia (1-3% EtOAc en hexano) para producir
2-etilhexil 3-((3-yodo-4-metoxifenil)tio)propanoato como un sdélido color amarillo (0.60 g, 30%). "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 8 7.76 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 2.2 Hz, 8.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.94 (d,
J =5.4 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.06 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.53-2.52 (m, 2H), 1.53-1.48 (m, 1H), 1.33-1.24 (m, 8H),
0.87-0.82 (m, 6H).

2-Etilhexil  3-((4-metoxi-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)feniltio)propanoato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-yodo-4-metoxifenil)tio)propanoato (1.25 g, 2.77
mmol), pinacol éster del acido 1-metil-pirazol-4-borénico (0.577 g, 2.77 mmol), PdCly(dppf)>.DCM (0.10 g, 5
mol%), Cs>CO3 (1.81 g, 5.55 mmol), 1,4-dioxano/agua (5:1, 16 mL); 105 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréfica
(30-40% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.78 g, 70%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
8.12 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.60 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.21 (dd, J =2.2 Hz, 8.5 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
3.92(d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.08 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.55 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.55-1.47 (m, 1H), 1.30-
1.22 (m ,8H), 0.84-0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 405 (M+H)".

Terc-Butil-((5-((4-metoxi-3-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil) carbamato se sintetizé de acuerdo
con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((4-metoxi-3-(1-metil-1H-pirazol-4-
ifenil)tio)propanoato (0.55 g, 1.36 mmol), KO'Bu (1.0 M en THF; 3.4 mL, 3.40 mmol), THF (6 mL); -78 °C, 1 h;
ii) Pdo(dba)s (0.104 g, 11 mol%), Xantphos (0.131 g, 22 mol%), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato
(0.299 g, 1.02 mmol), DIPEA (0.391 mL, 2.27 mmol) y 1,4-dioxano (10 mL); 105 °C, 8 h. La cromatografia (40%
EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (80 mg, 18%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 8.11 (s, 1H),
7.85(d, J=6.9Hz, 2H), 7.70 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.64 (d, J =2.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 2.2 Hz, 8.5 Hz, 1H), 7.05
(d, J=8.8 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 433 (M+H)".

El Ejemplo 135 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.127
g, 0.407 mmol), terc-butil-((5-((4-metoxi-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) tio)tiazol-2-il)metil) carbamato (80 mg,
0.185 mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. La cromatografia (60% EtOAc en ciclohexano) seguido por HPLC
preparativa (0.1% ac. TFA/CH3CN gradiente) produjo un sélido blanco (20 mg, 23%); ii) HCI 2 M en EtzO (3.0
mL), terc-butil-((5-((4-metoxi-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil) tiazol-2-il)metil) carbamato (17 mg, 0.039
mmol) y DCM (3 mL); rt, 4 h. Sélifo obtenido (12 mg, 82%) sin purificacion adicional. '"H RMN (500 MHz,
Metanol-ds) 6 8.62 - 8.31 (m, 3H), 8.21 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.08 (s, 3H), 4.05 (s,
3H). 3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 169.71, 161.64, 148.29, 143.59, 137.49, 134.66, 134.20, 129.70,
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127.97, 122.54, 118.95, 113.70, 57.54, 42.06, 39.77. HRMS (ESI) para C15H17N4O3S, ([M+H]*): Calculado
365.0742; Observado 365.0742

Ejemplo 136: (5-((3-(1-Metil-1H-pirazol-4-il}-4-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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2-Etilhexil 3-((4-(metiltio)-3-nitrofenil)tio)propancato se sintetizd6 de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de (4-bromo-2-nitrofenil)(metil)sulfano (2.0 g, 8.10 mmol), Pdx(dba)s (0.185 g, 2.5 mol%),
Xantphos (0.234 g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (1.76 g, 8.10 mmol), DIPEA (2.90 mL, 16.2 mmol)
y tolueno (20 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (5% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (1.6
g, 51%). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.10 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 3.93 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.50-1.49 (m, 1H),
1.38-1.20 (m, 8H), 0.90-0.80 (m, 6H).

Pd/C (10%, 0.25 g) se afiadidé a una solucién de 2-etilhexil 3-((4-(metiltio)-3-nitrofenil)tio)propanoato (0.50 g,
1.29 mmol) en metanol (10 mL), y la mezcla de reaccidn se agitd durante 4 h a rt bajo atmdsfera de Ho (40 psi).
La mezcla de reaccidn se filtré luego a través de una capa de celite y el disolvente se elimin6 bajo presion
reducida para producir 2-etilhexil 3-((3-amino-4-(metiltio)fenil)tio)propanoato (0.40 g, 87%) como un aceite color
amarillo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.49 (dd, J =2.0
Hz, 7.8 Hz, 1H), 5.27 (br, 2H), 3.95 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.05 (t, / = 6.8 Hz, 2H), 2.61 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.28 (s,
3H), 1.53-1.50 (m, 1H), 1.33-1.24 (m, 8H), 0.87-0.82 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 356 (M+H)".

2-Etilhexil 3-((3-amino-4-(metiltio)fenil)tio)propanoato (4.0 g, 11.3 mmol) se disolvié en ac. HCI (5 N, 40 mL) y
la solucién se enfrié hasta 0 °C. Una solucién de NaNO (2.33 g, 33.8 mmol) en agua (20 mL) se afiadié luego
y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h. Una solucidén de Kl (5.6 g, 33.8 mmol) en agua (10 mL) se
afiadié luego y la mezcla se agitd a rt durante 16 h. La mezcla de reaccién posteriormente se extrajo con EtOAc
(2 x 50 mL), se secé sobre Na>SOy, se filtrd y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto crudo
se purific6 usando cromatografia (5% EtOAc en hexano) para producir 2-etilhexil 3-((3-yodo-4-
(metiltio)fenil)tio)propanoato como un aceite color amarillo (1.4 g, 27%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.76
(d, J=1.9Hz, 1H), 7.40 (dd, J= 1.9 Hz, 8.4 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.13 (t,
J=2.8Hz 2H),2.58 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.52 (m, 1H), 1.31-1.24 (m, 8H), 0.87-0.82 (m, 6H). LCMS
(ESI, -ve) m/z 281 (M-C11H2102)".

2-Etilhexil  3-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(metiltio)fenil)tio)propanoato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-yodo-4-(metiltio)fenil)tio)propanoato (1.3 g, 2.79
mmol), pinacol éster del 4cido 1-metil-pirazol-4-borénico (0.64 g, 3.08 mmol), PdCly(dppf)..DCM (0.12 g, 5
mol%), CsoCO3(2.27 g, 6.97 mmol), 1,4-dioxano/agua (5:1, 10 mL); 100 °C, 4 h. La Purificacién cromatogréfica
(12% EtOAc en hexano) produjo un aceite de color ambar(0.80 g, 68%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.00
(s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.26-7.25 (m, 2H), 3.92 (1, J = 5.9 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.15 (1, J = 6.8 Hz,
2H), 2.60 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.55-1.45 (m, 1H), 1.30-1.22 (m 8H), 0.84-0.80 (m, 6H). LCMS (ESI)
miz 421.2 (M+H)".

Terc-Butil-((5-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-(metiltio)fenil)tio)tiazol-2-il)metil) carbamato se sintetizé de acuerdo
con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-
(metiltio)fenil)tio)propanoato (0.50 g, 1.19 mmol), KO'Bu (1.0 M en THF; 3.6 mL, 3.60 mmol), THF (10 mL); -78
°C, 1 h; ii) Pdxdba); (0.16 g, 10 mol%), Xantphos (0.2 g, 20 mol%), terc-butil-((5-bromotiazol-2-
imetil)carbamato (0.50 g, 1.71 mmol), NaO!Bu (0.25 g, 2.60 mmol) y tolueno/'BUOH (5:1, 12 mL); 110 °C, 16
h. La cromatografia (58% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.16 g, 36%). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 7.98 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18 (dd, J = 2.0 Hz,
8.4 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 1.41 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 449 (M+H)".

El Ejemplo 136 se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.56
g, 1.62 mmol), terc-butil-((5-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(metiltio)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.16 g,
0.36 mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. La Purificacién cromatografica (72% EtOAc en ciclohexano) produjo un
sélido color amarillo palido (85 mg, 55%); ii) HCI 2 M en EtzO (10 mL), terc-butil-((5-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-
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il)-4-(metilsulfonil)fenil) sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (85 mg, 0.166 mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. Sélido
obtenido (30 mg, 47%) sin purificacion adicional. TH RMN (500 MHz, Metanol-d4/Oxido de deuterio) & 8.47 (m,
1H), 8.32 (m, 1H), 8.18 (m, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.94 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.91 (s,
3H). '3C RMN (126 MHz, Metanol-dy,Oxido de deuterio) d 171.22, 149.83, 14565, 143.93, 140.48, 139.70,
135.24, 133.79, 132.45, 131.39, 127.61, 117.68, 42.40, 40.91, 39.32. HRMS (ESI) para C15H17N404Ss ([M+H]*):
Calculado 413.0412; Observado 413.0409.

Ejemplo 137: Diclorhidrato de (5-((3-(1-Metil-1H-imidazol-4-il)-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-
illmetanamina

) Pd(amphos)Cla,
N=Y Q.0 0.0

N~ S ¥4 N

= S S
O\\ /,-o O\\ /,O BLIgSn)\/ H2NW ~
S\ S
BocHN >~ MeCN
\_/ _ .

iiy GP16 2HCI
N
Br (67%) Nt

{véase Ejemplo 68
para ruta sintética}

Una mezcla de ((5-((3-bromo-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (0.17 g,
0.333 mmol), 1-metil-4-(tributilestannil)-1H-imidazol (0.24 g, 0.645 mmol), Pd(amphos)Cl> (23 mg, 10 mol%) y
acetonitrilo (20 mL) Se desgasificd con nitrégeno y lego se agité a 80°C durante 16 h. Después de enfriar hasta
rt, la mezcla se diluyé con EtOAc (250 mL). La capa organica se lavé con HoO (40 mL) y salmuera (25 mL), se
sech sobre NaxS,04 y se filtr6. El disolvente se elimind bajo presidén reducida y el producto crudo se purificd
mediante cromatografia (83% EtOAc en hexano) para producir terc-butil-((5-((3-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-5-
(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato como un liquido incoloro (0.15 g, 88%). '"H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 6 8.53 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.84 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H),
7.62 (br, 1H), 7.06 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 1.37 (s, 9H). LCMS
(ESI) m/z 512 (M+H)".

El Ejemplo 137 se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de HCI 1 M en EtzO (5.0
ml), terc-butil-((5-((3-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)-5-(metilsulfonil)fenil)sulfonil)tiofen-2-il)metil)carbamato (140 mg,
0.273 mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. Se obtuvo un sélido blanco (100 mg, 83%) y no requirié purificacién
adicional. "TH RMN (500 MHz, Metanol-ds) 3 9.12 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.51 (d, J = 3.7 Hz, 1H),
8.33 (br, 1H), 7.93 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.38 (br, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.04 (s, 3H), 3.28 (s, 3H). *C RMN (126 MHz,
Metanol-ds) & 149.66, 132.36, 131.09, 131.05, 129.94, 128.00, 43.38, 41.21, 21.30. HRMS (ESI) para
C16H18N304Ss ([M+H]"): Calculado 412.0459; Observado 412.0450.

Ejemplo 138: Diclorhidrato de(5-((4'-Metil-6-(metilsulfonil){1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-
illmetanamina

o s | ) GP13,

Y\/ acido 4-ioliboronico S. _s8

BocHN \
o) \CES/ iy GP1S, o 5 /\g] O
r
tvéase Ejemple 136 BOCHN/\ISI]’
para ruta sintética) o
(11%) (48%) | GP4

s % O
uRie

2HCI =N

~
o0

2-Etilhexil 3-((4-metil-6-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - 2-etilhexil 3-((3-yodo-4-(metiltio)fenil)tio)propanoato (1.00 g, 2.14 mmol), acido p-
tolilborénico (437 mg, 3.22 mmol), Pd(PPhs)Cl> (150 mg, 10 mol%), bicarbonato de sodio (0.540 g, 6.43 mmol)
y DMF/H-O (10:1, 11 mL); 80 °C, 6 h. La Purificaciéon cromatografica (15% EtOAc en hexano) produjo 2-etilhexil

166



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2985706 T3

3-((4"-metil-6-(metiltio)}1,1-bifenil]-3-il}tio)propanoato como un aceite color amarillo (0.50 g, 54%). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 8 7.36 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.31-7.22 (m, 4H), 7.11(d, J=1.9
Hz, 1H) 3.92 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.14 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.35 (s, 6H), 1.51-1.48 (m
1H), 1.27-1.22 (m, 8H), 0.85-0.80 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 431 (M+H)*.

Terc-Butil-((5-((4'-metil-6-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((4'-metil-6-(metiltio){1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato
como (0.50 g, 1.16 mmol), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.34 g, 1.16 mmol), NaO'Bu (223 mg,
2.32 mmol), Pda(dba)s (53 mg, 5 mol%), Xantphos (67 mg, 0.116 mmol) y tolueno/'BuOH (5:1, 10 mL); 110 °C,
16 h. La cromatografia (30% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.11 g, 21%). '"H RMN (400
MHz, DMSO-d6) & 7.91 (s, 1H), 7.89 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.28-7.11 (m, 5H), 7.05 (s, 1H), 4.35(d, J
=5.9Hz, 2H), 2.34 (s, 6H), 1.38 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 459 (M+H)*.

El Ejemplo 138 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.34
g, 1.08 mmol), terc-butil-((5-((4'-metil-6-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.11 g, 0.240
mmol) y DCM (40 mL); rt, 4 h. La cromatografia (30% EtOAc en ciclohexano), aceite color amarillo (77 mg,
61%); i) HCI 1 M en EtzO (5.0 ml), terc-butil-((5-((4-metil-6-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-3-il)sulfonil}tiazol-2-
illmetil)carbamato (75 mg, 0.144 mmol) y DCM (5.0 mL); rt, 4 h. Se obtuvo um sélido amarillo (55 mg, 78%) y
no requirié purificacién adicional. "H RMN (500 MHz, Metanol-ds) & 8.50 (s, 1H), 8.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.26
(dd, J=8.4,2.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.39 - 7.30 (m, 4H), 4.56 (s, 2H), 2.71 (s, 3H), 2.44 (s, 3H).
3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) 8 171.23, 149.67, 146.55, 145.92, 144.88, 141.50, 140.66, 135.27, 132.37,
131.10, 131.05, 129.95, 128.01, 43.41, 41.24, 21.31. HRMS (ESI) para C1gH19N204Ss ([M+H]*): Calculado
423.0507; Observado 423.0507.

Ejemplo 139: Triclorhidrato de (5-(3-Metoxi-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-
illmetanamina

iy Pd(amphos)Cl

i) GP15, MeCN
N

BocHN =/ N
s B e A«JO ZA(JU
o)
/\/ iy GP17 ii) hemte 3HCI
' o] Br 0% (18%) (:,/N

{véase Ejemplo 7128 /N

para ruta sintética)

Terc-Butil-((5-((3-bromo-5-metoxifenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato  se  sintetiz6 de acuerdo  con
procedimientos generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-metoxifeniljtio)propanoato (0.70 g, 1.74
mmol), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (1.02 g, 3.47 mmol), NaOBu (330 mg, 3.47 mmol),
Pda(dba)s (160 mg, 10 mol%), Xantphos (200 mg, 10 mol%) y tolueno/BUOH (5:1, 12 mL); 110 °C, 16 h. La
cromatografia (20% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.50 g, 67%). "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 7.99 (s, 1H), 7.80 (br, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.40 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.74 (s,
3H), 1.39 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 430.9 (M+H)".

Terc-Butil-((5-((3-bromo-5-metoxifenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP17 - a partir de m-CPBA (55%; 0.48 g, 1.53 mmol), terc-butil-((5-((3-bromo-5-
metoxifenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.30 g, 0.695 mmol) y DCM (15 mL); rt, 3 h. La Purificacién
cromatografica (35% EtOAc en ciclohexano) produjo un aceite color amarillo palido (97 mg, 30%). "H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 8.51 (s, 1H), 7.87 (br, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.55-7.54 (m, 1H), 7.49- 7.48 (m, 1H), 4.42 (d, J =
5.2 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 1.38 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 463/465 (M+H)*.

Uma suspension de terc-butil-((5-((3-bromo-5-metoxifenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil) carbamato (145 mg, 0.313
mmol) y 1-metil-4-(tributilestannil)-1H-imidazol (348 mg, 0.939 mmol) en acetonitrilo (5 mL) se desgasificd
durante 10 min con nitrégeno. Pd(amphos)Clz (22 mg, 10%) se afiadié luego y el matraz se sell6 y calenté a
90 °C durante 16h. Después de enfriar hasta rt, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo (100 mL), se lavé con
agua (2 x 50 mL) y salmuera (50 mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentré bajo presién
reducida. La Purificacién cromatografica (4% MeOH en diclorometano) produjo terc-butil-((5-((3-metoxi-5-(1-
metil-1H-imidazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato como un sélido color amarillo pélido (40 mg,
28%). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.44 (s, 1H), 7.90 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 7.86-7.84 (m, 2H), 7.68 (s, 1H),
7.59-7.58 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 4.39 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 1.38 (s, 9H). LCMS (ESI)
m/z 465.0 (M+H)".

El Ejemplo 139 se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de HClI 2 M en EtzO (10
mL), terc-butil-((5-((3-metoxi-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)fenil) sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (36 mg, 0.0776
mmol) y MeOH/DCM (1:2, 10 mL); rt, 6 h. Se obtuvo un sdélido beige (20 mg, 65%) y no requirié purificacién
adicional. 'TH RMN (500 MHz, Metanol-ds) 8 9.07 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.20 (br, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.71 - 7.54
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(m, 2H), 4.58 (s, 2H), 4.03 (s, 3H), 3.96 (s, 3H). 3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 170.68, 162.62, 149.24,
145.19, 141.93, 138.33, 133.21, 130.95, 122.38, 117.79, 117.38, 114.76, 57.15, 41.51, 37.10. HRMS (ESI) para
Ci5H17N4OsS, ([M+H]*): Calculado 365.0742; Observado 365.0736.

Ejemplo 140: Diclorhidrato de (5-((5-(Metilsulfonil)-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-
illmetanamina

SN
BocHN ‘

GP15
BocHN™ ™ SJ’ Br
N

67%)

e ST

CF3
Br B

{véase Ejfemplo 133 OH
para futa sintética}

(85%) ;
(33%) | GP4

¥
OS QO o\\ 0

S, W

HNTT J’ SS
2HC " O
g

CF3

2-Etilhexil  3-((5-(metiltio)-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-(metiltio)fenil)tio)propanoato (1.20 g, 2.85
mmol), acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (0.81 g, 4.28 mmol), Pd(dppf)Cl..DCM (0.11 g, 5 mol%), 2 M Na,COs
(3.5 mL, 7.0 mmol), tolueno (35 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (10% EtOAc en ciclohexano)
produjo un aceite incoloro (1.20 mg, 86%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 2H),7.80 (d, J
=8.4 Hz, 2H), 7.38 (t, J=2.0 Hz, 2H), 7.23 (t, /= 2.0 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.27 (d, J = 6.8 Hz, 2H),
2,66 (t, J=4.0 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), 1.51-1.47 (m, 1H), 1.31-1.22 (m, 8H), 0.85-0.79 (m, 6H). LCMS (ESI, -ve)
miz 299 (M—C11H2102)'.

Terc-Butil-((5-((5-(metiltio)-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il) metil)carbamato se sintetizé de
acuerdo con procedimientos generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((5-(metiltio)-4'-(trifluorometil){1,1'-
bifenil]-3-il)tio)propanocato (1.20 g, 2.47 mmol), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.72 g, 2.47
mmol), NaO™Bu (0.47 g, 4.94 mmol), Pdx(dba)s (110 mg, 5 mol%), Xantphos (140 mg, 10 mol%) y tolueno/BuOH
(4:1, 30 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (35% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.50 g,
67%). "H RMN (400 MHz, OMSO-ds) 5 8.00 (s, 1H), 7.85 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 7.42 (d,
J=16Hz 1H), 7.27 (t, = 1.6 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 4.39 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.31 (s, 3H), 1.35 (s, 9H). LCMS
(ESI) m/z 513 (M+H)".

El Ejemplo 140 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.62
g, 1.97 mmol), terc-butil-((5-((5-(metiltio)-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.23
g, 0.45 mmol) y DCM (20 mL); rt, 3 h. La cromatografia (58% EtOAc en ciclohexano), aceite color amarillo (120
mg, 46%); ii) HCl 2 M en EtzO (5 mL), terc-butil-((5-((5-(metilsulfonil)-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-
ilsulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (110 mg, 0.191 mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. Se obtuvo un sélido beige
(70 mg, 72%) y no requirid purificacién adicional. 'TH RMN (500 MHz, Metanol-ds) & 8.64 - 8.55 (m, 4H), 7.98
(d, J=8.0Hz, 2H), 7.86 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.59 (s, 2H), 3.30 (s, 3H). '*C RMN (126 MHz, Metanol-ds) 5 171.30,
149.78, 145.16, 144.98, 144.53, 142.17, 141.36, 132.60, 132.22 (q, J = 32.8 Hz), 131.63, 129.33, 127.63 (q, J
= 272.2 Hz), 127.34 (q, J = 3.8 Hz), 126.63, 44.01, 41.23. "°F RMN (471 MHz, Metanol-ds) 5 -61.78. HRMS
(ESI) para C1gH16F3N204S3 ([M+H]"): Calculado 477.0224; Observado 477.0230.

Ejemplo 141: Trifluoroacetato de (5-((3-Metoxi-5-(1-(metoximetil)-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-
illmetanamina y

Ejemplo 142: Trifluoroacetato de (5-((3-metoxi-5-(1H-pirazol-4-il)fenil)sulfoniljtiazol-2-il)metanamina
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2-Etilhexil 3-((3-metoxi-5-(1H-pirazol-4-il)fenil)tio)propanoato se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos
generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-metoxifenil)tio)propanoato (4.50 g, 11.2 mmol), terc-butil-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato (4.92 g, 16.7 mmol), Pd(dppf)Cl.DCM
(0.45 g, 5 mol%), ac. NaxCOs3 (2.0 M; 11.2 mL, 22.4 mmol), 1,4-dioxano (35 mL); 100 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (52% EtOAc en hexano) produjo un aceite incoloro (4.31 g, 99%). "H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 5 12.94 (br, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 3.95 (d, J = 5.4 Hz, 2H),
3.84 (s, 3H), 3.22 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.51-1.50 (m, 1H), 1.30-1.22 (m, 8H), 0.85-0.81
(m, 8H). LCMS (ESI) m/z 391 (M+H)*.

2-Etilhexil 3-((3-metoxi-5-(1H-pirazol-4-il)fenil)tio)propanoato (4.30 g, 11.0 mmol) se disolvié en dry THF (50
mL) y NaH (60% en aceite mineral; 0.66 g, 16.5 mmol) se afiadié en porciones over 2 min a 0 °C. MOMCI (1.76
mL, 23.1 mmol) se afiadié luego y la mezcla se agité a 0 °C durante 15 min. La mezcla de reaccién Se vertid
sobre hielo picado y se extrajo con EtOAc (2 x 125 mL). Los extractos organicos se combinaron y se lavaron
con salmuera (30 mL), se secaron sobre NaSQOy, se filtraron y el disolvente se eliminé bajo presién reducida.
El producto crudo se purificé mediante cromatografia (30% EtOAc en hexano) para producir 2-etilhexil 3-((3-
metoxi-5-(1-(metoximetil)-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)propanoato como un aceite incoloro (3.0 g, 63%). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & 8.41 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.15(d, J=1.2 Hz, 1H), 7.03 (t, J=2.0 Hz, 1H), 6.72 (t, J =
2.0 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H), 3.94 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 3.23 (t, / = 5.4 Hz, 2H),2.66 (t, J
=4.0Hz, 2H), 1.51-1.50 (m, 1H), 1.30-1.22 (m, 8H), 0.85-0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 435 (M+ H)".

Terc-Butil-((5-((3-metoxi-5-( 1-(metoximetil)-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de
acuerdo con procedimientos generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-metoxi-5-(1-(metoximetil)-1H-pirazol-
4-il)fenil)tio)propanoato (3.00 g, 6.91 mmol), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (2.02 g, 6.90 mmol),
NaOBu (1.32 g, 13.82 mmol), Pdx(dba)s (0.32 g, 5 mol%), Xantphos (0.40 g, 10 mol%) y tolueno/'BUOH (4:1,
25 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (62% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.60 g, 19%).
"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 8.38 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.77 (br, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.08 (d, J =
2.4Hz, 1H), 6.56 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.39 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 1.37 (s,
9H). LCMS (ESI) m/z 463 (M+H)".

Los Ejemplos 141 y 142 se sintetizaron segln procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%,
0.89 g, 2.85 mmol), terc-butil-((5-((3-metoxi-5-(1-(metoximetil)}-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-
ilmetil)carbamato (0.60 g, 1.29 mmol) y DCM (20 mL); rt, 3 h. La cromatografia (68% EtOAc en ciclohexano),
sélido color amarillo (0.32 g, 50%); ii) HCI 2 M en EtzO (4.0 ml), terc-butil-((5-((3-metoxi-5-(1-(metoximetil)-1H-
pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.10 g, 0.202 mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. La sal de
clorhidrato se diluyé con DCM y se lavd con NaHCOs sat. para producir la base libre. La mezcla de amina cruda
se purificé por HPLC (0.1% de gradiente TFA en HzO:MeCN) para producir tri-trifluoroacetatos de amina 10125
(18 mg, 13%) y 10126 (12 mg, 9.3%) ambos como sdélidos color beige.

Datos para el Ejemplo 141:

H RMN (500 MHz, Metanol-ds) 5 8.46 (s, 1H), 8.33 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.02 (d, J=0.8 Hz, 1H), 7.77 (t, J= 1.6
Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 2.4, 1.6 Hz, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.54 (s, 2H), 3.91 (s, 3H),
3.34 (s, 3H). '*C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 170.33, 162.45, 148.69, 144.35, 142.67, 139.01, 137.17,130.00,

123.23, 117.61, 117.28, 111.40, 83.00, 57.07, 56.53, 41.10. HRMS (ESI) para C1sH1gN4O4S2 ([M+H]"):
Calculado 395.0847; Observado 395.0849.

Datos para el Ejemplo 142:
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H RMN (500 MHz, Metanol-ds) & 8.45 (s, 1H), 8.08 (s, 2H), 7.76 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 2.4, 1.5 Hz,
1H), 7.35 (dd, J = 2.4, 1.6 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.90 (s, 3H). "3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 170.29, 162.41,
148.65, 144.25, 142.73, 137.78, 132.80, 121.67, 117.58, 117.27, 111.03, 56.49, 41.09. HRMS (ESI) para
C14H1aN4O3S, ([M+H]'): Calculado 351.0585; Observado 351.0594.

Ejemplo 143: (5-((3-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-5-(trifluorometil)fenil)sulfoniljtiazol-2-il)metanamina

GP12, Z-etithext-
Br. CFa Smemaptopmuanoam \©/CF5 GP13
; (57%) WH/ i _<:N

Br \

(B0%)
i} GP14

(32%) | ) GP12,

S -Br
BocHN/\«
v
0,.0
/\(S k3¢ CF /\(5 s CFs
HNTTY ° GP4  BocHNT ¢
e LoP v
3HCI (49%)
- (-
A /

2-Etilhexil-3-((3-bromo-5-(trifluorometil)fenil)tio)propanoato se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de 1,3-dibromo-5-(trifluorometil)lbenceno (2.0 g, 6.58 mmol), Pdx(dba)s (0.15 g, 2.5
mol%), Xantphos (0.19 g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (1.44 g, 6.58 mmol), DIPEA (2.29 mL,
13.16 mmol) y tolueno (20 mL); 110 °C, 8 h. La cromatografia (6-8% EtOAc en hexano) produjo un aceite color
amarillo palido (1.65 g, 57%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.85 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 3.94 (d,
J =56.3 Hz, 2H), 3.34-3.32 (m, 2H), 2.66 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.51-1.49 (m, 1H), 1.30-1.23 (m, 8H), 0.85-0.82 (m
6H).

2-Etilhexil-3-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(trifluorometil)fenil)tio)propanoato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de 2-etilhexil 3-((3-bromo-5-(trifluorometil)fenil)tio)propanoato (0.33
g, 0.75 mmol), pinacol éster del acido 1-metilpirazol-4-borénico (0.172 g, 0.83 mmol), Pd(dppf)Cl>: CH.Cl» (31
mg, 5 mol%), Na,COsz (0.197 g, 1.88 mmol), tolueno/HO (5:1, 12 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién
cromatografica (10% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo palido (0.20 g, 60%). '"H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 6 8.37 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 3.95-3.91 (m, 2H), 3.87 (s,
3H), 3.32 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.66 (m, 2H), 1.52-1.48 (m, 1H), 1.29-1.23 (m, 8H), 0.84-0.80 (m, 6H); LCMS (ESI)
miz 443 (M+H)".

Terc-Butil-((5-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(trifluorometil)fenil)tio)tiazol-2-i)metil)carbamato se sintetizé de
acuerdo con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-
(trifluorometil)fenil)tio) propanoato (0.6 g, 1.36 mmol), KO'Bu (1.0 M en THF; 2.7 mL, 2.71 mmol), THF (10 mL);
-78 °C, 1 hora. ii) terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.46 g, 1.57 mmol), Pdx(dba)s (206 mg, 14
mol%), Xantphos (268 mg, 28 mol%), NaO'Bu (430 mg, 4.49 mmol) y tolueno/'BuOH (5:1; 24 mL); 110 °C, 16
h. La cromatografia (40% EtOAc en hexano) produjo un aceite color naranja (0.24 g, 32%). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) d 8.31 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.79-7.77 (m, 3H), 7.23 (s, 1H), 4.40 (d, J = 5.9 Hz, 2H),
3.86 (s, 3H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 471 (M+H)".

El Ejemplo 143 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.35
g, 1.22 mmol), terc-butil-((5-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(trifluorometil)feniltio)tiazol-2-il)metil)carbamato
(0.24 g, 0.51 mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. La cromatografia (50% EtOAc en ciclohexano), aceite color amarillo
(130 mg, 51%), i) HCI 2 M en EzO (8 mL), terc-butil-((5-((3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-
(trifluorometil)fenil)sulfonil) tiazol-2-il)metil)carbamato (90 mg, 0.18 mmol) y DCM (8 mL); rt, 3 h. Sélido color
amarillo palido obtenido (70 mg, 97%) sin purificacion adicional. 'TH RMN (500 MHz, Metanol-d4) 5 8.56 (s, 1H),
8.45 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.23-8.21 (m, 2H), 8.11 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.01 (s, 3H);"*C RMN (126 MHz, Metanol-
ds)®171.1,149.6, 144.8, 141.7,137.3, 137.2, 134.0 (q, J = 34.0 Hz), 131.7, 128.34, 128.31, 1245 (q, /= 2722
Hz), 122.6 (q, J = 3.8 Hz), 121.4, 41.3, 39.3; "9F RMN (470 MHz, Metanol-ds) & -64.40 (s). HRMS (ESI) para
C15H14F3N4O2S> ((M+H]"): Calculado 403.0510; Observado 403. 0517

Ejemplo 144: (5-((5-(Metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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Ref - (Gopalan Balasubramanian, 1994).

Como solucién de NaNOz (2.84 g, 41.16 mmol) en agua (30 mL) se afiadié a una solucién de 5-(metiltio){1,1'-
bifenil]-2-amina (2.95 g, 13.70 mmol) en HCl ac. (5 M, 35 mL) a 0°C, y la solucién resultante se agité a 0 °C
durante 1 h. Una solucién de Kl (6.83 g, 41.2 mmol) en agua (30 mL) se afiadié luego y se continud agitando
durante 2 horas mas a 0 °C. Una vez completada la reaccidn, la mezcla de reaccioén se extrajo con acetato de
etilo (30 mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El disolvente se eliminé bajo presién reducida
y el producto crudo se purificé usando cromatografia en columna combi flash (100% Hexanos) para dar (6-
yodo-[1,1'-bifenil]-3-il)(metil)sulfano (2.5 g, 56%) como un aceite de color marrén. '"H RMN (400 MHz, OMSO-
ds) 0 7.86 (d, J =8.3 Hz, 1H), 7.52-7.41 (m, 3H), 7.33-7.31 (m, 2H), 7.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.04-7.10 (m, 1H),
2.50 (s, 3H). ). LCMS (ESI, -ve) m/z 325 (M-H).

2-Etilhexil 3-((5-(metiltio)-[1,1"-bifenil]-2-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de (6-yodo-[1,1-bifenil]-3-il)(metil)sulfano (2.4 g, 7.36 mmol), Pdy(dba)s (0.17 g, 2.5 mol%),
Xantphos (0.21 g, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (1.28 g, 5.88 mmol), DIPEA (2.17 mL, 14.72 mmol)
y tolueno (30 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (5% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo palido
(0.40 g, 13%). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7.43-7.35 (m, 5H), 7.27-7.25 (m, 2H), 7.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
3.95(d, J=5.6 Hz, 2H), 3.21 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.52-1.50 (m, 1H), 1.29-
1.24 (m, 8H), 0.87-0.82 (m, 6H); LCMS (ESI) m/z 417 (M+H)".

Terc-Butil-((5-((5-(metiltio){1,1"-bifenil]-2-il)tio)tiazol-2-i)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-Etilhexil 3-((5-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-2-il)tio)propanoato
(0.4 g, 0.96 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 2.88 mL, 2.88 mmol), THF (10 mL); -78 °C, 30 min. ii) terc-butil-((5-
bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.45 g, 1.55 mmol), Pdx(dba)s (70 mg, 5 mol%), Xantphos (80 mg, 10 mol%),
NaOBu (290 mg, 3.10 mmol) y tolueno/BUOH (4:1; 20 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (38% EtOAc en
hexano) produjo un sélido color marrén (0.16 g, 38%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.73 (br, 1H), 7.69 (s,
1H), 7.52-7.40 (m, 5H), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.34 (d, J =
5.9 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.38 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 445 (M+H)".

El Ejemplo 144 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.46
g, 1.48 mmol), terc-butil-((5-((5-(metiltio)-[1,1-bifenil]-2-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.15 g, 0.33 mmol) y
DCM (15 mL); rt, 3 h. La cromatografia (65% EtOAc en ciclohexano), sélido color amarillo (70 mg, 41%); i) HCI
2 M en EtzO (4 mL), terc-butil-((5-((5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (60 mg,
0.12 mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. Se obtuvo un sélido blanco (40 mg, 77%) sin purificacién adicional. 'TH RMN
(500 MHz, Metanol-ds) 6 8.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.48 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
7.44 - 7.36 (m, 3H), 7.19 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.22 (s, 3H). 3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) &
170.41, 149.64, 146.99, 145.23, 144.88, 140.59, 137.70, 132.80, 131.21, 130.93, 130.11, 129.11, 128.37,
43.98, 41.26.

Ejemplo 145: Clorhidrato de (3-Cloro-5-((5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-
illmetanamina

Sintesis de terc-butil-((5-bromo-3-clorotiofen-2-il)metil)carbamato (intermedio 1)
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Ref - (Crowley, V. et al, 2016).

A una solucién agitada de (3-clorotiofen-2-il)metanamina (1.0 g, 6.80 mmol) y EtsN (1.43 mL, 10.2 mmol) en
DCM (10 mL), se afiadidé BoczO (1.78 g, 7.76 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a rt durante 16 h antes se
diluyd con DCM (100 mL), se lavé con salmuera (2 x 50 mL), agua (50 mL), se secé sobre Na>SOy y se filtré.
El disolvente se eliminé bajo presién reducida y el producto crudo se purific6 mediante cromatografia (12%
EtOAc en hexanos) para producir terc-butil-((3-clorotiofen-2-il)metil)carbamato (0.70 g, 42%) como un aceite
incoloro. "THRMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7.56-7.54 (m, 1H), 7.51 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 4.9 Hz, 1H),
4.23(d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.24 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 148/150 (M-Boc+2H)".

A una solucién agitada de terc-butil-((3-clorotiofen-2-il)metil)carbamato (0.10 g, 0.405 mmol) en DMF (2.0 ml)
se afladié N-bromosuccinimida (79 mg, 0.443 mmol)a 0 °C. La mezcla se agit6 a rt durante 3 h antes se diluyd
con EtzO (80 ml), se lavd con agua helada (3 x 30 ml), se secd sobre Na,SO4 y se filtré. El disolvente se elimind
bajo presién reducida y el producto crudo se purificd mediante cromatografia (8% EtOAc en hexanos) para
producir terc-butil-((5-bromo-3-clorotiofen-2-il)metil)carbamato como un sélido color amarillo (90 mg, 69 %).
THRMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7.61 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 4.17 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 1.39 (s, 9H).
LCMS (ESI) m/z 209/211 (M-BocNH)*.

Sintesis del Ejemplo 145

Q0 O
s S GP15 S s s s \\Sr, el
~ . BocHN" ¢ T HaN ~
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i cl
o (64%) (zo%)  HCl
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para wita sintélica)

Terc-Butil-((3-cloro-5-((5-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiofen-2-il)metil) carbamato se sintetizdé de acuerdo con
procedimientos generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((5-(metiltio){1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanoato (204 mg,
0.490 mmol), terc-butil-((5-bromo-3-clorotiofen-2-il)metil)carbamato (160 mg, 0.490 mmol), Pdy(dba)s (45 mg,
10 mol%), Xantphos (0.14 g, 20 mol%), NaOBu (94 mg, 0.979 mmol), tolueno/'BuOH (5:1, 6 mL), 110 °C, 16
h. La cromatografia (20% EtOAc en hexano), un aceite color amarillo (0.15 g, 64%). '"H RMN (400 MHz,
Metanol-d) 8 7.52-7.50 (m, 2H), 7.44-7.43 (m, 3H), 7.30 (s, 1H), 7.20-7.18 (m, 2H), 7.07 (s, 1H), 4.35 (s, 2H),
2.47 (s, 3H), 1.41 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 422 (M-Bu+2H)".

El Ejemplo 145 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 295
mg, 0.940 mmol), terc-butil-((3-cloro-5-((5-(metiltio){1,1'-bifenil]-3-il)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato (90 mg,
0.188 mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. Cromatografia (60% EtOAc en ciclohexano), sélido blancuzco (45 mg,
44%); ii) HCl 2 M en EtzO (4 mL), terc-butil-((3-cloro-5-((5-(metiltio)-[1,1-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-il)metil)
carbamato (40 mg, 0.0738 mmol) y DCM (4 mL); rt, 3 h. Se obtuvo un sélido de color amarillo (23 mg, 66%) sin
purificacion adicional. 'TH RMN (500 MHz, Metanol-d4/Cloroformo-d) 8 8.52 - 8.45 (m, 3H), 7.94 (s, 1H), 7.76 -
7.70 (m, 2H), 7.58 - 7.53 (m, 2H), 7.52 - 7.47 (m, 1H), 4.37 (s, 2H), 3.27 (s, 3H). *C RMN (126 MHz, Metanol-
d4/Cloroformo-d) & 146.03, 144.53, 144.28, 143.73, 138.08, 137.97, 135.13, 131.81, 131.23, 130.39, 130.35,
129.33, 128.23, 125.55, 44.17, 36.07. HRMS (ESI) para C1gH14ClO4Ss ([M-NH.]*): Calculado 424.9743;
Observado 424.9734.

Ejemplo 146: Diclorhidrato de (5-((4-(Metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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Una solucién de 4-(metiltio){1,1'-bifenil]-2-amina (1.40 g, 6.50 mmol) en 5 N ac. HCI (10 mL) se enftié hasta O
°C y Una solucién de NaNOz (1.35 g, 19.5 mmol) en agua (20 mL) se afiadié luego . La mezcla resultante se
agité a 0 °C durante 1 h, antes de afiadir KI (3.24 g, 19.5 mmol) en agua (30 mL) con agitacién continua durante
2 horas mas a la misma temperatura. Una vez finalizada, la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (2 x 30
mL) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y concentraron
bajo presidon reducida. La Purificacidén cromatogréfica (2% EtOAc en hexano) produjo (2-yodo-[1,1"-bifenil]-4-
ilY(metil)sulfano (1.20 g, 57%) como un aceite negro.

Ref - (Gopalan Balasubramanian, 1994).

2-Etilhexil 3-((4-(metiltio)-[1,1"-bifenil]-2-il)tio)propanoato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales
GP12 - a partir de (2-yodo-{1,1'-bifenil]-4-il)(metil)sulfano (1.20 g, 3.68 mmol), Pdx(dba)s; (84 mg, 2.5 mol%),
Xanthphos (106 mg, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (0.80 g, 3.68 mmol), DIPEA (1.28 mL, 7.36
mmol) y tolueno (15 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (6% EtOAc en hexano) produjo un aceite
color amarillo (0.86 g, 56%). "H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.40-7.38 (m, 5H), 7.35 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
7.18-7.14 (m, 2H), 3.98-3.96 (m, 2H), 2.99-2.91 (m, 2H), 2.76-2.74 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.52-2.49 (m, 1H),
1.37-1.25 (m, 9H), 0.91-0.85 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 417 (M+H)*.

Terc-Butil-((5-((4-(metiltio){1,1'-bifenil]-2-il)tio)tiazol-2-i)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP15 - a partir de 2-Etilhexil 3-((4-(metiltio)-{1,1'-bifenil]-2-il)tio)propanoato (0.50 g,
1.20 mmol), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.35 g, 1.20 mmol), NaOBu (230 mg, 2.40 mmol),
Pda(dba)s (110 mg, 10 mol%), Xantphos (140 mg, 20 mol%) y tolueno/BUOH (5:1, 12 mL); 110 °C, 16 h. La
cromatografia (38% EtOAc en hexano) produjo un sélido color marrén (0.18 g, 34%). '"H RMN (400 MHz,
OMSO-dg) 8 7.81 (s, 1H), 7.78 (brs, 1H), 7.49-7.41 (m, 5H), 7.24-7.19 (m, 2H), 6.83 (s, 1H) 4.37 (d, J = 6.4 Hz,
2H), 2.39 (s, 3H), 1.35 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 445 (M+H)".

El Ejemplo 146 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.53
g, 1.69 mmol), terc-butil-((5-((4-(metiltio)-[1,1'-bifenil]-2-il)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.15 g, 0.337 mmol) y
DCM (10 mL); rt, 3 h. La cromatografia (60% EtOAc en ciclohexano), sélido blanco (40 mg, 24%); ii) HCI 2 M
en EtzO (6.0 mL), terc-butil-((5-((4-(metilsulfonil){1,1'-bifenil]-2-il)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (40 mg,
0.079 mmol) y DCM (5 mL); rt, 3 h. Se obtuvo un sélido de color amarillo (25 mg, 71%) sin purificacidén adicional.
H RMN (500 MHz, Metanol-ds) & 8.84 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.32 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.48 (m, 1H), 7.43 - 7.36 (m, 3H), 7.20 - 7.14 (m, 2H), 4.49 (s, 2H), 3.28 (s, 3H). *C RMN (126 MHz,
Metanol-ds) 6 170.39, 149.62, 148.72, 142.39, 142.08, 140.55, 137.68, 135.91, 133.77, 130.90, 130.16, 129.07,
128.53, 44.21, 41.03. HRMS (ESI) para C17H17N204S3 ([M+H]*): Calculado 409.0350; Observado 409.0339.

Ejemplo 147: Diclorhidrato del acido 3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-etilbenzoico
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Terc-butil-3-etil-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropiltio)benzoato se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos
generales GP12 - a partir de terc-butil-3-bromo-5-etilbenzoato (1.30 g, 4.57 mmol), Pdy(dba)s (100 mg, 2.5
mol%), Xanthphos (130 mg, 5 mol%), 2-etilhexil-3-mercaptopropionato (1.0 g, 4.57 mmol), DIPEA (1.0 mL, 5.49
mmol) y tolueno (15 mL); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatografica (5% EtOAc en hexano) produjo un aceite
color amarillo (1.8 g, 93%). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 7.60 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 3.94 (d, J
=56 Hz, 2H), 3.20 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.67-2.61 (m, 4H),1.54 (s, 9H), 1.32-1.16 (m, 12H), 0.85-0.81 (m, 6H).
LCMS (ESI, -ve) m/z 365.1 (M-Buy.

Terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-5-etilbenzoato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) terc-butil-3-etil-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-
oxopropiljtio)benzoato (0.60 g, 1.42 mmol), KOBuU (1.0 M en THF; 2.8 mL, 2.80 mmol), THF (15 mL); -78 °C, 1
h. ii) Pdx(dba)s (0.12 g, 10 mol%), Xantphos (0.16 g, 20 mol%), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato
(0.32 g, 1.09 mmol), NaO'Bu (0.266 g, 2.70 mmol) y tolueno/BuOH (4:1; 8.6 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia
(17% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.38 g, 61%). '"H RMN (400 MHz, OMSO-ds) & 7.97
(s, 1H), 7.80 (s, 1H) 7.59 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 4.39 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.63-2.51 (m, 2H), 1.51 (s,
9H), 1.38 (s, 9H), 1.14 (d, J = 7.2 Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z 451 (M+H)".

El Ejemplo 147 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%, 0.58
g, 1.84 mmol), terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil}tiazol-5-il)tio)-5-etilbbenzoato (0.38 g, 0.843
mmol) y DCM (10 mL); rt, 4 h. La cromatografia (27% EtOAc en ciclohexano), sélido blancuzco (0.16 g, 39%);
i) HCI 2 M en EtzO (5.0 ml), terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-etilbenzoato
(0.16 g, 0.33 mmol) y DCM (2.0 mL); rt, 16 h. Se obtuvo um sélido blanco (75 mg, 69%) y no requiri6 purificacién
adicional. "H RMN (500 MHz, Metanol-d4) 8 8.46 (s, 1H), 8.40 (m, 1H), 8.19 (m, 1H), 8.10 (m, 1H), 4.56 (s, 2H),
2.83 (g, J=7.6 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H). "3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 170.57, 167.51, 148.82,
148.79, 143.26, 142.45, 135.65, 134.09, 131.55, 127.02, 41.14, 29.41, 15.65. HRMS (ESI) para C13H15N204S»
([M+HT"): Calculado 327.0473; Observado 327.0484.

Ejemplo 148:Diclorhidrato del acido 3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-bromobenzoico

0 0
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Terc-butil-3-bromo-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metiljtiazol-5-iltio)benzoato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP15 - a partir de terc-butil-3-bromo-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil)tio)benzoato
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(1.0 g, 2.1 mmol), terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.49 g, 1.69 mmol), NaO'Bu (407 mg, 4.23
mmol), Pdz(dba)s (195 mg, 10 mol%), Xantphos (245 mg, 20 mol%) y tolueno/'BUOH (4:1, 10 mL); 110 °C, 16
h. La cromatografia (15% EtOAc en hexano) produjo un aceite color amarillo (0.30 g, 36%). LCMS (ESI) m/z
501 (M+H)*.

El Ejemplo 148 se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%, 0.25
g, 0.797 mmol), terc-butil-3-bromo-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio) benzoato (0.30 g, 0.599
mmol) y DCM (15 mL); rt, 3 h. La cromatografia (20% EtOAc en ciclohexano), sélido color amarillo (0.16 g,
76%); ii) HCl 2 M en EtzO (6.0 mL) y 1 M HCI en dioxano (3.0 mL), terc-butil-3-bromo-5-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)benzoato (0.16 g, 0.300 mmol) y DCM (2.0 mL); rt, 6 h. Se obtuvo
un solido blanco (60 mg, 50%) y no requirié purificacién adicional. "H RMN (500 MHz, Metanol-d4) 8 8.57 - 8.47
(m, 2H), 8.46 - 8.35 (m, 2H), 4.57 (s, 2H). '*C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 169.81, 164.55, 148.19, 143.61,
140.09, 137.53, 134.57, 133.53, 126.73, 123.33, 40.14. HRMS (ESI) para C13H1sN204S> ([M+H]*): Calculado
327.9265; Observado 376.9219.

Ejemplo 149: Diclorhidrato de (5-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)(3-hidroxipirrolidin-
1-il)metanona

0, .0 0 0.0 O
s \\S’/ [ \\S’/
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—_—
ii) BoooQ, EtsN,
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3 e 0
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Diclorhidrato del acido 5-((2-(Aminometiljtiazol-5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico se sintetizé de acuerdo
con procedimientos generales GP16 - a partir de HClI 2 M en EtzO (12 ml), terc-butil-5-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato (450 mg, 0.849 mmol) y DCM (5.0 mL);
rt, 16 h. Sélido blanco (348 mg, cuantitativo). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 13.9 (br, 1H), 8.69 (br, 4H), 8.48-
8.47 (m, 2H), 8.43-8.422 (m, 1H), 7.81-7.79 (m, 2H), 7.58-7.48 (m, 3H), 4.49 (s, 2H). LCMS (ESI) m/z 375
(M+H)*.

BoczO (220 mg, 0.959 mmol) se afiadié a una solucién de diclorhidrato del 4cido 5-((2-(aminometiljtiazol-5-
ilysulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico (345 mg, 0.841 mmol) y se afiadié EtsN (0.82 mL, 5.88 mmol) en DCM (30
mL) a 0°C y la mezcla se agité a rt durante 16 h. La mezcla de reaccidn se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavd
con ac. HCI (1 N, 10 mL), agua (50 mL x 2), salmuera (50 mL) y se secd sobre Na;SO4. Se elimind el disolvente
bajo presién y el crudo se lavé con EtzO (20 mL) y hexanos (20 mL x 2) para obtener acido 5-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico como un sélido blanco (260 mg, 65%).
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 13.80 (br, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.44-8.39 (m, 3H), 7.86 (br, 1H), 7.79-7.76 (m,
2H), 7.56-7.47 (m, 3H), 4.41 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 475 (M+H)".

Terc-Butil-( R)-((5-((5-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-1-carbonil){1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-
illmetil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP18 - a partir de acido 5-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico (200 mg, 0.422 mmol), HATU (192 mg,
0.505 mmol), (R)-3-((tert-butildimetilsilil)oxi)pirrolidina (127 mg, 0.632 mmol), DIPEA (0.22 mL, 1.26 mmol) y
DMF (5.0 mL); rt, 16 h. Aceite amarillo (120 mg, 43%). '"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) para una mezcla de
rotdmeros 6 8.22-8.18 (m, 2H), 8.08-8.02 (m, 1H), 7.99-7.96 (m, 1H), 7.59 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.51-7.42 (m,
3H), 5.26 (br, 1H), 4.59 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.52-4.41 (br, 1H), 3.84-3.65 (m, 2H), 3.60-3.54 (m, 1H), 3.52-3.43
y 3.30-3.27 (1 x m each, 1H), 2.01-1.91 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 0.92-0.85 (m, 9H), 0.12-0.07 (m, 6H). LCMS (ES],
-ve) miz 656 (M-H)-.
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El Ejemplo 149 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de 2 M HCI en dioxano
(10 ml), terc-butil-(R)-((5-((5-(3((tert-butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-
ilYmetil)carbamato (120 mg, 0.182 mmol); rt, 16 h

El crudo se purificd lavando con DCM (5.0 mL x 2) y dietil éter (5.0 mL x 3) y se sec6 bajo alto vacio para
producir un sélido blanco (44 mg, 47%). "H RMN (500 MHz, Metanol-d4) para una mezcla de rotameros & 8.50
(s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.20 - 8.03 (m, 2H), 7.75 - 7.63 (m, 2H), 7.56 - 7.40 (m, 3H), 4.68 - 4.32 (m, 3H), 3.94 -
3.46 (m, 4H), 2.28 - 1.85 (m, 2H). *C RMN (126 MHz, Metanol-d,) fpara un par de rotameros 6 170.73, 169.56,
169.50, 149.11, 144.86, 143.75, 142.14, 140.31, 140.27, 139.18, 132.12, 132.06, 130.39, 130.04, 128.24,
127.83, 125.81, 125.72, 71.50, 70.21, 58.36, 55.77, 48.56, 45.68, 41.29, 35.34, 33.42. HRMS (ESI) para
C21H22N30482 ([M+H]+) Calculado 444 1052, Observado 444 1043.

Ejemplo 150: Triclorhidrato del acido 3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)benzoico
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Terc-butil-3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil)tio)-5-(1-metil-1/7-pirazol-4-il)benzoato se sintetizdé de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de terc-butil-3-bromo-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil)tio)benzoato
(1.0 g, 211 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (0.53 g, 2.54 mmol),
Pd(PPhs)4 (0.24 g, 10 mol%), Na>COs3 ( 0.45 g, 4.23 mmol), tolueno (20 mL) y agua (4.0 mL); 100 °C, 16 h. La
Purificacién cromatogréafica (13% EtOAc en hexano) produjo un aceite incoloro (0.80 g, 80%). '"H RMN (400
MHz, DMSO-d6) & 8.28 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.76 (s, 1H) 7.58 (s, 1H), 3.94-3.87 (m, 2H), 3.86 (s,
3H), 3.27 (t,  =6.8 Hz, 2H), 2.65 (1, J = 6.8 Hz, 2H), 1.56 (s, 9H), 1.29-1.27 (m, 9H), 0.84-0.80 (m, 6H). LCMS
(ESI) m/z 475 (M+H)".

Terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)benzoato se sintetizé
de acuerdo con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) terc-butil-3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-
oxopropil)tio)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoato (0.80 g, 1.68 mmol), KOBu (1.0 M en THF;, 3.37 mL, 3.37
mmol), THF (15 mL); -78 °C, 1 h; ii) terc-butil-((5-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (0.36 g, 1.24 mmol),
Pds(dba)s (0.12 g, 10 mol%), Xantphos (0.15 g, 20 mol%), DIPEA (0.50 mL, 2.88 mmol), tolueno (15 mL); 110
°C, 16 h. La Purificacién cromatografica (46% EtOAc en hexano) produjo un liquido amarillo (0.24 g, 39%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.26 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.92 (s, 1H),7.87 (s, 1H), 7.83 (t, /= 8.0 Hz, 1H), 7.73
(s, 1H), 7.45 (s, 1H), 4.40 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H),1.52 (s, 9H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 503
(M+H)*.

El Ejemplo 150 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 0.33
g, 1.05 mmol), terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)benzoato (0.24 g, 0.478 mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. Cromatografia (48% EtOAc en ciclohexano), sélido
blanco (0.20 g, 78%); ii) HCI 2 M en EtzO (10 mL), terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-
ilysulfonil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoato (200 mg, 0.375 mmol) y DCM (1.0 mL); rt, 16 h. El precipitado se
filtr6 y se lavd con EtzO para producir un sélido blanco (130 mg, 71%). '"H RMN (500 MHz, Metanol-d,) para
una mezcla de rotdmeros & 8.49 y 8.50 (s, 1H), 8.45 - 8.25 (m, 4H), 8.05 y 8.04 (s, 1H), 4.57 y 4.56 (s, 2H),
3.98 y 3.97 (s, 3H). '3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) para una mezcla de rotameros 8 170.77, 167.25, 149.11,
143.96, 142.03 (br), 137.28 (br), 136.20 (br), 134.68, 132.38, 131.21 (br), 128.33, 126.87, 121.76, 41.29 (br),
39.28 (br). HRMS (ESI) para C15H15N404S2 ([M+H]*): Calculado 379.0535; Observado 379.537.

Ejemplo 151: Diclorhidrato de 5-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-N-etil{1,1'-bifenil]-3-carboxamida
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Terc-Butil-((5-((5-(etilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP18 - a partir del acido 5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)-
[1,1-bifenil]-3-carboxilico (100 mg, 0.211 mmol), HATU (104 mg, 0.274 mmol), clorhidrato de etanamina (34
mg, 0.425 mmol), DIPEA (0.11 mL, 0.633 mmol) y DMF (3.0 mL); rt, 16 h. La cromatografia (50 % EtOAc en
hexanos) produjo un aceite color amarillo (45 mg, 43%). "H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8.28-8.27 (m, 2H),
8.23 (s, 1H), 8.22 (br, 1H), 7.61 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.51-7.42 (m, 3H), 6.34 (br, 1H), 5.29 (br, 1H), 4.58 (d, J =
6.0 Hz, 2H), 3.55 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.277 (t, J = 7.6 Hz, 3H). LCMS (ESI, -ve) m/z 500 (M-H).

El Ejemplo 151 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de HCI 2 M en EtzO (3.0
mL), terc-butil-((5-((5-(etilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (45 mg, 0.090 mmol) y
DCM (2.0 mL); rt, 16 h. El precipitado se filtrd y se lavé con EtzO para producir un sélido blanco (30 mg, 70%).
H RMN (500 MHz, Metanol-ds) 5 8.52 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.75 - 7.68 (m, 2H), 7.56
-7.50 (m, 2H), 7.47 (m, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.47 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.3 Hz, 3H). "C RMN (126 MHz,
Metanol-ds) 6 170.69, 167.33, 149.07, 144.84, 143.85, 142.19, 139.32, 138.23, 132.11, 130.37, 130.00, 128.90,
128.26, 126.04, 41.20, 36.13, 14.76. HRMS (ESI) para C19H20N303S2 ((M+HT"): Calculado 402.0946; Observado
402.0951.

Ejemplo 152: Diclorhidrato de 5-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-N-(2-hidroxietil)-[1,1'-bifenil]-3-
carboxamida
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Terc-Butil-((5-((5-((2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)carbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato
se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP18 - a partir del &cido 5-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico (200 mg, 0.421 mmol), HATU (192 mg,
0.505 mmol), 2-((tert-butildimetilsilil)oxi)ethan-1-amina (111 mg, 0.634 mmol), DIPEA (0.22 mL, 1.26 mmol) y
DMF (6.0 mL); rt, 16 h. La cromatografia (50 % EtOAc en hexanos) produjo un aceite color amarillo (144 mg,
54%). "H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.26-8.24 (m, 3H), 8.19 (s, 1H), 7.60-7.58 (m, 2H), 7.50-7.41 (m,
3H), .76 (br, 1H), 5.36 (br, 1H), 4.57 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.82 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.63-3.59 (m, 2H), 1.45 (s,
9H), 0.91 (s, 9H), 0.21 (s, 6H). LCMS (ESI, - ve) m/z 630 (M-H)-.

El Ejemplo 152 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de 2 M HCI en dioxano
(10 mL), terc-butil-((5-((5-((2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)carbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-
ilYmetil)carbamato (144 mg, 0.236 mmol) y DCM (2.0 mL); rt, 16 h. El precipitado se filtr6 y se lavé con EtzO
para producir un sélido blanco (68 mg, 59%). '"H RMN (500 MHz, Metanol-ds) & 8.55 - 8.30 (m, 4H), 7.77 - 7.62
(m, 2H), 7.55 - 7.40 (m, 3H), 4.56 (s, 2H), 3.81 - 3.49 (m, 4H). *C RMN (126 MHz, Metanol-d4) & 170.60, 167.89,
149.08, 144.74, 143.75, 142.17, 139.22, 138.09, 132.22, 130.34, 129.96, 128.90, 128.25, 126.11, 61.43, 43.79,
41.60. HRMS (ESI) para C19H20N3048, ([M+H]*): Calculado 418.0895; Observado 402.0893.

Ejemplo 153: Triclorhidrato del acido 3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)benzoico
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Clorhidrato del acido 3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoico se sintetizd de
acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de HCI 2 M en dietil éter (10 mL), terc-butil-3-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)}-5-( 1-metil-1 H-pirazol-4-il)benzoato (200 mg, 0.375 mmol) y DCM
(1.0 mL); rt, 16 h. El precipitado se filtré y se lavé con EtzO para producir un sélido blanco (130 mg, 92%). 'H
RMN (400 MHz, OMSO-ds) 6 13.9 (br, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.58 (br, 3H), 8.49 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.38 (s, 1H),
8.22 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.88 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z 379 (M+H)*.

Trietilamina (0.78 mL, 5.60 mmol) y BoczO (0.20 g, 0.917 mmol) se afiadieron secuencialmente a una solucién
de clorhidrato del acido 3-((2-(aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)benzoico (330 mg, 0.792
mmol) en DCM (10 mL), con agitacién a 0 °C durante 16 horas, calentando hasta temperatura ambiente.
Después de completar la reaccién el disolvente se eliminé bajo presién reducida para producir el &cido 3-((2-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil}-5-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoico (425 mg, crudo), que se
utilizé en el siguiente paso sin purificaciéon adicional. 'TH RMN (400 MHz, OMSO-ds) & 10.9 (br, 1H), 8.46 (s,
1H), 8.39 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.19 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 8.09 (s, 1H), 7.85 (br, 1H), 4.40 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.87
(s, 3H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 423 (M-Bu+2H)".

Terc-Butil-((5-((3-(isopropilcarbamoil)-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato se
sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP18 - a partir del acido 3-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)}-5-( 1-metil-1 H-pirazol-4-il) benzoico (175 mg, ~0.36 mmol), HATU
(180 mg, 0.473 mmol), isopropilamina (0.043 g, 0.727 mmol), DIPEA (0.20 mL, 1.12 mmol) y DMF (3.0 mL); rt,
1 h. La cromatografia (1.5% MeOH en DCM) produjo un sélido blanco (40 mg, 21%). '"H RMN (400 MHz, OMSO-
ds) 0 8.53 (d, J=7.2Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.24 (t, /= 1.6 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.05
(s, 1H),7.85 (br, 1H), 4.40 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.14-4.09 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 1.37 (s, 9H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz,
BH). LCMS (ESI) m/z 464 (M-Bu+2H)*.

El Ejemplo 153 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de HCI 2 M en dietil éter
(5.0 mL), terc-butil-((5-((3-(isopropilcarbamoil)-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)fenil)sulfoniltiazol-2-il)metil)carbamato
(40 mg, 0.0771 mmol) y DCM (1.0 mL); rt, 16 h. El precipitado se filtré y se lavé con EtzO para producir un
sélido blanco (25 mg, 78%). 'H RMN (500 MHz, Metanol-ds) & "H RMN (500 MHz, Metanol-ds) & 8.50 (s, 1H),
8.44 - 8.17 (m, 5H), 4.57 (s, 2H), 4.23 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 6H). '*C RMN (126 MHz,
Metanol-ds) 6 170.61, 166.63, 149.16, 143.90, 142.18, 138.45, 137.00, 135.67, 131.76, 130.44, 127.18, 125.38,
122.19, 43.58, 41.47, 39.45, 22.46. HRMS (ESI) para C1gH21N503S ([M+H]*): Calculado 420.1164; Observado
420.1159.

Ejemplo 154: Acido 3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoico
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Terc-Butil-((5-((3-(etilcarbamoil)-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)fenil)sulfoniltiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé
de acuerdo con procedimientos generales GP18 - a partir del é4cido 3-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)}-5-( 1-metil-1 H-pirazol-4-il)benzoico (175 mg, 0.366 mmol), HATU
(180 mg, 0.474 mmol), clorhidrato de etilamina (60 mg, 0.736 mmol), DIPEA (0.20 mL, 1.09 mmol) y DMF (3.0
mL); rt, 1 h. La cromatografia (1.5% MeOH en DCM) produjo un solido blanco (40 mg, 22%). '"H RMN (400
MHz, OMSO-dg) 6 8.78 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.19 (s, 1H),
8.06 (s, 1H), 7.84 (br, 1H), 4.40 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.36-3.30 (m, 2H), 1.37(s, 9H), 1.15 (t, /= 7.2
Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z 450 (M-Bu+2H)".

El Ejemplo 154 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de HCI 2 M en dietil éter
(5.0 mL), terc-butil-((5-((3-(etilcarbamoil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (40
mg, 0.07 mmol) y DCM (1.0 mL); rt, 16 h. El precipitado se filtré y se lavd con Et,O para producir un sélido
blanco (25 mg, 70%). "H RMN (500 MHz, Metanol-ds) & 8.50 (s, 1H), 8.36 - 8.25 (m, 4H), 8.09 (s, 1H), 4.56 (s,
2H), 3.99 (s, 3H), 3.45 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, Metanol-d4) & 170.62,
167.28, 149.12, 143.95, 142.22, 138.23, 137.38, 136.14, 131.18, 130.23, 127.06, 125.06, 122.02, 41.35, 39.35,
36.13, 14.78. HRMS (ESI) para C17H20Ns0382 ((M+H]*): Calculado 406.1007; Observado 406.1017.

Ejemplo 155: Triclorhidrato de (4-((3-Etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metanamina
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Terc-Butil-((4-((3-etil-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)fenil)tiotiazol-2-il)metil) carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) 2-etilhexil 3-((3-etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
ifenil)tio)propanoato (0.95 g, 2.36 mmol), KOBuU (1.0 M en THF; 4.71 mL, 4.71 mmol), THF (20 mL); -78 °C, 1
h. i) Pdx(dba)s (78 mg, 5 mol%), Xantphos (99 mg, 10 mol%), terc-butil-((4-bromotiazol-2-il)metil)carbamato
(0.50 g, 1.71 mmol), DIPEA (0.74 mL, 4.26 mmol) y tolueno (20 mL); 110 °C, 16 h. La cromatografia (45%
EtOAc en hexanos) produjo un aceite color amarillo palido (0.17 g, 23%). '"H RMN (400 MHz, OMSO-ds) 5 8.17
(s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.76 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.33 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 6.97 (s, 1H), 4.37 (d, /= 5.9
Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.58 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.19-1.15 (m, 3H). LCMS (ESI) m/z 431 (M+H)".

El Ejemplo 155 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 272
mg, 0.867 mmol), terc-butil-((4-((3-etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)tio)tiazol-2-il)metil)carbamato (0.17 g,
0.395 mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. La cromatografia (25% EtOAc en ciclohexano), sélido blancuzco (140 mg,
77%); i) HCI 2 M en EtzO (6 mL), terc-butil-((4-((3-etil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-
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ilYmetil)carbamato (140 mg, 0.303 mmol) y DCM (6 mL); rt, 3 h. Se obtuvo un sélido blanco (100 mg, 70%) sin
purificacién adicional. 'TH RMN (500 MHz, Metanol-d4) 5 8.70 (s, 1H), 8.36 - 7.98 (m, 3H), 7.83 - 7.72 (m, 2H),
4.53 (s, 2H), 4.08 - 3.92 (m, 3H), 2.78 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.6 Hz, 3H). '*C RMN (126 MHz, Metanol-
ds) d 166.38, 155.19, 148.39, 141.75, 136.26, 134.47, 131.72, 131.62, 130.54, 126.83, 123.52, 123.14, 40.85,
39.11, 29.58, 15.76. HRMS (ESI) para C1sH19N402S; ([M+H]*): Calculado 363.0949; Observado 363.0956.

Ejemplo 156: Triclorhidrato de (R)-(3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)fenil)(3-hidroxipirrolidin-1-il)metanona
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Terc-Butil-( R)-((5-((3-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-1-carbonil)-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-
il)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP18 - a partir
del 4cido 3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metilitiazol-5-il)sulfonil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoico (200 mg,
0.418 mmol), HATU (200 mg, 0.526 mmol), (R)-3-((tert-butildimetilsililloxi)pirrolidina (100 mg, 0.498 mmol),
DIPEA (0.21 mL, 1.25 mmol) y DMF (4.0 mL); rt, 1 h. La cromatografia (1.5% MeOH en DCM) produjo un aceite
color marrén claro (70 mg, 25%). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)  8.50 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.20
(s, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.85 (br, 1H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.50-4.40 (m, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.61-
3.44 (m, 4H), 2.04-2.01(m, 2H), 1.38 (s, 9H), 0.89-0.79 (m, 8H), 0.10-0.09 (m, 6H). LCMS (ESI -ve) m/z 660 (M-
H)-.

El Ejemplo 156 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de HCI 2 M en dietil éter
(5.0 mL), terc-butil-(R)-((5-((3-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-1-carbonil)-5-( 1-metil-1H-pirazol-4-
il)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (70 mg, 0.10 mmol) y DCM (1.0 mL); rt, 16 h. El precipitado se filtré y
se lavé con EtzO para producir un sélido blanco (40 mg, 70%). "H RMN (500 MHz, Metanol-d,) para una mezcla
de rotameros 8 8.50 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.09 - 8.03 (m, 1H), 8.03 - 7.97 (m, 1H),
4.58 (s, 2H), 4.52 (br, 0.5H), 4.41 (br, 0.5H), 4.00 (s, 3H), 3.81 - 3.59 (m, 2.5H), 3.52 - 3.44 (m, 1H), 3.33-3.27
(m, 0.5H), 2.22 - 1.84 (m, 2H). '3C RMN (126 MHz, Metanol-d4) para una mezcla de rotameros 8 170.69, 169.51,
149.14, 143.88, 142.11, 140.39, 140.35, 137.16, 136.03, 131.38, 130.21, 130.15, 126.00, 124.85, 124.76,
121.92, 71.49, 70.22, 66.88, 58.33, 55.75, 45.67, 41.23, 39.23, 35.33, 33.44. HRMS (ESI) para C19H20N50482
([M+HT"): Calculado 448.1113; Observado 448.1112.

Ejemplo 157: Diclorhidrato del acido 5-((2-(Aminometil)tiazol-4-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico
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Terc-butil-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-4-il)tio)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato  se sintetiz6 de
acuerdo con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) terc-butil-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-
oxopropil)tio)1,1*-bifenil]-3-carboxilato (1.0 g, 2.12 mmol), KO'Bu (1.0 M en THF; 4.25 mL, 4.25 mmol), THF
(10 mL); -78 °C, 1 h. ii) Pdx(dba)s (78 mg, 5 mol%), Xantphos (99 mg, 10 mol%), terc-butil-((4-bromotiazol-2-
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illmetil)carbamato (0.50 g, 1.71 mmol), DIPEA (0.59 mL, 3.41 mmol) y tolueno (20 mL); 110 °C, 16 h. La
cromatografia (8-10% EtOAc en hexanos) produjo un aceite color amarillo palido (0.17 g, 20%). '"H RMN (400
MHz, OMSO-ds) 8 7.97 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.87-7.78 (m, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.65 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.49 (t, J
= 7.3 Hz, 2H), 7.44-7.40 (m, 1H), 4.39 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.54 (s, 9H), 1.40 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 499
(M+H)*.

El Ejemplo 157 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 234
mg, 0.746 mmol), terc-butil-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-4-il}tio){1,1'-bifenil]-3-carboxilato
(0.17 g, 0.341 mmol) y DCM (5 mL); rt, 3 h. La cromatografia (25% EtOAc en ciclohexano), sélido blancuzco
(120 mg, 66%); ii) HCI 2 M en EtzO (10 mL), terc-butil-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-4-il)sulfonil)-
[1,1'-bifenil]-3-carboxilato (120 mg, 0.226 mmol) y DCM (6.0 mL); rt, 3 h. Se obtuvo un sélido blanco (74 mg,
73%) sin purificacion adicional. "H RMN (500 MHz, Metanol-d4) & 8.76 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.43
(s, TH), 7.71-7.64 (m, 2H), 7.54 - 7.42 (m, 3H), 4.53 (s, 2H). '*C RMN (126 MHz, Metanol-d.) 5 167.50, 166.67,
154.61, 144.54, 142.28, 139.26, 134.34, 134.11, 131.24, 131.08, 130.39, 129.95, 128.98, 128.16, 40.87. HRMS
(ESI) para C17H15N204S: ([M+H]"): Calculado 375.0473; Observado 375.0480.

Ejemplo 158: Diclorhidrato del acido 3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-(6-metilpiridin-3-il)benzoico
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Una mezcla de terc-butil-3-bromo-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil}tio)benzoato (4.2 g, 8.89 mmol),
bis(pinacolato)diboro (2.8 g, 10.7 mmol), Pd(dppf)>Cl> (0.73 g, 10 mol%), KOAc (1.8 g, 17.8 mmol) y 1,4-dioxano
(45 mL) se desgasificd con N> durante 10 min, luego se calenté a 100 °C con agitacién durante 15 h. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo (200 mL) y se lavd
con agua (50 mL) y salmuera (30 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y concentrd bajo presién
reducida. La cromatografia (9% EtOAc en hexanos) produjo terc-butil-3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropiljtio)-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato como un semisélido incoloro (3.8 g, 79%). "H RMN (400
MHz, DMSO-d6) & 7 98 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 3.93 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.22 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.66-
2.61 (m, 2H), 1.55 (s, 9H), 1.31-1.67 (m, 21H), 0.85 - 0.81 (m, 6H), LCMS (ESI) m/z 521 (M+H)*.

Terc-butil-3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil)tio)-5-(6-metilpiridin-3-il)benzoato se sintetiz6 de acuerdo con
procedimientos generales GP13 - a partir de terc-butil-3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropil)tio)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato (2.1 g, 4.04 mmol), 5-bromo-2-metilpiridina (0.70 g, 4.04 mmol),
Pd(PPhs)4 (0.47 g, 10 mol%), Cs2CO3 (2.6 g, 8.1 mmol), 1,4-dioxano (20 mL), agua (4 mL); 100 °C, 16 h. La
Purificacién cromatografica (34% EtOAc en hexano) produjo un semisélido blanco (0.9 g,47%). '"H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 6 8.78 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 8.0 Hz, 7.6 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.76 (s,
1H), 7.48-7.41 (m, 1H), 3.93 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.34-3.25 (m, 2H), 2.67 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 1.56
(s, 9H), 1.3-1.27 (m, 9H), 0.83-0.79 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z 486 (M+H)".

Terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-5-(6-metilpiridin-3-il)benzoato se sintetizé de
acuerdo con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) terc-butil-3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-
oxopropil)tio)-5-(6-metilpiridin-3-il)benzoato (0.5 g, 1.03 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 2.1 mL, 2.1 mmol), THF
(10 mL); -78 °C, 1 h. ii) Pdx(dba)s (47 mg, 5 mol%), Xantphos (60 mg, 10 mol%), terc-butil-((4-bromotiazol-2-
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illmetil)carbamato (301 mg, 1.02 mmol), DIPEA (0.40 mL, 2.06 mmol) y tolueno (15 mL); 110 °C, 16 h. La
cromatografia (42% EtOAc en hexanos) produjo un semisoélido color marrén (0.50 g, 94%). "H RMN (400 MHz,
OMSO-dg) 6 8.72 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.98-7.92 (m, 2H), 7.82-7.80 (m, 2H), 7.78-7.66 (m, 1H),
7.36(d, J=7.8Hz, 1H), 4.4 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H), 1.53 (s, 9H), 1.37 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 514
(M+H)*.

El Ejemplo 158 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 687
mg, 2.19 mmol), terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-5-(6-metilpiridin-3-il)benzoato
(0.45 g, 0.870 mmol) y DCM (20 mL); rt, 16 h. La cromatografia (55% EtOAc en ciclohexano), semisélido
amarillo (180 mg, 38%); ii) HCI 2 M en EtzO (4.0 mL), terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-
ilysulfonil)-5-(6-metilpiridin-3-il)benzoato (70 mg, 0.128 mmol) y DCM (2.0 mL); rt, 16 h. El precipitado se filtré y
se lavo con EtzO para producir un sélido blanco (45 mg, 91%) sin purificacion adicional. "H RMN (500 MHz,
Metanol-ds) 6 9.20 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.78 - 8.64 (m, 3H), 8.56 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 2.90 (s,
3H). 3C RMN (126 MHz, Metanol-ds) & 171.05, 166.63, 155.37, 149.61, 145.95, 144.66, 141.62, 141.20,
137.91, 136.31, 135.42, 134.95, 131.25, 130.15, 129.60, 41.43, 19.78. HRMS (ESI) para C17H16N304S2
([M+H]+) Calculado 390.0582; Observado 390. 0585

Ejemplo 159: Triclorhidrato del acido 3-((2-(Aminometil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-(pirrolidin-1-il)benzoico

s Pirrolidina, O'Bu
olBu sz(dba)3 BINAP
OWH/ CSZCO3 tolueno
o] Br

(20%)

{véase Ejemplo 7126

hplo iy GP14

para ruta sintética) (50%) | 1) GP12,

BocHN™ ™ _7’8'
[o) o]
Y ~r®
HoN OH BocHN A OBy
_7/ GP4 N—/7/
-—
3HCI N (9%) N

Una mezcla de terc-butil-3-bromo-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-oxopropiljtio)benzoato (4.0 g, 8.47 mmol), pirrolidina
(0.72 g, 10.2 mmol), BINAP (0.27 g, 0.42 mmol), Pdx(dba)s (0.78 g, 10 mol%), Cs>COs (5.5 g, 16.9 mmol) y
tolueno (40 mL) se desgasificd con N> durante 10 min, luego se calentd a 100 °C con agitacién durante 16 h.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (200 mL)
y se lavé con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y concentré
bajo presiéon reducida. La cromatografia (18% EtOAc en hexanos) produjo terc-butil-3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-
oxopropil)tio)-5-(pirrolidin-1-il)benzoato como un semisélido amarillo (0.8 g, 20%). 'H RMN (400 MHz, OMSO-
ds) 0 7.02 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), 3.95 (d, J =6.0 Hz, 2H), 3.3-3.23 (m, 4H), 3.17 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
2,62 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.97-1.94 (m, 4H), 1.57-1.46 (m, 9H), 1.23 (s, 9H), 0.85-0.81 (m, 6H). LCMS (ESI) m/z
464 (M+H)".

Terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-5-(pirrolidin-1-il) benzoato se sintetizé de
acuerdo con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) terc-butil-3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-
oxopropil)tio)-5-(pirrolidin-1-il)benzoato (0.80 g, 1.73 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 3.5 mL, 3.5 mmol), THF (15
mL); -78 °C, 1 h. ii) Pdx(dba)s (80 mg, 5 mol%), Xantphos (100 mg, 10 mol%), terc-butil-((5-bromotiazol-2-
illmetil)carbamato (0.5 g, 1.73 mmol), DIPEA (0.6 mL, 3.4 mmol) y tolueno (15 mL); 110 °C, 16 h. La
cromatografia (26% EtOAc en hexanos) produjo un semisoélido color marrén (0.42 g, 50%). "H RMN (400 MHz,
OMSO-dg) 6 7.94 (s, 1H), 7.78 (t, J = 6 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 4.37 (d, J = 5.6 Hz,
2H), 3.19 (t, /= 6.4 Hz, 4H), 1.93 (t, J = 6.4 Hz, 4H), 1.49 (s, 9H), 1.38 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 492 (M+H)".

El Ejemplo 159 se sintetizé de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 1.0
g, 3.24 mmol), terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)tio)-5-(pirrolidin-1-il)benzoato (0.40 g,
0.813 mmol) y DCM (15 mL); rt, 16 h. La cromatografia (31% EtOAc en ciclohexano) luego TLC preparativa
(20% EtOAc en ciclohexano), semisélido amarillo (53 mg, 12%); ii) HCI 2 M en dietil éter (2.0 mL), terc-butil-3-
((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-5-il)sulfonil)-5-(pirrolidin-1-il)benzoato (50 mg, 0.095 mmol) y DCM
(1.0 mL); rt, 8 h. El precipitado se filtré y se lavé con EtzO para producir un soélido blanco (30 mg, 71%). 'H
RMN (400 MHz, OMSO-ds) 6 13.47 (br, 1H), 8.61 (br, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 4.49 (s, 2H),
3.38-3.29 (m, 4H), 2.06 - 1.94 (m, 4H). LCMS (ESI) m/z 368 (M+H)".

Ejemplo 160: Clorhidrato del acido 5-((2-(Aminometil)oxazol-5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico
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Ref - (Curtis, M. et al, 2013).

Terc-butil-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)oxazol-5-il}tio){1,1'-bifenil]-3-carboxilato se sintetiz6 de
acuerdo con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) terc-butil-5-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-
oxopropil)tio)1,1*-bifenil]-3-carboxilato (0.30 g, 0.638 mmol), KOBu (1.0 M en THF; 1.27 mL, 1.27 mmol), THF
(5 mL); -78 °C, 1 h. ii) Pdx(dba)s (12 mg, 5 mol%), Xantphos (15 mg, 10 mol%), terc-butil-((5-bromooxazol-2-
illmetil)carbamato (70 mg, 0.252 mmol), DIPEA (0.11 mL, 0.637 mmol) y tolueno (10 mL); 110 °C, 16 h. La
cromatografia (40% EtOAc en hexanos) produjo un aceite de color ambar (22 mg, 18%). '"H RMN (400 MHz,
OMSO-dg) 6 7.98 (s, 1H), 7.72 (br, 3H), 7.65 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.51-7.48 (m, 4H), 4.26 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
1.55 (s, 9H), 1.31 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 483 (M+H)".

El Ejemplo 160 se sintetiz6 de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 31
mg, 0.0988 mmol), terc-butil-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)oxazol-5-il)tio){1,1'-bifenil]-3-carboxilato
(22 mg, 0.0456 mmol) y DCM (3 mL); rt, 3 h. La cromatografia (25% EtOAc en ciclohexano) produjo an sélido
blancuzco (15 mg, 62%); ii) HClI 2 M en EtzO (3 mL), terc-butil-5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)oxazol-
5-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato (15 mg, 0.0291 mmol) y DCM (0.5 mL); rt, 16 h. Se obtuvo un sdlido
blanco (6 mg, 52%) sin purificacién adicional. "H RMN (500 MHz, Metanol-ds) & 8.62 - 8.54 (m, 2H), 8.45 (m,
1H), 8.10 (s, 1H), 7.72(d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.49 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H). °C
RMN (126 MHz, Metanol-ds) 6 167.25, 162.97, 150.80, 145.06, 141.75, 139.15, 135.10, 134.78, 130.95, 130.48,
130.12, 128.69, 128.23, 37.20. HRMS (ESI) para C17H15N20sS ([M+H]*): Calculado 359.0702; Observado
359.0701.

Ejemplo 161: (3-Fluoro-5-((5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiofen-2-il)metanamina

Sintesis de terc-butil-((5-bromo-3-fluorotiofen-2-il)metil)carbamato (intermedio 1)

S« i) DPPA, DBU S S\ -B
Ho/\w BocHNm _NBS, DMF_ BocHN/\w/ ’
ii) LiAIH,, THF 0%
F iiiy Boc,0, EtsN, F (40%) F
{véase ref DCM intermedio 1
para tuta sintética)
(32%)

Ref - Black et al, WO 2010/148488 A1

Se afiadié DBU (1.34 g, 8.82 mmol) a una mezcla (3-fluorotiofen-2-il)metanol (0.97 g, 7.34 mmol) y difenil fosforil
azida (DPPA; 2.42 g, 8.80 mmol) en tolueno (10 mL) a 0 °C y la reaccidn se agit6é durante 1 h a rt. La mezcla
se diluyé con EtOAc (200 mL). La capa organica se lavé con agua (2 x 100 mL), se secd sobre Na>SO., se
filtré y el disolvente se eliminé bajo presion reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatografia (1%
EtOAc en hexanos) para producir 2-(azidometil)-3-fluorotiofeno (1.2 g, cuant.) como un aceite incoloro. 'TH RMN
(400 MHz, Cloroformo-d) 6 7.20 (dd, J = 5.3, 3.9 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H). LCMS (ESI)
m/z no se ionizé.

Una soluciéon de 2-(azidometil)-3-fluorotiofeno (1.2 g, ~7.34) en THF (11 mL) se afiadié gota a gota a una
suspensién agitada de LiAlH4 (0.58 g, 15.3 mmol) en THF (4.0 mL) a 0 °C. La mezcla se agitd a rt durante 1 h,
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y la reaccién se inactivé con EtOAc (3 mL), ac. NaOH (10%, 3 mL), y agua (2 mL). El precipitado se filtrd y se
lavé con EtOAc (100 mL). El filtrado se lavé con agua (80 mL), se secd sobre NasSOy, se filtré y se eliminé el
disolvente bajo presién reducida para producir (3-fluorotiofen-2-il)metanamina (1.0 g) como un aceite incoloro.
Se afiadié DCM (10 mL) seguido por y EtsN (2.64 mL, 19.1 mmol) y luego BoczO (2.49 g, 11.4 mmol) y la
mezcla se agité durante a rt durante 16 h antes se diluyé con DCM (100 mL). La fase orgénica se lavé con
agua (100 mL), salmuera (2 x 100 mL) y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia (10% EtOAc en hexanos) para producir terc-butil-((3-fluorotiofen-2-
imetil)carbamato como un aceite incoloro (0.56 g, 32%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.45-7.37 (m, 2H),
6.88 (d, J =5.4 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 1.38 (s, 9H).

N-Bromosuccinimida (NBS; 474 mg, 2.67 mmol) se afiadié a una solucién de terc-butil-((3-fluorotiofen-2-
ilYmetil)carbamato (0.56 g, 2.42 mmol) en DMF (7.0 mL) a 0 °C y la mezcla se agit6 a rt durante 3 h antes se
diluyd con EtzO (80 mL). La fase organica se lavé con cold agua (3 x 30 mL), se secé sobre NaxSOy, se filtroé
y el disolvente se elimind bajo presién reducida. El producto crudo se purificd mediante cromatografia (8%
EtOAc en hexanos) para producir terc-butil-((5-bromo-3-fluorotiofen-2-il)metil)carbamato como un sélido color
amarillo palido (300 mg, 40%). "HRMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.51 (br, 1H), 7.18 (s, 1H), 4.11 (d, J = 5.9 Hz,
2H), 1.39 (s, 9H).

Sintesis del compuesto Ejemplo 161

0o 0.0

2 S

0,
S 5 W 5
$ S\ P15, BooHN "™ J s SN HNTE S EN
o Intermedio 1 GP4 -
- - F e
o (56%) (16%) HCI F

{véase Ejemplo 100
para ruta sintética)

Terc-Butil-((3-fluoro-5-((5-(metiltio)-[1,1"-bifenil]-3-iltio)tiofen-2-il)metil)carbamato se sintetizé de acuerdo con
procedimientos generales GP15 - a partir de 2-etilhexil 3-((5-(metiltio){1,1'-bifenil]-3-il)tio)propanocato (0.419 g,
1.01 mmol), NaO'Bu (223 mg, 2.32 mmol), tolueno/'BUOH (4:1, 10 mL); rt, 4 h, luego terc-butil-((5-bromo-3-
fluorotiofen-2-il)metil)carbamato intermedio 1 (240 mg, 0.769 mmol), Pdx(dba)s (106 mg, 15 mol%) y Xantphos
(134 mg, 30 mol%); 110 °C, 16 h. La Purificacién cromatogréafica (15% EtOAc en hexano) produjo un aceite
color amarillo como (200 mg, 56%). '"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7.52-7.51 (m, 2H), 7.50-7.44 (m, 2H),
7.42-7.38 (m, 1H), 7.31 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 4.89
(br, 1H), 4.38 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.47 (s, 9H). LCMS (ESI) m/z 345 (M-NHBoc)*.

El Ejemplo 161 se sintetizd de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) m-CPBA (55%; 544
mg, 1.74 mmol), terc-butil-((3-fluoro-5-((5-(metiltio)-[1,1"-bifenil]-3-il)tio)tiofen-2-il)metil)carbamato (200 mg,
0.434 mmol) y DCM (10 mL); rt, 3 h. La cromatografia (35% en EtOAc en hexanos), sélido blancuzco (53 mg,
23%); ii) 2 M HCI en dioxano (4.0 mL), terc-butil-((3-fluoro-5-((5-(metilsulfonil)-[1, 1"-bifenil]-3-il)sulfonil tiofen-2-
illmetil)carbamato (43 mg, 0.0819 mmol) y DCM (2.0 mL); rt, 5 h. El precipitado se filtr6 y se lavé con EtzO para
producir un solido blanco (25 mg, 66 %). "H RMN (500 MHz, OMSO-ds) & 8.65 (br, 3H), 8.59 - 8.49 (m, 2H),
8.39 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.99 - 7.81 (m, 2H), 7.68 - 7.45 (m, 3H), 4.20 (s, 2H), 3.46 (s, 3H). '3C RMN (126
MHz, DMSO-ds) & 155.78 (d, J = 265.9 Hz), 144.21, 143.82, 142.92, 139.39 (d, J = 7.6 Hz), 137.00, 131.30,
130.08, 129.88, 129.81, 128.00, 124.96 (d, J= 17.6 Hz), 124.57 (d, J = 25 Hz), 124.28, 43.51, 32.77. "9F RMN
(471 MHz, OMSO-ds) d -122.29. HRMS (ESI) para C1gH14FO4Ss ([M-NH2]"): Calculado 409.0038; Observado
409.0026.

Ejemplo 162: Clorhidrato de 5-((2-(Aminometil)tiazol-4-il)sulfonil)-N,N-dimetil-[1,1'-bifenil]-3-
carboxamida
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Trietilamina (0.17 mL, 1.25 mmol) se afiadié a una suspensién del Ejemplo 157 (123 mg, 0.25 mmol) en
diclorometano (5 mL), con agitacién a temperatura ambiente durante 5 minutos, antes de afiadir BoczO (60 mg,
0.28 mmol), con agitacién continua durante 18 horas. La mezcla de reaccién luego se diluy6 con acetato de
etilo (25 mL) y se lavé con 0.5 M ac. HCI (20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 mL), se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y concentré para dar el producto crudo, que se lavd con 1:1 dietil éter-hexanos para
dar el &cido 5-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-4-il)sulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico (95 mg, 79% de
rendimiento) como un solido blanco. 'TH RMN (DMSO-ds, 500 MHz) 5 13.77 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.44 (s, 1H),
8.42 (s, 1H), 8.35(t, 1H, J=1.7 Hz), 7.82 (t, 1H, J=6.0 Hz), 7.75 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 7.54 (t, 2H, J = 7.8 Hz),
7.48 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 4.36 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 1.36 (s, 9H) ppm; LCMS (ESI) m/z 497.0807 enontrado
(M+Na)+, CooH2»N>S-OgNa.

Trietilamina (0.13 mL, 0.95 mmol) y DMAP (23 mg, 0.19 mmol) se afiadieron a una solucién de acido 5-((2-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-4-il)sulfonil)-[1,1"-bifenil]-3-carboxilico (90 mg, 019 mmol) vy
dimetilamina (33% en EtOH (~5.6 M), 0.05 mL, 0.29 mmol) en diclorometano anhidro (4 mL), con agitacién a 0
°C bajo nitrégeno durante 10 mins. EDCI-HCI (40 mg, 0.20 mmol) se afiadié luego en una porcién y la mezcla
de reaccién se dej6 agitar durante 24 horas calentando hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
luego se diluyé con acetato de etilo (20 mL) y se lavé con NaHCOs ac. saturado (20 mL) y salmuera (20 mL),
se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentr6é para dar el producto crudo. La Purificacién
cromatogréfica (4—100% EtOAc en hexano luego 0—20% metanol en EtOAc) produjo un aceite color amarillo
(22 mg, 23%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) & 8.31 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 8.19 (s, 1H), 8.02 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 7.89
(t, 1H, J=1.6Hz), 7.61(d, 2H, J=7.0Hz), 7.48 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 7.42 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 5.23 (brs, 1H), 4.55
(d, 2H, J = 6.1 Hz), 3.15 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 1.43 (s, 9H) ppm; LCMS (ESI) m/z 402.0932 enontrado (M-
BOC+H)+, Co4H2sN305S5.

El Ejemplo 162 se sintetizdé de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de terc-butil-((4-((5-
(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfonil)tiazol-2-il)metil) carbamato (20 mg, 0.04 mmol), HCl 4 M en dioxano
(0.5 mL); rt, 4 h. La mezcla se concentrd in vacuo y se sec6 al vacio para producir el clorhidrato de amina como
un sélido blancuzco (16 mg, 92%). '"H RMN (MeOD-ds, 500 MHz) 6 8.75 (s, 1H), 8.33 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 8.09
(t, 1H, J=1.5Hz), 8.03 (t, 1H, J=16Hz), 7.70(d, 2H,J=7.1Hz), 7.83 (t, 2H, J=7.5Hz), 7.47 (t, 1H, J=7.4
Hz), 4.54 (s, 2H), 3.17 (s, 3H), 3.05 (s, 3H) ppm; '*C RMN (MeOD-d4, 125 MHz) & 171.4, 166.6, 154.7, 144.5,
142.3, 139.5, 139.4, 131.8, 130.9, 130.4, 130.0, 128.5, 128.3, 126.8, 40.8, 40.0, 35.8 ppm; HRMS (ESI) m/z
402.0916 enontrado (M+H)*, 402.0941 calculado para C1gH20N3S20s.

Ejemplo 163: Triflioroacetato del acido 3-((2-(Aminometil)tiazol-4-il)sulfonil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)benzoico
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Terc-butil-3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-4-il)tio)-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)benzoato se sintetizé
de acuerdo con procedimientos generales GP14 y GP12 - a partir de i) terc-butil-3-((3-((2-etilhexil)oxi)-3-
oxopropil)tio)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoato (800 mg, 1.685 mmol), NaOBu (405 mg, 4.21 mmol),
tolueno:BUOH (4:1, 20 mL); rt, 4 h (no se realizé6 manipulacion); ii) A la mezcla de reaccion se afiadieron terc-
butil-((4-bromotiazol-2-il)metil)carbamato (494 mg, 1.685 mmol), Pdx(dba)s (156 mg, 10 mol%), Xantphos (197
mg, 20 mol%); 110 °C, 16 h. La Purificaciéon cromatogréfica (15—90% EtOAc en hexanos) produjo un aceite
color amarillo (461 mg, 54%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.92 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 7.77 (s, 1H), 7.73 (s, 1H),
7.62 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 5.36 (br s, 1H), 4.59 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 3.92 (s, 3H), 1.57 (s, 9H), 1.44
(s, 9H) ppm; LCMS (ESI) m/z 403.1239 enontrado (M-Boc+H)*, Co4H31N4S204.

El Ejemplo 163 se sintetiz6é de acuerdo con procedimientos generales GP4 - a partir de i) terc-butil-3-((2-(((tert-
butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-4-il)tio)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoato (460 mg, 0.915 mmol), m-CPBA
(77%; 451 mg, 2.01 mmol), DCM (20 mL); rt, 18 h; cromatografia (EtOAc/ciclohexano 25—100%, luego
MeOH/EtOAc 0—10%). ii) TFA ( 3.22 mL), DCM (6.5 mL); rt, 4 h. La mezcla se concentrd luego se diluyé con
EtzOYy el precipitado se recogidé mediante filtracién, lavado con exceso de EtzO, y se secb al vacio para producir
el trifluoroacetato de amina como un sélido blanco (311 mg, 70% durante dos pasos). '"H RMN (MeOD-ds, 500
MHz) & 8.75 (s, 1H), 8.44-8.42 (m, 2H), 8.34 (t, 1H, J = 1.8 Hz), 8.17 (s, 1H), 7.94 (d, 1H, J = 0.7 Hz), 4.51 (s,
2H), 3.95 (s, 3H) ppm; "*C RMN (MeOD-d4, 125 MHz) & 167.6, 166.7, 154.8, 142.3, 137.8, 136.4, 134.4, 132.2,
130.9, 130.3, 129.2, 127.8, 121.7, 40.8, 39.2 ppm; HRMS (ESI) m/z 379.0505 enontrado (M+H)*, 379.0529
calculado para C15H15N4S20.4.

Ejemplo 164: Clorhidrato de 3-((2-(Aminometil)tiazol-4-il)sulfonil)-N,N-dimetil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iljbenzamida

o) O
HO HO
Q.0 Boc,0, NEts, DCM 8.0
S . S
N N
_ Z’»ﬁ = T%
s S
AN NH, ANy NHBoc
Ejemplo 163 HNMe,, EDCI
DMAP, NEt;
DCM
\N O \ o)
/ o] /N
1.0 GP16 2.0
12
N D
Pl st 5
N. 7 S y )\1
~Ny NH, -HCI N2 NHBoc
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Trietilamina (0.34 mL, 2.485 mmol) se afiadié a una suspensién del Ejemplo 163 (245 mg, 0.497 mmol) en
diclorometano (6 mL), con agitacién a temperatura ambiente durante 5 minutos, antes de afiadir BoczO (119
mg, 0.547 mmol), con agitacién continua durante 18 horas. La mezcla de reaccién luego se diluy6 con acetato
de etilo (25 mL) y se lavé con 0.5 M ac. HCI (20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 mL), se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtré y concentré para dar el producto crudo, que se lavd con 1:1 dietil éter:hexanos
para dar el acido 3-((2-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-4-il)sulfonil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoico
(207 mg, 87% de rendimiento) como un sélido blancuzco. '"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 13.64 (s, 1H), 8.70
(s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.26 (t, 1H, J = 1.7 Hz), 8.21 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.82 (t, 1H, J = 6.0 Hz),
435 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 3.88 (s, 3H), 1.37 (s, 9H) ppm; LCMS m/z 501.0890 enontrado (M+Na)" para
C20H22N48206Na.

Trietilamina (0.27 mL, 1.93 mmol) y DMAP (47 mg, 0.387 mmol) se afiadieron a una solucidén de acido 3-((2-
(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tiazol-4-il)sulfonil)-5-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoico (185 mg, 0.387 mmol) y
dimetilamina (33% en EtOH (~5.6 M), 0.1 mL, 0.58 mmol) en diclorometano anhidro (6 mL), con agitacién a 0
°C bajo nitrégeno durante 10 mins. EDCI-HCI (82 mg, 0.425 mmol) se afiadié luego en una porcién y la mezcla
de reaccién se dej6 agitar durante 24 horas calentando hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
luego se diluyé con acetato de etilo (20 mL) y se lavé con NaHCOs ac. saturado (20 mL) y salmuera (20 mL),
se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentr6é para dar el producto crudo. La Purificacién
cromatogréfica (75—100% EtOAc en hexano luego 0—30% metanol en EtOAc) produjo un aceite color amarillo
(9 mg, 5%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 8.18 (s, 1H), 8.14 (t, 1H, J =1.7 Hz), 7.84 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 7.81 (s,
1H), 7.75 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 7.73 (s, 1H), 5.24 (br s, 1H), 4.54 (d, 2H, J = 6.2 Hz), 3.13 (s, 3H), 3.01 (s, 3H),
1.44 (s, 9H) ppm; LCMS (ESI) m/z 406.0986 enontrado (M-Boc+H)* para CoH2sNs0s5S,.

El Ejemplo 164 se sintetizdé de acuerdo con procedimientos generales GP16 - a partir de terc-butil-((4-((3-
(dimetilcarbamoil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)sulfonil)tiazol-2-il)metil)carbamato (9 mg, 0.018 mmol), HCI 4
M en dioxano (0.5 mL); rt, 4 h. La mezcla se concentré in vacuo, se lavé con dietil éter y se secé al vacio para
producir el clorhidrato de amina como un sélido blancuzco (7 mg, 89%). '"H RMN (MeOD-ds, 500 MHz) & 8.73
(s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.26 (t, 1H, J = 1.6 Hz), 8.09 (s, 1H), 7.97 (t, 1H, J=1.5Hz), 7.94 (t, 1H, J = 1.5 Hz), 4.54
(s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 3.04 (s, 3H) ppm; HRMS (ESI) m/z 406.0964 enontrado (M+H)*, 406.1002
calculado para C17H20N5S20s.

Materiales y métodos

Ensayo de actividad de la enzima LOX

Los compuestos se evaluaron mediante un ensayo cinético enzimatico realizado segun el siguiente protocolo.
Se prepararon los siguientes reactivos:

Reactivos

CHES 500 mM, pH 9 (con NaOH), filtrado (MW = 207.29)

20.7 g en 200 ml en dHzO

10 % Pluronic F-127 (almacenar a 4°C)

1gen 10 mlen dHzO

10% BSA (almacenar a 4°C)

-2,5gen 25 mlde dHzO

MgCl2.6H0 1 M (MW = 203)

5,1 g en 25 ml de dHzO

Urea 5 M (MW = 60.06)

60 g en 200 ml de dHzO

NaCl 5 M (MW = 58.44)

14.6 g en 50 ml de dHzO

Diclorhidrato de cadaverina 8.5 M (MW = 175.10): Sigma, Cat No: C8561

1.49 g en 1 mlde dHzO

NazVO4 10 mM, pH 10 (con HCI), hervir para activar (MW= 183.91): Sigma, Cat No: S6508
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0.1839 g en 10 ml de dHzO

Rojo Amplex 20 mM (MW = 257.25): Invitrogen, Cat No: A12222.

5 mg en 1 ml de DMSO (alicuota en 40 pl y almacenar a -20 °C)
1000 U/ml HRP en dHzO (almacenar a 4°C): Sigma, Cat No: P2088
HzOz (almacenar a 4°C): Sigma, Cat No: H1009

DMSO

Tampén de ensayo LOX:

" Volumen (ul) Con. Final .
{Reactivo Fr s o :
i i1 x placa ‘

\ESOOmM CHES, pH9 5000 100mM

10% Pluronic |- 125 005% |
P27

10%BSA 1250 05% |
MMgC, 25 M
5MUrea 5000 KLY
e T
e S R

‘Volumen Total

Inhibidores (compuestos de prueba):

Solucién madre de 10 mM diluida a 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001, y 0.0003 mM en una placa de
farmaco, lo que da como resultado una concentracién de 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, y 0.003 uM en
el ensayo.

Enzima LOX:

La enzima LOX se obtuvo de piel de cerdo mediante el método de Shackleton et al 1990.
Placas de ensayo:

Placas negras de 96 pocillos con fondo plano

Procedimiento:

1. Diluir la enzima LOX en tampén de ensayo (~4 ml para una placa, 8 ml para dos placas) (la dilucién depende
de la actividad del lote)

2. Afadir 0.5 ul de diluciones en serie del compuesto de prueba, por duplicado

3. Afiadir 0.5 pl de diluciones en serie de control positivo, BAPN, abajo de la columna 11 (sin duplicacién)
4. Agregue los siguientes controles:

0.5 pl de DMSO (100 % de control de actividad)

5. Cubra la placa e incube durante 20 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas.

6. Prepare la mezcla de partida:

{Reactivo ‘Volumen :Conc. Final"

188



10

15

20

25

ES 2985706 T3

1 x placa 2 x placa

;Tampc’)n de ensayo 2 ml 3 ml

85MCadaver|na ......... 23|J| ............ 345“| ...........................................
20mM Rojo Amplex 10pl 15u1  100uM
é’IOOO U/ml HRP 10 i 15 i 5 U/ml

7. Agregue 10 pl de mezcla de partida a los pocillos de control sin HRP.

8. Agregue HRP a la mezcla de partida. Agregue 10ul a todos los pocillos EXCEPTO No a los pocillos de control
HRP

9. Incubar durante 45 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas, protegido de la luz.

10. Mida la fluorescencia utilizando un lector de placas:

Longitud de onda de excitaciéon: 545 nanémetros

Longitud de onda de emisién: 585 nanémetro

Protocolo de ensayo de contador HRP

1. Diluir 5 pl HzOz en 640 pl dH2O. Agregue 1 pl de HzOz diluidos a 10 ml de tampé6n de ensayo. Vértice

2. Agregue 40 ul de HzOz + tampdn de ensayo a cada pocillo de la placa de ensayo del contador, EXCEPTO
que no hay pocillos de control de HzOz (agregue solo 40 ul de tampén de ensayo)

3. Afiadir 0.5 pl de diluciones en serie del compuesto de prueba, por duplicado

4. Afadir 0.5 pl de diluciones en serie de control positivo, NazVOy, abajo de la columna 11 (sin duplicacién)
5. Agregue los siguientes controles:

- 0,5 ul de DMSO (100 % de control de actividad)

-1 gl de HzOz diluidos (control de soplado)

6. Incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas

7. Prepare la mezcla de partida:

: éVqumen 5

‘Reactivo e ‘Conc. Final"
’ 1x placa i2xplaca i
Tampondeensayo ..... 2m| ............. 3m| ....................... i
20mM Rojo Amplex 10l i15ul  100uM
1000 U/MIHRP  {10pl 15 5 U/ml

8. Agregue 10 pl de mezcla de partida a los pocillos de control sin HRP

9. Agregue HRP a la mezcla de partida. Agregue 10ul a todos los pocillos EXCEPTO que No hay pocillos de
control HRP

10. Incubar durante 5 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas, protegido de la luz (reaccién
casi instantanea)
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11. Mida la fluorescencia utilizando un lector de placas:

- Longitud de onda de excitacion: 545 nanémetros
- Longitud de onda de emisidén: 585 nanémetro

Los valores del blanco (sin controles LOX/sin HzOz) se restan de todas las muestras. Los controles de DMSO
se establecen con una actividad del 100 % y las muestras se calculan como un % del control de DMSO. Los
datos se trazan utilizando el software Graph pad Prism y se calcula una linea de regresién no lineal utilizando
una ecuacién de respuesta a la dosis sigmoidea de pendiente variable:

Y=Abajo + (Arriba-Abajo) /(1+10((LogiC50-X)*HiliSiope)) .

Donde X es el logaritmo de concentraciéon e Y es la respuesta. La IC50 es la concentracién del farmaco que
produce un valor de fluorescencia de control porcentual a medio camino entre las mesetas de saturacién y

efecto cero. Generalmente se realizan dos ensayos independientes y se informa la IC50 media.

Disposicién de la placa de ensayo LOX

=
= 2 =
%‘- 2 2 = = %_ %_ & = 2 3 ONTR 2
g & & £ 2 & < & & & @3 CONTROLES
R «“ Ead (a2 had [ { ) o < < ™~
1 2 3 4 i 5 6 |7 E 10 ] 1
Cgboxtt AL 4O LOX + sy + 0.8uF Sompuesio de pr 10CuM
Cpdboxti B A0 LOX + Tamain de smsayn + 0 5y Compaesto de prieda 1+ 100 Hazeia de i 205M
= (<100 upmy)
2 DMBO
Cpcdxx2i G 40p LOX + Tavpindeersayo + 055 Sompuesto 6 pruesie 2 + TOM Moz ;'; 40LOX + 10um
A | Tenpindonsain +
% [osuDmME0 Y
Cpdxx2i D1 4011 LOX + Tawpen 62 arsaw + 0,54k Compsiaslo e progba 2 + 10p1 B 5 1Oplbemadeidkil SuM
g {1800-3000
¥
Cpdxx3i £ 40ut LOX + Tamadn de enzays + 0.5 Compussto da priets 3 + 101 Mank § 2. TR
Cocbodi F i ADLOX * Tampin deproeba: 3 + 104 0.2
Sin LOX
Codxodi G 400 LOX + Tanpls se enssyo + 0808 Compiesio depranbe 4 + 10 Mexladeine 4Gt Sola 0.1M
o Tampdade
§ 10t 0.03
Cpdxxdi H A0pE LOX * Tampds de envew + 0.8k Compresio de proske 4 + 1001 Mezsia de i {100-200c0m) M u

Disposicién de la placa de ensayo del contador HRP
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= = I g
= = = A @
= - = - 2 = = ; 3 CONTROL
g 3 5 ¥ ¥ 3 = g8 5 8 3 e
L o = o - =) < =] e z
1 2 3 | 4 | & 8 7 8 1 8¢ 10 | 1 12
Sin HRP

Cpdxxtf A1 4001 HaOz + Tampie dzensamn + 0.501 Dorpuesio depuele 1+ 1O Meyia e A0t HzOz + | 100pM

10 Meaela de ko
Cpcxxi| B! 40 HxOz + Tavpin de ansaye + 0.5ub Somguesto de puste 1+ TOLE Fezoly de hivo Menos HRP {304
(<100 cpm}
BMSO

40t H20z % | 10pM
Tampin g ansavd 4

Cpdxx@ G| 40p1 HeO2 + Tampda de ansayn + 0.541 Comorests de prushe 2 + 1014 Mego

A e ensar + .50l NeaVO4 + 10pi Herk de mdky

0.5 DMSC +
Cpelxx2 D 400 HeQe + Tampdn do onsars + 0,501 Compupsio de prugtia 2 + 1008 Movsla de loisko 10 Mazely de bk | ap
{1800-3000
Cpdxx3{ £ 40ul HeO2+ Tenpdndeensaye + 0. 5ut Compuesto de prebs 3 + 10 Maxla & i
Cpihed] F | 4041 HaQz + Tampla deaxaye & 0.5p% Compuests de posber 3 + 1018 yorgz i i 0.3uM
&
Sin H.0,

40pl Solo 0. 1M
Tarpon de ensgye +
OtV de s | o
{100-206cpm) | <t

sto de predz 4+ 108 M

Cpdxxdi G| 40ul HaOg + Tamdnde ensein + 0.5 Jampye

401 H; 00 +

Cpebood| H | 40p1 HuOQ2z + Tampos de ensaye + 0.5yl Compesio de piebs & + 10 Moo

Los datos de inhibicién de LOX para los compuestos descritos en esta invencién se muestran en la Tabla 1.

La inhibicién de contrapantalla de HRP no alcanza la IC50 en la concentracién méxima utilizada en el ensayo
(!C50>100 uM) para todos los compuestos que se muestran en la tabla 1.

Ensayo de actividad enzimatica LOXL2:

Los compuestos se evaluaron mediante un ensayo cinético enzimatico realizado segun el siguiente protocolo.
Se prepararon los siguientes reactivos:

Reactivos

CHES 500 mM, pH 9 (con NaOH), filtrado (MW = 207.29)

20.7 g en 200 ml en dH>O

10 % Pluronic F-127 (almacenar a 4°C)

1gen 10 mlen dHO

10 % BSA (almacenar a 4°C)

-2.5gen 25 ml dH>O

MgCl.6H20 1 M (MW = 203)

5.1 gen 25 ml dHO

Urea 5 M (MW = 60.06)

60 g en 200 ml dH-O

NaCl 5 M (MW = 58.44)

14.6 g en 50 ml dHO

Diclorhidrato de cadaverina 8.5 M (MW = 175.10): Sigma, Cat No: C8561
1.49 g en 1 ml de dH,O
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Kit de ensayo Promega ROS-Glo H202, 50 ml
Cat. No. G8821
DMSO

Tampén de ensayo LOXL2:

.............................................................................................................

éReactivo ;Volumen (Ml 5Conc. Final" |

i1 x placa

1500mM CHES, pH9 :5000
110% Pluronic 1125 :
F127 ;

..............................................................................................................

110% BSA

1M MgCl,

\§5M Urea

5M NaCl

1dH,0

‘Volumen Total

Inhibidores (compuestos de prueba):

Solucién madre de 10 mM diluida a 110, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001, y 0.0003 mM en una placa de
farmaco, lo que da como resultado una concentracién de 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, y 0.003 uM en
el ensayo.

LOXL2:
El lote LOXL2 se obtiene de sistemas de R&D/Bio-techne

Placas de ensayo: poliestireno blanco de 96 pocillos, placas de fondo plano, sin tapa: Fisher, Cat No. DPS-134-
050A

Procedimiento:

1. Diluir la enzima LOXL2 en tampén de ensayo (~4 ml para una placa, 8 ml para dos placas) (la dilucién
depende de la actividad del lote)

1. Afiadir 0.5 pl de diluciones en serie del compuesto de prueba, por duplicado

2. Afadir 0.5 ul de diluciones en serie de control positivo, BAPN, abajo columna 11 (sin duplicacién)
3. Agregue los siguientes controles:

0,5 pl de DMSO (100 % de control de actividad)

4. Cubra la placa e incube durante 20 minutos (Método (a) en la Tabla 1), 60 minutos (Método (b) en la Tabla
1) 0 20 horas (Método (c) en la Tabla 1), a temperatura ambiente en un agitador de placas

5. Prepare la mezcla de partida:

'Reactivo :Volumen

..............................................................................................................................................

ETampén de ensayo 2 ml mi

.........................................................................................................................................

5 M Cadaverina 23 345 197.8 mM

..............................................................................................................................................

'Sustrato de H0, (1:80) 25 1125 uM
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6. Agregue 10 pl de mezcla de partida a todos los pocillos
7. Incubar durante 60 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas

8. Prepare el reactivo de deteccién:

{Reactivo iVolumen

1 X placa 2 X placa

Luciferina 5 ml 110 m

iD-cisteina (1:100)

9. Agregue 50 I de reactivo de deteccién a cada pocillo EXCEPTO los controles sin luciferina (agregue 50 pl
de tampén de ensayo)

10. Incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas, protegido de la luz
11. Mida la luminiscencia utilizando un lector de placas (integracién 500 ms)

Los valores del blanco (sin controles LOXL2) se restan de todas las muestras. Los controles de DMSO se
establecen con una actividad del 100 % y las muestras se calculan como un % del control de DMSO. Los datos
se trazan utilizando el software Graph pad Prism y se calcula una linea de regresién no lineal utilizando una
ecuacién de respuesta a la dosis sigmoidea de pendiente variable:

Y=Abajo + {Arriba-Abajo)/(1+10*{{LoglIC50-X}*HillSlope)} .

Donde X es el logaritmo de concentraciéon e Y es la respuesta. La IC50 es la concentracién del farmaco que
produce un valor de fluorescencia de control porcentual a medio camino entre las mesetas de saturacién y
efecto cero. Generalmente se realizan dos ensayos independientes y se informa la IC50 media.

Disposicién de la placa de ensayo ROS-Glo LOX
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£ & ouerei
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Codxxd| F 40pl LOXLEZ +Tamndn de essaye + 0.5p1 C puesto g pi o 3+ 10 dercia de inie T BAPN 0.3uM
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=
o
)
= i
40ul LOXL2 + Tampén de ensayo + 0.5u1 Gompuesia de pruzba 4 + 101 Mexchideinico +| @ Sin LOXL2
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Actividad LOX en ensayo de quistes.
Cultivo celular y transfeccién.

Todas las lineas celulares utilizadas en este estudio se adquirieron de la American Type Culture Collection
(ATCC). La contaminacién por micoplasma se controlé de forma rutinaria mediante PCR. No se encontrd que
las células utilizadas fueran positivas para Mycoplasma. Las lineas celulares MDCK se cultivaron en medio
Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado con suero bovino fetal (FBS) al 10% y solucién de
penicilina estreptomicina al 1% (Pen Strep). Para la transfeccidén de construcciones GFP en células MDCK, se
utilizd lipofectamina 3000 segln los protocolos del fabricante. Las células se seleccionaron con G418 (Life
Technologies) a 5 mg/ml. Todos los reactivos de cultivo celular se adquirieron de Life Technologies.

Para producir quistes de MDCK, las células se cultivaron en Matrigel (Corning) con Matrigel al 2% suplementado
en DMEM con FBS al 10%. Se permitié que se formaran quistes durante 10 dias antes de estudios posteriores.

Clonacién de constructos de expresion LOX.

EI ADNc de LOX de ratén se adquirié de OriGene. Luego se cloné por PCR el ADNc de LOX de longitud
completa en pEGFP-N1 (Clonetech) o en el vector biosensor proGFP2-N1 (Hanson, 2004) utilizando los
siguientes cebadores, GAGAGAGCTAGCATGCGTTTCGCCTGGG (cebador directo) y
TCTCTCCTCGAGATACGGTGAAATTGTGCAGCC (cebador inverso). Para la insercién en pEGFP-N1 o
proGFP2-N1, se agregaron sitios de restriccion Nhel y Xhol a los cebadores directos e inversos en
consecuencia. Se fabricaron constructos LOX mutantes utilizando el kit de mutagénesis dirigida al sitio
QuickChange Il (Agilent Technologies) siguiendo el protocolo del fabricante utilizando LOX-GFP como plantilla.
Para generar versiones roGFP2 de constructos mutantes LOX, se transfirié ADNc mutante LOX de pEGFP-N1
a proGFP2-N1 usando Nhel y Xhol.

Imagenes confocales y analisis de imagenes.
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Todas las microfotografias se tomaron con un sistema confocal Leica TCS SP8 X. Para las iméagenes del
biosensor LOX, se utilizaron quistes MDCK vivos. El biosensor oxidado se excité con un laser de 405 nm,
mientras que el biosensor reducido se excitdé con un laser de 488 nm. La emisién del biosensor se registré en
un rango de 500 nm a 530 nm mediante escaneos secuenciales. Las imagenes de proporciones se generaron
siguiendo un protocolo publicado {Kardash, 2011 #376}. Tenga en cuenta que, si bien el protocolo publicado
genera imagenes de relacién YFP/CFP, lo utilizamos para generar imagenes de relacién oxidada/reducida
(relacién roGFP2). La relacién roGFP2 en la superficie basal de los quistes MDCK se utilizé para indicar la
inhibicién de LOX. Se agregaron inhibidores de LOX 30 minutos antes de la obtencidén de imagenes a 20 uM.

La inhibiciéon de LOX en el ensayo de quistes mediante inhibidores de LOX en comparacién con los quistes de
control (tratados con vehiculo DMSO) se muestra en la Tabla A.

Tabla A: Inhibicién celular de LOX y sefializacién descendente.
Compuests* % de inhibicion del sensor LOX- {pAKT/AKT % inhibido Vs |
i {roGFP2 en quistes MDCK ‘control en células MDA-MB231 |

Ejemplo 14

'Ejemplo 68 74% 139%

.......................................................................................................................................................................................................................................

Ensayo de activaciéon de AKT

Las células MDA-MB-231 se cultivaron en medio Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado con
suero bovino fetal (FBS) al 10% y solucién de penicilina estreptomicina al 1% (Pen Strep). Se estimularon
células MDA-MB-231 privadas de suero con 100 ng/ml de EGF (Peprotech) durante 3 minutos. Luego, las
células se lisaron utilizando tampén de lisis celular con la adicién de cécteles de inhibidores de proteasa y
fosfatasa. Luego se usaron cantidades iguales de proteinas para el analisis de activaciéon de AKT utilizando el
kit ELISA pS473AKT/AKT total (Abeam) siguiendo el protocolo del fabricante.

La inhibicién de la fosforilacién de AKT estimulada por EGF por inhibidores de LOX en células MDA-MB231 se
muestra en |la Tabla A.

Ensayo de selectividad de monoaminooxidasa A (MAO-A)

Se evalud la actividad MAO-A de los compuestos segun el siguiente protocolo.
Se prepararon los siguientes reactivos:

Reactivos

Kit de ensayo MAO-Glo: Promega, Cat No. V1402
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Enzima MAO-A: Promega, Cat No. V1452
Clorgilina: Sigma, Cat No. M3778 (50 mg)

Placas de ensayo: poliestireno blanco de 96 pocillos, placas de fondo plano, sin tapa: Fisher, Cat No. DPS-134-
050A

Inhibidores (compuestos de prueba):

Solucién madre de 10 mM diluida a 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001, y 0.0003 mM en una placa de
farmaco, lo que da como resultado una concentracién de 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, y 0.003 uM en
el ensayo.

Procedimiento:

1. Diluya el sustrato MAO 1:50 con tampén de reaccién MAO Ay agregue 25 pl a cada pocillo de una placa de
96 pocillos.

- Requiere 2,8 ml: 56 pl de sustrato MAO + 2744 yl de tampén de reaccidn

2. Afadir 0.5 ul de diluciones en serie del compuesto de prueba, por duplicado
3. Agregue 0.5 ul de diluciones en serie de Clorgilina (control positivo) abajo columna 11 (sin duplicacién).
4. Afadir 25 pl de dilucién de enzima MAO especifica:

- diluir 1:520 con tampén de reaccion especifico MAO-A

(5.3 Ml MAO-A 2750.7 ul de tampén de reaccion)

5. Agregue los siguientes controles, por duplicado, abajo columna 12:

- Sin luciferina: 25 pl de enzima MAO

- DMSO: 0.5 pl de DMSO 25 pl de enzima MAO

- Apagado: 1 pl de enzima MAO-A sin diluir 24 pl de tampén de reaccidn

6. Incubar durante 1 hora a temperatura ambiente en un agitador de placas

7. Agregue 50 pl de reactivo de deteccién de luciferina a cada pocillo EXCEPTO que no haya pocillos de control
de luciferina (agregue 50 pl de tampdn de reaccién)

8. Incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas, protegido de la luz
9. Mida la luminiscencia utilizando un lector de placas (modo de lectura: luminiscencia 500 ms/pocillo)

Los valores del blanco (sin controles de enzima MAO) se restan de todas las muestras. Los controles de DMSO
se establecen con una actividad del 100 % y las muestras se calculan como un % del control de DMSO. Los
datos se trazan utilizando el software Graph pad Prism y se calcula una linea de regresién no lineal utilizando
una ecuacién de respuesta a la dosis sigmoidea de pendiente variable:

Y=Abajo + (Arriba-Abajo}/(1+107{(LoglC50-X)*HillSlope}) .

Donde X es el logaritmo de concentracién e Y es la respuesta. El IC50 es la concentracidén del farmaco que
produce un valor de fluorescencia de control porcentual a medio camino entre las mesetas de saturacién y
efecto cero. Generalmente se realizan dos ensayos independientes y se informa la IC50 media.

Disposicién de la placa de ensayo MAO-A
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+ 50yl Luciferina 504t Lucifering | 0-3uM
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25ul MAO Sustrato + 0.5pi Compuesio de pruska + 25 pl MAQ-A enzima 25ul MAC 0.001uM
+ 50 pl Luciferina Sustrate + 25l | 0.1uM
Reaccidn
Tampon + 50l
25Ul MAO Systrato + 0.5p Compuesto de preebe + 25 pl MAO-A enzima Luciferina 0.0003uM
+ 50 {4l Luciferina 0.03uM

Ensayo de selectividad de monoaminooxidasa B (MAO-B)

Se evalud la actividad MAO-B de los compuestos segun el siguiente protocolo.

Se prepararon los siguientes reactivos:

Reactivos

Kit de ensayo MAO-Glo: Promega, Cat No. V1402

Enzima MAO-B: Sigma, Cat No M7441

Deprenilo: Sigma, Cat No M003

Placas de ensayo: Poliestireno blanco de 96 pocillos, placas de fondo plano, sin tapa: Fisher, Cat No. DPS-

134-050A

Inhibidores (compuestos de prueba):

Solucién madre de 10 mM diluida a 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001, y 0.0003 mM en una placa de
farmaco, lo que da como resultado una concentracién de 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, y 0.003 uM en

el ensayo.

Procedimiento:

1. Diluya el sustrato MAO 1:50 con tampén de reaccién MAO Ay agregue 25 pl a cada pocillo de una placa de

96 pocillos.

- Requiere 2.8 ml: 56 pl de sustrato MAO 2744 pl de tampén de reaccién

2. Afadir 0.5 ul de diluciones en serie del compuesto de prueba, por duplicado
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3. Agregue 0.5 ul de diluciones en serie de Deprenilo (control positivo) abajo columna 11 (sin duplicacién)
4. Afadir 25 pl de dilucién de enzima MAO especifica:

- MAO-B (placa 2): diluir 1:52 con tampén de reaccion especifico MAO-B

(53 pl MAO-B + 2703 pl tampédn de reaccién)

5. Agregue los siguientes controles, por duplicado, abajo columna 12:

- Sin luciferina: 25 pl de enzima MAO

- DMSO: 0.5 pl de DMSO 25 pl de enzima MAO

- Apagado: 1 pl de enzima MAO-A sin diluir 24 pl de tampén de reaccidn

6. Incubar durante 1 hora a temperatura ambiente en un agitador de placas

7. Agregue 50 pl de reactivo de deteccién de luciferina a cada pocillo EXCEPTO que no haya pocillos de control
de luciferina (agregue 50 pl de tampdn de reaccién)

8. Incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas, protegido de la luz
9. Mida la luminiscencia utilizando un lector de placas (modo de lectura: luminiscencia 500 ms/pocillo)

Los valores del blanco (sin controles de enzima MAO) se restan de todas las muestras. Los controles de DMSO
se establecen con una actividad del 100 % y las muestras se calculan como un % del control de DMSO. Los
datos se trazan utilizando el software Graph pad Prism y se calcula una linea de regresién no lineal utilizando
una ecuacién de respuesta a la dosis sigmoidea de pendiente variable:

Y=Abajo + (Arriba-Abajo}/(1+10*{{LogIC50-X)*HillSlope)) .

Donde X es el logaritmo de concentraciéon e Y es la respuesta. La IC50 es la concentracién del farmaco que
produce un valor de fluorescencia de control porcentual a medio camino entre las mesetas de saturacién y
efecto cero. Generalmente se realizan dos ensayos independientes y se informa la IC50 media.

Disposicién de la placa de ensayo MAO-B
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Los compuestos de esta invenciéon muestran una selectividad >10 veces para LOX frente a MAO-A y MAO-B,
con la excepcion del Ejemplo 91, que tiene una selectividad >5 veces para LOX frente a MAO-Ay MAO-B (Tabla

1).

Ensayo de selectividad de diaminooxidasa (DAO)

Reactivos

Kit de ensayo Promega ROS-Glo H202, 50 ml. Cat No. G8821

Inhibidores (compuestos de prueba):

Solucién madre de 10 mM diluida a 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003, 0.001, y 0.0003mM en una placa de

farmaco.

dando como resultado una concentracién de 100, 30, 10, 3, 1, 0.3, 0.1, 0.03, 0.01, y 0.003 uM en el ensayo.

Control Positivo (Aminoguanidina):

Solucién madre de 1 mM diluida de 1 a 0.0001 y 0.00003 mM en la placa de farmaco, lo que da como resultado

una concentracién de 3 a 0.001 y 0.0003 uM en el ensayo.

DAO:

El lote de DAO se obtiene de Sigma Enzyme y se reconstituye en tampén de fosfato de sodio a 10 mg/ml.
Placas de ensayo: Placas de poliestireno blanco de 96 pocillos, fondo plano: Fisher, Cat No. DPS-134-050A
Procedimiento:

1. Diluya 400 ul de enzima DAO en 4 ml de tampdn de ensayo (suficiente para una placa). Agregue 40 ul de
enzima DAO a todos los pocillos (excepto GH 12, solo tampén de ensayo)

3. Afiadir 0.5 pl de diluciones en serie del compuesto de prueba, por duplicado
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4. Afadir 0.5 ul de diluciones en serie de aminoguanidina abajo columna 11 y en E+F 12.

5. Afiadir 0.5 yl de DMSO (100 % de control de actividad) a C+D 12

6. Cubra la placa e incube durante 20 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas.

7. Prepare la mezcla de partida:

EReactivo

Volumen
xplaca 2xplaca
2 ml 3ml
23 4l 34.5
25yl 37.5

Conc. Final"

8. Agregue 10 pl de mezcla de partida a todos los pocillos.

9. Incubar durante 60 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas.

10. Prepare el reactivo de deteccién:

‘Luciferina

D-cisteina (1:100)

‘Potenciador
(1:100)

de

11. Agregue 50 pl de reactivo de deteccién a cada pocillo EXCEPTO los controles sin luciferina (A+B 12,

agregue 50 pl de tampén de ensayo)

12. Incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente en un agitador de placas, protegido de la luz.

13. Mida la luminiscencia utilizando un lector de placas (integracién 500 ms)

Los valores del blanco (sin controles DAO) se restan de todas las muestras. Los controles de DMSO se
establecen con una actividad del 100 % y las muestras se calculan como un % del control de DMSO. Los datos
se trazan utilizando el software Graphpad Prism y se calcula una linea de regresién no lineal utilizando una

ecuacién de respuesta a la dosis sigmoidea de pendiente variable:

Y=Abajo + (Arriba-Abajo) /(1+10*({LogIC50-X) *HillSlope)) .

Donde X es el logaritmo de concentraciéon e Y es la respuesta. La IC50 es la concentracién del farmaco que
produce un valor de fluorescencia de control porcentual a medio camino entre las mesetas de saturacién y
efecto cero. Generalmente se realizan dos ensayos independientes y se informa la IC50 media.

Disefio de la placa de ensayo DAO
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Diseiio de la placa de ensayo DAO
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Anélisis farmacocinético
Método 1: Manchas de sangre seca

Para analisis farmacocinéticos, compuesto de prueba (50 mg/kg en DMSO al 5%/aq, 1:19 w, po n=3 o 10 mg/kg
en DMSO al 10%/Tween20/solucién salina 10:1:89 w, iv n= 3, se administraron a ratones hembra lampifios
Balb/C y CD1 de 6 semanas de edad de Charles River. Se recogieron micromuestras de sangre del compuesto
de prueba en puntos temporales de 5 min a 8 h después de la dosis de la vena de la cola utilizando 20 pl de
capilares heparinizados, luego se pipetearon en tarjetas Whatman FTA DMPK-B (GE Healthcare) y se dejaron
secar durante la noche.

Se usaron soluciones de compuestos de prueba (10 mM en DMSO) para preparar soluciones madre de curva
estdndar (SC) y control de calidad (QC) en concentraciones apropiadas. La sangre en blanco se afiadié a
soluciones madre para producir una concentracién SC final de 10, 50, 100, 500, 1000, 5000 y 10000 nM; con
concentraciones finales de control de calidad de 250 y 7500 nM. Se pipeted sangre SC (20 ul) y sangre QC (20
MI) en tarjetas Whatman FTA DMPK-B (GE Healthcare) y se dejé secar durante la noche. Para extraer, se
perforaron manchas de sangre SC y QC de tarjetas Whatman con una perforadora Harris Unicore de 6 mm
(GE Healthcare) y se colocaron en una placa de 96 pocillos de 1 ml. Se afiadié metanol (200 pl) que contenia
patrén interno. Las muestras se mezclaron con vértex durante 10 minutos y luego se centrifugaron a 3700 rpm,
4 °C durante 5 minutos. Las muestras se evaporaron en atmésfera de nitrégeno y luego se reconstituyeron en
30 pl de metanol:agua (30:70). La placa se mezcld con vértex y se centrifugd durante 5 minutos a 3700 rpm.
Las muestras extraidas del compuesto de prueba se diluyeron luego para su analisis mediante espectrometria
de masas por cromatografia liquida (LC-MS/MS) para las concentraciones del compuesto. Se realizé un anélisis
no compartimental de los datos de concentracién mediante el software informatico WinNonlin v6.3.

Método 2: Muestreo de volumen estandar

Se administré el compuesto de prueba (50 mg/kg en DMSO al 5%/aq, 1:19 w, po n=21 o0 10 mg/kg en DMSO
al 10%/Tween20/solucidn salina 10:1:89 w, iv n=24). a ratones hembra lampifios Balb/C y CD1 de 6 semanas
de edad de Charles River. Se recogieron muestras de sangre del compuesto de prueba en puntos temporales
de 5 min a 8 h después mediante puncién cardiaca terminal, se centrifugaron durante 3 min a 13000 rpm, se
recogié plasma y se congel6 instantaneamente en nitrégeno liquido. Muestras colocadas a -80 grados
centigrados hasta su analisis.

Se usaron soluciones de compuestos de prueba (10 mM en DMSO) para preparar soluciones madre de curva
estédndar (SC) y control de calidad (QC) en concentraciones apropiadas.

Se afiadié plasma en blanco (50 pl) a una placa de 96 pocillos y se afiadié 5 pl de solucién madre para producir
una concentracién SC final de 10, 50, 100, 500, 1000, 5000 y 10000 nM; con concentraciones finales de control
de calidad de 250 y 7500 nM. Se afiadieron muestras de PK de plasma (50 ul) a la placa de 96 pocillos y se
afiadié DMSO (5 pl) a estas muestras. Las muestras de SC, QC y plasma se extrajeron con metanol (150 ul)
que contenia un estandar interno. Después de la precipitacion de proteinas, las muestras se centrifugaron
durante 20 minutos en una centrifuga refrigerada (4°C) a 3700 rpm. El sobrenadante se diluy6 y se analizd
mediante espectrometria de masas por cromatografia liquida (LC-MS/MS) para determinar las concentraciones
plasméticas del compuesto. Se realizé un analisis no compartimental de los datos de concentracidén plasmatica
mediante el software WinNonlin v5.3 o Phoenix WinNonlin v6.3.

Método 3: Muestreo de volumen reducido

El compuesto de prueba (50 mg/kg en DMSO al 5%f/aq, 1:19 w, po n=6 o 10 mg/kg en DMSO al
10%/Tween20/solucién salina 10:1:89 w, iv n=6), se administrado a ratones lampifios hembra Balb/C y CD1 de
6 semanas de edad de Charles River. Se recogieron muestras de sangre del compuesto de prueba en puntos
temporales de 5 min a 8 h después de la vena de la cola usando 50 pl de capilares heparinizados, se
centrifugaron durante 3 min a 13000 rpm, se recogié plasma y se congelé instantdneamente en nitrégeno
liquido. Muestras colocadas a -80 grados centigrados hasta su analisis.

Se usaron soluciones de compuestos de prueba (10 mM en DMSO) para preparar soluciones madre de curva
estédndar (SC) y control de calidad (QC) en concentraciones apropiadas.

Se afiadié plasma en blanco (10 pl) a una placa de 96 pocillos y se afiadié 1 pl de solucién madre para producir
una concentracién SC final de 10, 50, 100, 500, 1000, 5000 y 10000 nM; con concentraciones finales de control
de calidad de 250 y 7500 nM. Se afiadieron muestras de PK de plasma (10 ul) a la placa de 96 pocillos y se
afiadié DMSO (1 pl) a estas muestras. Las muestras SC, QC y plasma se extrajeron con metanol (30 ul) que
contenia un estandar interno. Después de la precipitacién de proteinas, las muestras se centrifugaron durante
20 minutos en una centrifuga refrigerada (4°C) a 3700 rpm. El sobrenadante se diluyé y se analizé6 mediante
espectrometria de masas por cromatografia liquida (LC-MS/MS) para determinar las concentraciones
plasméticas del compuesto. Se realizé un analisis no compartimental de los datos de concentracién plasmatica
mediante el software WinNonlin v5.3 o Phoenix WinNonlin v6.3.
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Tabla 1a. Farmacocinética in vivo

Dosis PK (Ratén= M; Rata = R)
po - 50 mg/kg (M); 20 mg/kg (R)
iv - 10 mg/kg (M); 4 mg/kg (R)

§Ejemp|o Ejemplo 76 Ejemplo Ejemplo éEjempIo §Ejemp|o §Ejemp|o

.68 82 111 1121 1126 150
................................... T o — et s
AUC (po,. M) 38 (M)
iMM.hr)
; 022 (R) 19 (R) 106 (R)
17 (M) 67 (M) 13 .94(M) 27 (M) §1oo (M)
iCmax (po, PM) . (M) 331 (W) . 10 (M)
? {0.34 (R) 8.5 (R) 35 (R)
06(M) ........... YT T YT e
TU2(po, hr) 1AMy 2.0 (M)
i 0.5(R) 1.3(R) 1.8(R)

s 39M) CIORPEY VIR o7 (M)
F (%) -

68 (R) 33 (R)

{AUC = Area bajo la curva
iCmax = Concentracién maxima

T1/2 = Vida media

'F = Biodisponibilidad

Evaluacién in vivo de inhibidores de LOX.
Procedimientos con animales

Todos los procedimientos que involucran animales fueron aprobados por el Organismo de Revisidn Etica y
Bienestar Animal del Instituto de Investigacién del Cancer y el Instituto de Investigacion del Cancer del Reino
Unido de Manchester de acuerdo con las regulaciones del Ministerio del Interior Nacional bajo la Ley de
Animales (Procedimientos Cientificos) de 1986 y de acuerdo con las pautas del Committee of the National
Cancer Research Institute El tamafio del tumor se determiné mediante mediciones con calibre de la longitud,
el ancho y la profundidad del tumor y el volumen se calcul6 como volumen = 0.5236 x largo x ancho x
profundidad (mm). De acuerdo con nuestra licencia para realizar experimentos con animales, los animales
fueron excluidos de los experimentos si mostraban signos de angustia, pérdida excesiva de peso corporal
(>20%) o enfermedad.

Tolerabilidad oral de los inhibidores de LOX.

Dos ratones hembra lampifios CD1 de 6 semanas de edad de Charles River Labs, recibieron una dosis oral
mediante sonda de metal una vez al dia durante 4 dias con suspensidén del compuesto de prueba en la dosis
planificada para la terapia (70 mg/kg/dia para el compuesto del Ejemplo 68 y 100 mg/kg/dia para los
compuestos de los Ejemplos 76 y 82) en Tween20 al 5,25 %/solucién salina (v:v) a 0,2 ml por 20 g de peso
corporal.

Los ratones fueron observados durante hasta 15 dias después de la ultima dosis y se midié su peso corporal
cada 4 dias. Un compuesto se considera tolerado si el peso corporal no disminuye >20% durante >3 dias.
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Los compuestos de esta invencién probados in vivo muestran buena tolerabilidad a la dosis probada y <5% de
pérdida de peso corporal o muestran aumento de peso corporal en el estudio de tolerabilidad y en estudios de
terapia mas prolongados.

Estudios de modelos tumorales in vivo.

Aloinjertos PDAC: Ratones CD1 nu/nu de 6 semanas de edad, de Charles River Laboratories, fueron inoculados
por via subcutanea en el flanco derecho con 2 x 10° Células PDAC TRP53 R172H (p53 mut) en suspension de
100 ul por animal. Se asignaron grupos de 7 a 8 ratones al tratamiento después de una asignacién estratificada
de volimenes tumorales con un tamafioc medio de aproximadamente 100 mm3. La dosificacion comenzé
alrededor del dia 10, a razén de 0,2 ml/20 g de peso corporal por animal una vez al dia durante 2 semanas,
con el compuesto disuelto en solucidn salina tween20 al 5.25 %. Los animales de control recibieron una dosis
similar de vehiculo (5.25 % de tween20/solucién salina).

Xenoinjertos SW620: Se inocularon ratones NCr por via subcutanea en el flanco derecho con 5 x 10° Células
SW620 en suspension de 100 ul por animal. Se asignaron grupos de 7 a 8 ratones al tratamiento después de
una asignacion estratificada de volimenes tumorales con un tamafio medio de aproximadamente 100 mm?3. La
dosificacion comenzé alrededor del dia 10 al 13 con 0,2 ml/20 g de peso corporal por animal una vez al dia
durante 2 semanas. Dosificacién administrada por sonda metélica por via oral, a 0,2 ml/20 g de peso corporal,
del compuesto disuelto en solucién salina tween20 al 5.25 %. Los animales de control recibieron una dosis
similar de vehiculo (5.25 % de tween20/solucién salina).

Xenoinjertos MDA-MB-231. A ratones hembra lampifios Ncr de 6 semanas de edad de Charles River se les
inyectdé en la almohadilla de grasa mamaria derecha MDA-MB-231 Luc 4 x 10"6 en 100 ul de PB (50:50
Matrigel). Cuando los tumores alcanzan una media de 80 mm? alrededor de 10 dias después de la inoculacion
celular, los animales se distribuyen en 4 grupos de 8. Luego, el tratamiento con inhibidor de LOX se administra
mediante sonda oral, a razén de 0.2 ml/20 g de peso corporal una vez al dia durante un maximo de 28 dias
consecutivos. Los tumores y los pesos se miden dos veces por semana usando calibradores y se pueden tomar
imagenes de los animales usando un método no invasivo mediante bioluminiscencia usando una maquina de
imagenes VIS 200, semanalmente usando 150 mg/kg de luciferina administrados por via intraperitoneal o
subcutanea. Al final del estudio, los animales se sacrifican y se toman muestras, se fijan o se congelan en
nitrégeno liquido. Las muestras congeladas se mantendran a -80 grados centigrados hasta su anélisis y las
fijadas se tefiirdn segln nuestros intereses.

Tratamiento con inhibidores de LOX de un modelo de cancer de mama en ratones transgénicos

Se seleccionaron aleatoriamente ratones hembra MMTV-PyMT (Guy et al, 1992) (FVB) para tratamientos con
inhibidores de LOX desde el dia 70 después del nacimiento, cuando los animales no tenian ningan tumor
detectable. Los ratones se trataron diariamente con inhibidor de LOX (por ejemplo, 70 mg/kg del compuesto
del Ejemplo 68) en vehiculo, o vehiculo diario (DMSO al 5 %/Tween20 al 2,5 % en agua) mediante alimentacién
forzada oral. Se recogieron tumores mamarios y pulmonares cuando los tumores primarios alcanzaron limites
éticos.

Para la evaluacién de la eficacia terapéutica, se calcula la relacién del volumen tumoral promedio entre el
compuesto tratado y el control con vehiculo tratado (T/C). La reduccidén del volumen del tumor en el grupo
tratado con el compuesto en comparacién con el grupo de control tratado con vehiculo da como resultado una
T/C < 1. La eficacia de los inhibidores de LOX descritos en esta invencién, medida por T/C en un modelo de
cancer de pancreas, un modelo de cancer colorrectal y un modelo de cdncer de mama se muestra en la Tabla
2y es significativa (p<0.05) para todos los datos presentados.

Para la cuantificacion de las metéastasis pulmonares, las muestras se seccionaron y se tifieron con H&E. Se
tomaron imagenes de las muestras con un escaner de diapositivas Leica SCN400. Los mets pulmonares se
seleccionaron manualmente utilizando la herramienta Pluma en ImageScope. Se conté el nimero de
metéastasis pulmonares y se midié el area utilizando ImageScope. Se calcula la relacién de superficie de
metéastasis promedio entre el compuesto tratado y el control de vehiculo tratado (T/C). La reduccién del area
de metastasis en el grupo tratado con el compuesto en comparacién con el grupo de control tratado con
vehiculo da como resultado una T/C < 1. La eficacia antimetastasica de los inhibidores de LOX descritos en
esta invencidn, medida por T/C en un modelo de cancer de mama con metastasis en los pulmones, se muestra
en la Tabla 2 y es significativa (p<0.05) para todos los datos presentados.

Tabla 2:
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Estudios de modelos tumorales: eficacia terapéutica:
Tumor primario: Relacién entre el volumen del tumor (tratado) y el volumen del tumor (control)

Metéastasis: Relacién entre el area de superficie metastésica (tratada) y el area de superficie metastasica

(control)
Modelo ................................................. EJemplo ....... EJemploEJemploEJemplo ..... EJemplo ....... EJemplo ..... EJemplo .....

168 .76 182 111 121 1126 118

'PDAC R172H (p53 mut) 0.53
i(carcinoma pancreatico de {(70mg/kg
§ratc’)n) - tumor primario §qd)

: de carcinoma i0. :0.48 : : : :
‘colorrectal humano SW620 ; {(100mg/k : (100mg/

(RAS mutante): tumor igqd) ‘kgqd)

primario
MDA-MB-231 .................................... 046 ............... o ...................... 053 ............. 055 ............... 046 ............. 048 ............
‘(adenocarcinoma de mama {(100mg/kg ; {(100mg/k {(100mg/kg i (100mg/k {(100mg/k
‘humano): tumor primario §qd) ig qd) iqd) ig qd) g qd) |
‘Modelo transgénico de mama 0.40 10.26 :0.44 5
MMT-PyMT: tumor primario {(70mg/ kg {(100mg/k | {(100mg/ |

% 1qd) gaqd) kg qd)

‘MModelo  transgénico de (057 ) o o1
‘mama MT-PyMT: metastasis {(70mg/ kg (100mg/k

f 1qd) gad)

.......................................................................................................................................................................................................................................

inmunofluorescencia

Todas las muestras se fijaron en paraformaldehido (EMS) al 4%. Luego, las células fijadas se sometieron a
incubacidn con anticuerpos primarios seguidos de anticuerpos secundarios de fluorescencia (Life Technologies)
para visualizar proteinas extracelulares. se utilizé anticuerpo anti-humano MATN2 (R&D) en diluciones 1:100.
Se utilizé6 DAPI (Sigma) para tefiir el ADN.

interferencia de ARN

Para generar lineas celulares MDA-MB-231 y U87 empobrecidas en LOX estables, se utiliz6 shLOXA
(TTGTTATTGAAAACAGTCC, V3LHS_406838, Dharmacon) dirigida a LOX humana, y shLOXB
(ACATCTGTAATATCAATCC, V3LHS_ 348880, Dharmacon) se utilizé dirigida a LOX humana y de ratén.
ARNSsh no silenciador GIPZ de Dharmacon como control (shCtl) en células MDA-MB-231 y U87. El agotamiento
estable de LOX en fibroblastos BJ se logré mediante el uso de un lentivirus (shLOXC) que contiene ARNhc
dirigido a LOX especifico humano (CGACAACCCTTATTACAACTA, TRCNO0000045991, Sigma). Para los
fibroblastos BJ, se utilizd6 como control un lentivirus que contenia pLKO.1 ARNsh no dirigido (shCtl) de Sigma.

Para la reduccion transitoria de las expresiones de proteinas, se transfectaron células MDA-MB-231 o U87 con
ARNip especificos de Qiagen. Para la reduccién de LOX, se utilizd siLOX#1 especifico de humano
(AAGCTGGCTACTCGACATC, SI00036120), o siLOX#2 especifico de ratén y  humano
(CTGCACAATTTCACCGTAT, SI00036113) Para reducir la expresién de la proteina MATNZ2, se utilizd
SIMATN2(ATGCCGAAGACTTCAGCACAA, S104169795) como control el ARNip de control negativo AllStars
(siCtl) de Qiagen.

Transferencia Western

Las proteinas se extrajeron de células cultivadas utilizando tampén de lisis celular (Cell Signaling Technology)
con la adicién de cécteles inhibidores de proteasa y fosfatasa (Pierce). Las concentraciones de proteinas se
midieron utilizando el reactivo de ensayo de proteinas Pierce 660 nm y el lector de placas SpectaMax M5.
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Luego se separaron cantidades iguales de proteinas utilizando geles NUPAGE 4-12% Bis-Tris con tampén de
ejecucién NUPAGE MOPS SDS (Life Technologies). Las proteinas separadas se transfirieron a membranas de
nitrocelulosa utilizando un sistema de transferencia turbo Trans-Blot (Bio-Rad). Después del bloqueo con
tampdn de bloqueo Odyssey (Li-COR), las membranas se incubaron con dos anticuerpos primarios de
diferentes especies a 4 °C durante la noche. Se utilizaron anticuerpos secundarios de fluorescencia
correspondientes (Li-COR) de diferentes longitudes de onda de excitacién y emisién para visualizar la proteina
de interés en un sistema de imagenes infrarrojas Odyssey CLx (Li-COR). La cuantificacién de la intensidad
fluorescente de la banda se logré utilizando Li-COR ImageStudio. Se utilizaron los siguientes anticuerpos
primarios, anti-LOX (Sigma), anti-MATN2 humano (R&D), anti-EGFR y anti-pY1068EGFR (Cell Signaling
Technology) y anti-GAPDH (Millipore).

EI HTRA1 homotrimérico en medio de cultivo celular se resolvié utilizando NativePAGE (Life Technologies). Las
proteinas extracelulares en 15 ml de medio de cultivo celular libre de suero con inhibidores de proteasa se
concentraron primero utilizando columnas de centrifugacién del concentrador de proteinas Vivaspin (GE
Healthcare Life Sciences). Luego se separaron las proteinas en el medio de cultivo concentrado usando
NativePAGE 3-12% Bis-Tris Gel y tampén de ejecuciéon NativePAGE (Life Technologies). Las proteinas
separadas se transfirieron a membranas de nitrocelulosa utilizando un sistema de transferencia turbo Trans-
Blot (Bio-Rad) como de costumbre. Seguido de procedimientos de transferencia estadndar como se describe
anteriormente. Luego se utilizé el anticuerpo anti-HTRA1 humano (R&D) para detectar proteinas HTRA1
nativas.

PCR cuantitativa en tiempo real

EI ARN se extrajo con Trizol (Life Technologies) segln las instrucciones del fabricante. EI ARN se transcribid
de forma inversa para generar ADN complementario utilizando la transcriptasa inversa M-MLV (Sigma). Se
realiz6 qRT-PCR en tiempo real con Maestro de sonda universal FastStart (Rox) (Roche) y sondas de ensayo
de expresién genética TagMan en una maquina Applied Biosystems 7900HT Fast Real Time. Relativo MATN2
(hs00242753_m1, Life Technologies) se calculé utilizando el ACMétodo ty genes de limpieza (GAPDH) como
control interno.

Matriz de anticuerpos de sefializacion PathScan RTK

Los lisados celulares de células MDA-MB-231 cultivadas en pléstico o en gel de colageno 3D se recogieron
utilizando un tampén de lisis celular (Cell Signaling Technology) con cécteles de inhibidores de proteasa y
fosfatasa (Pierce). Luego se realizé la matriz de anticuerpos de sefializacién PathScan RTK (Cell Signaling
Technology) de acuerdo con las instrucciones del fabricante utilizando cantidades iguales de proteinas. La
lectura fluorescente se registré en un sistema de iméagenes infrarrojas Odyssey CLx (Li-COR). La cuantificacién
de la intensidad fluorescente de la matriz se logré utilizando Li-COR ImageStudio.

Etiquetado y detecciéon de EGFR de superficie.

Después de la estimulacién con 100 ng/ml de EGF, las células se lavaron con PBS enfriado con hielo y luego
se incubaron con 0.24 mg/ml de sulfo-NHS-SS-biotina (Pierce) enfriado con hielo en PBS durante 30 minutos
a 4 °C. Luego se bloqueé el exceso de sulfo-NHS-SS-biotina utilizando NH4Cl 50 mM en PBS y se lavé usando
PBS enfriado con hielo. Posteriormente, las células se lisaron utilizando tampén de lisis celular (Cell Signaling
Technology) con la adicién de cécteles inhibidores de proteasa y fosfatasa (Pierce). Las concentraciones de
proteinas se determinaron como se describe anteriormente. Se usé una cantidad igual de proteina para la
inmunoprecipitaciéon a temperatura ambiente usando perlas de NeutrAvidin Agarose (Pierce) durante 1 h. Las
proteinas de superficie precipitadas se sometieron a transferencia Western.

Ensayo de viabilidad celular.

Se sembraron 2000 células MDA-MB-231 o U87 el dia 0 en placas de 96 pocillos. Las células se cultivaron en
medio de cultivo solo de EGF. Luego se probé la viabilidad celular utilizando el ensayo luminiscente CellTiter-
Glo (Promage) siguiendo el protocolo del fabricante en los dias indicados. Se utilizé la prueba t de Student para
calcular la significacién estadistica. Los datos se normalizaron con la lectura del dia 1.

Ensayo de deposicidén pulmonar

Se inyectd a ratones hembra CD1 lampifios (Charles River) en la vena de la cola para estudiar la deposicién
pulmonar de células MDA-MB-231 de control o empobrecidas en LOX. A cada animal se le inyecté en la vena
de la cola 1x10% Células MDA-MB-231 en PBS. Los pulmones se recogieron cuando los animales habian
perdido un 10% de peso corporal o habian desarrollado dificultades respiratorias. De lo contrario, los pulmones
se recogieron 50 dias después de la inyeccién.

Histologia e inmunohistoquimica.
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Todas las muestras de tejido de ratdn se fijaron en formalina al 10% (Sigma) y se incluyeron en parafina. Luego
se seccionaron las muestras y se tifieron con hematoxilina y eosina (H&E) utilizando protocolos estandar. Se
tomaron imagenes de muestras teflidas con H&E con un microscopio vertical Leica DM4000. Para cuantificar
los depésitos malignos en los pulmones después de la inyeccién en la vena de la cola de células MDA-MB-
231, se evalué la proporcidén de parénquima pulmonar ocupado y se calificé de acuerdo con la proporcién de
parénquima pulmonar ocupado. Para las metastasis pulmonares espontaneas en animales MMTV-PyMT
tratados con agua o inhibidores de LOX, contamos el niumero de metastasis pulmonares en el parénquima
pulmonar clasificado por tamafio y se asigné una puntuacién de metastasis pulmonar en consecuencia (Tabla

Tabla 3
'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' Estudios de modelos tumorales |
Eficacia terapéutica en el modelo metastasico: modelo transgénico de mama MMTV-PyMT
Numero y puntuacién de metastasis pulmonares
Numero de metéastasis

RatonPequeno “““““““““ Mediano Grande ‘Puntuacion.
Contro|DMSO ............................................................................. 1 .............. 7 .................................. 0 ................. 5 ............... 22 .....................
: 2 ............... 2 ..................................... 1 416 .....................

3 7 4 E 18

4 1 .2 9 32

5 o 4 15 83

P s 40 ................. 9
\gEjempIo 68 7 0 0 I o
| s 0o oo o

Leyenda:
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Para visualizar MATN2 y EGFR en muestras de tejido de ratén, se procesaron muestras seccionadas como se
describié anteriormente (Viros, 2014). Se utilizé Anti-Ratén MATN2 (R&D) en una dilucién 1:100. Se utilizé anti-
EGFR (Abeam) en una dilucién 1:200. Luego se utilizaron los anticuerpos secundarios de fluorescencia
correspondientes (Life Technologies) para obtener imagenes confocales de muestras de tejido.
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Resultados
La inhibicion de LOX reduce la sefializacién de la via EGFR
El agotamiento de LOX reduce la fosforilacion de EGFR

Para descubrir nuevas funciones para LOX, examinamos cémo el agotamiento de LOX por el ARN de horquilla
corta (ARNsh) afecta la sefializacién de las células cancerosas. Utilizando una matriz de anticuerpos del
receptor tirosina quinasa (RTK), encontramos que cuando se agota la LOX en células de cancer de mama
MDA-MB-231 cultivadas en condiciones de cultivo de plastico estdndar (2D), se produce la fosforilacién de
varios receptores tirosina quinasas (RTK), incluido el receptor EGF (EGFR) se reduce (Fig. 1a). Repetimos el
analisis en geles de colageno (3D) y nuevamente observamos una reduccién constante de la fosforilaciéon de
EGFR cuando se agoté la LOX (Fig. 1b).

La transferencia Western de fosfo-EGFR, EGFR y GAPDH en células MDA-MB-231 de control (shCtl) o
empobrecidas en LOX (shLOXA, shLOXB) en geles de colageno confirmé el efecto del agotamiento de LOX
en la reduccién de la fosforilacién de EGFR (pY1068EGFR; Fig. 2).

LOX impulsa la sefializacién de EGF atrapando EGFR en la superficie celular

Las células de cancer de mama MDA-MB-231 y las células de glioblastoma U87 tenian LOX agotada de manera
estable con shLOX, se estimularon con EGF y luego las proteinas de superficie se marcaron con biotina. El
agotamiento de LOX no afecta los niveles de EGFR en la superficie celular en condiciones libres de suero en
células MDA-MB-231 o células de glioblastoma U87, pero cuando las células fueron estimuladas con EGF,
EGFR se internalizé mas rapidamente en células deficientes en LOX (Fig. 3a, b).

Fundamentalmente, la estabilizacion del EGFR de superficie requiere LOX enzimaticamente activa. En las
células empobrecidas en LOX, la retencién de EGFR en la membrana plasmética de las células MDA-MB-231
solo puede rescatarse mediante un LOX-GFP activo insensible a ARNip, mientras que los mutantes inactivos
LOXK314A-GFP y LOXABMP-1-GFP no rescataron la retencion de membrana de EGFR (Fig. 4a, b).

Seflal EGFR corriente abajo a través de varias cascadas de sefializaciéon, en particular PI3K/Akt. La
fosforilacién de Akt se redujo mediante el agotamiento de LOX en células de cancer de mama MDA-MB-231
estimuladas por EGF y células de glioblastoma U87, de acuerdo con una pérdida mas rapida de EGFR de la
superficie celular que conduce a la inhibicién de la sefializacién posterior. (Figuras 5a,b).

Los inhibidores de LOX descritos en el presente documento muestran efectos similares de inhibicién de la
sefializacion de EGFR. En la Fig. 6 se muestra un ejemplo de la reduccién del EGFR de superficie con
inhibidores de LOX en la linea celular MDA-MB-231 estimulada por EGF.
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De manera similar, los inhibidores de LOX muestran una fosforilacion de Akt reducida en la linea celular MDA-
MB-231 estimulada con EGF en comparacién con el control del vehiculo (Figura 7, Tabla A con datos celulares
para los compuestos).

Por lo tanto, LOX modula la retencién de EGFR en la superficie celular y, cuando se agota LOX, la sefializacién
de EGF se ve afectada. Fundamentalmente, cuando se agota la LOX endégena, una LOX-GFP insensible a
ARNip (datos no mostrados) rescata la retencién de la membrana plasmatica de EGFR y la activacién de EGFR
y Akt, mientras que un mutante de actividad catalitica de LOX (LOXK314A-GFP) o LOX que carece del sitio
BMP1 necesario para la maduracién (LOXABMP-1-GFP) 6 no rescatan estos eventos (Fig. 1g-i).

Por tanto, la retencién de la superficie celular de EGFR depende de la maduraciéon de LOX y de la actividad
catalitica.

La inhibicién de LOX bloquea la proliferacién de modelos de cancer de mama y glioblastoma

Cuando se cultivan en medio con EGF como Unico factor de crecimiento, las células MDA-MB-231 o U87
empobrecidas en LOX tienen una proliferacién significativamente reducida en comparacién con las células no
transfectadas (Fig. 8a, b).

Se inyectaron células MDA-MB-231 de control o empobrecidas en LOX a través de la vena de la cola en
ratones. Después de 50 dias, todos los animales que recibieron células empobrecidas en LOX habian
sobrevivido en comparacidén con solo 2/7 del grupo de control y tenian una carga tumoral pulmonar reducida
(Fig. 9a, b). En los tumores con LOX empobrecido, la localizacién de EGFR en la membrana plasmatica se
interrumpié (Fig. 9c¢).

El inhibidor de LOX del Ejemplo 68 también muestra un retraso significativo en el crecimiento del tumor en el
modelo de mama de ratén transgénico impulsado por polioma T medio (PyMT) (Fig. 10). La relacién del volumen
del tumor entre los tratados y los controles se muestra en la Tabla 2 de la seccién de eficacia terapéutica in
vivo.

El compuesto del Ejemplo 68 descrito en el presente documento inhibe LOX a 0,89 uM. Es mas selectivo que
BAPN, porque aunque ninguno inhibe las amina oxidasas MAO-A o MAO-B, el compuesto del Ejemplo 68
tampoco inhibe la amina oxidasa plasmatica DAO o hERG. Ademas, muestra una excelente estabilidad en
microsomas de higado de ratén. Es biodisponible por via oral, muestra buenas propiedades farmacocinéticas
y es bien tolerado en ratones a 150 mg/kg/dia.

El EGFR se sobreexpresa e impulsa la progresion tumoral en varios tipos de cancer, por ejemplo, cancer de
pulmén, glioma, cancer colorrectal, de cabeza y cuello y cancer de mama triple negativo. Hemos demostrado
que LOX impulsa la progresiéon tumoral al aumentar la sefializacién de la via EGFR mediante el atrapamiento
de EGFR en la superficie celular. También hemos demostrado que la inhibicién de LOX altera la localizacién de
la membrana de EGFR, reduce la sefializacién de EGFR y suprime el crecimiento tumoral y la metastasis.
Esperamos que los inhibidores de LOX sean Utiles en el tratamiento de los canceres provocados por EGFR.

LOX sobrerregula Matrilin2, que atrapa EGFR en la superficie celular

MATNZ2 es una proteina secretada con 10 repeticiones similares a EGF y encontramos que MATN2 humano
recombinante (rhMATNZ2) se une a la superficie de las células, pero que esta unién es eliminada por EGF y un
rhMATN2 neutralizante de EGFR aumenta los niveles de EGFR en la superficie de la célula. Ademés, el
agotamiento de MATN2 endégeno provoca la pérdida de EGFR de la superficie celular y esto se rescata
mediante la adicion de rhMATN2 al medio de cultivo. Aunque rhMATN2 por si solo no activa el EGFR, mejora
fuertemente el EGFR inducido por EGF.

El agotamiento o la inhibicién de LOX subregula MATN2

Hemos descubierto que el agotamiento de LOX también provocé una subregulacién sustancial de la proteina
MATNZ2 (Fig. 11a) y una reduccién de la acumulacién de MATN2 en el espacio extracelular de las células
cancerosas (células MDA-MB-231 y U87) cultivadas en geles de coldgeno (Fig. 11b). De manera similar, el
agotamiento de LOX en los fibroblastos dérmicos BJ redujo la acumulacién extracelular de MATNZ2 en la matriz
extracelular sintetizada de novo (Fig. 11a, ¢). Una investigacién adicional revel6 que el agotamiento de LOX
regulaba negativamente el ARNm de MATN2 (Fig. 11e).

Se observa un efecto similar in vivo: en muestras de tumores de pulmén de ratones inyectados a través de la
vena de la cola con células MDA-MB-231 empobrecidas en LOX, los niveles de MATN2 se redujeron
significativamente en comparacioén con los ratones inyectados con células de control (Fig. 12).

Los inhibidores de LOX muestran una reduccién significativa de MATN2 en células MDA-MB-231 tratadas a 20
MM durante la noche. Se observé el mismo efecto con el inhibidor de LOX BAPN, pero en una concentracién
mucho mayor (Figura 13).
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MATN2 se une a EGFR y lo estabiliza en la superficie celular

La adicién de MATN2 humano recombinante (rhMATN2) hasta 1 pg/ml a células MDA-MB-231 aumenta
sustancialmente la activacién de EGFR estimulada por EGF (Fig. 14a). Ademés, rhMATN2 atrapé EGFR en la
superficie de las células MDA-MB-231 (Fig. 14b) y cuando se agoté la LOX, rhMATN2 restablecié la retencién
de EGFR en la superficie de las células estimuladas con EGF (Fig. 14c). También mostramos que el
agotamiento de MATN2 por ARNip fue suficiente para reducir los niveles de EGFR en la superficie celular (Fig.
14d).

Hemos demostrado una reduccién significativa de la expresién de MATN2 después de la inhibicién de LOX por
ARNip o inhibidores de moléculas pequefias. MATN2 puede detectarse mediante inmunohistoquimica a partir
de muestras tumorales y, por lo tanto, es un biomarcador nuevo y potencialmente Gtil para evaluar la eficacia
de la inhibicién de LOX in vitro o in vivo, incluso en un entorno clinico.

LOX regula positivamente la sefializacién de TGFB

La expresién de MATN2 esta regulada negativamente por la sefializacion de TGF beta (Figura 15a).
Curiosamente, la inhibicién de LOX por el compuesto del Ejemplo 68 y BAPN aumenté la sefializacién de TGF
beta como lo indica pSMAD2, lo que condujo a la reduccién de MATN2 (Figura 15b). Esta observacién es
consistente con una mayor fosforilacién de SMAD2 cuando la expresiéon de LOX se reduce en células MDA-
MB-231 y U87 (Figura 15c). Por lo tanto, la sefializacién de TGF beta (es decir, la fosforilacién de SMAD2,
niveles de pSMAD2) también podria usarse como biomarcador para la inhibicién de LOX.

El agotamiento de LOX reduce los niveles de HTRA1 y suprime la activacién de SMAD2

LOX se une a la serina potasa HTRA1 secretada (Fig. 16 y 17). El agotamiento de LOX reduce los niveles de
HTRA1 homotrimérico extracelular, la forma activa de esta enzima (Fig. 18 y 19). Ademas, el HTRA1 humano
recombinante (rhHRA1) suprime la activacién de SMAD2 y rescata la expresién de MATN2 en células
empobrecidas en LOX (Fig. 20, 21 y 22).

Por lo tanto, llegamos a la conclusion de que LOX regula la estabilidad de HTRA1 para suprimir la sefializacién
de TGFB1 e inducir la expresion de MATN2. En consecuencia, la expresién de HTRA1 podria usarse como
biomarcador para la inhibicién de LOX.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

X
~
b ,
HaN \ TS(O}K--(CR’R‘)"-—Rf’
Yz Ui
en el que:
XesS;

Y se selecciona del grupo que consiste en: N y CR; en el que R se selecciona del grupo que consiste en: H,
halo, Cq4 alquilo, Cq.4 haloalquilo, -ORA!, -NRATRBT -SRAM -CN, -NO,, -NRAC(O)RE', -C(O)NRARE? -
NRAC(O)ORB! -OC(O)NRARET -NRAC(O)NRATRET, -NRATSO,RB! -SONRATRB!, -SO.RA, - C(O)RA, -
C(O)ORA' y Cs5 cicloalquilo, en el que los grupos Cq4 alquilo, C4.4 haloalquilo y Css cicloalquilo son ellos
mismos opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: RA", halo, -
ORA! =0, -NRARB! -SRA1 CN, -NO,, -NRAC(O)RB, -C(O)NRA'RB! -NRA'C(O)ORB', - OC(O)NRARB!, -
NRAC(O)NRATRB! -NRATSO,RB!, -SONRATRBY, -SO.RAM, -C(O)RA, -C(O)ORA y Cs.6 cicloalquilo;

uno de Wy Z es carbono y esta unido al
%—S(O)X—(CR1R2)n—R3

residuo y el otro de W'y Z se selecciona del grupo que consiste en: N y CR; en el que R se selecciona del grupo
que consiste en: H, halo, -OR*', -NRATRB! -SRAT -CN, -NO,, -NRAC(O)RB", -C(O)NRATRB!, - NRA'C(O)ORB!,
-OC(O)NRATRB!, -NRATC(O)NRATRE! -NRAISO,RE!, -SONRARE!, -SO,RA, -C(O)RA, -C(O)ORA! y Cas
cicloalquilo, en el que los grupos Css cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: RA1 halo, -ORA =0, -NRA'RB! -SRA'| CN, - NOz, -
NRAC(O)RB!, -C(O)NRARBT -NRATC(O)ORB! -OC(O)NRA'RB! -NRAIC(O)NRATRB!, - NRATSO.R®!, -
SO;NRATRB!, -SO.RA, -C(O)RM, -C(O)ORA y Cs.6 cicloalquilo;

xes 102
nes0,1,2 3,4, 506;

Ry R? se seleccionan independientemente en cada presencia de: H, halo, C+.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, -OR*",
-NRATRB! -CN, -NO,, -NRA'C(O)RB!, -C(O)NRA'RB! -NRATSO,RB! -SO,NRARB! -SO,RAT, -C(O)RA!, -
C(O)ORA' y Cs cicloalquilo, o juntos R' y R? son =0, en el que los grupos C+.4 alquilo, C14 haloalquilo y Cs
cicloalquilo son ellos mismos opcionalmente sustituidos con RA, halo, -ORA, =0, -NRATRB! -SRA! -CN, -NO;,
-NRAC(O)RBT, -C(O)NRATRBT, -NRAIC(O)ORB!, -OC(O)NRATRB!, -NRA'C(O)NRATRB!, - NRATSO,RE!, -
SO,NRATRB!, -SO,RAT -C(O)RA, -C(O)ORAT y Cas cicloalquilo;

cuando n es 0, R® es un sistema de anillo de 3 a 15 miembros opcionalmente sustituido, que incluye 0, 1, 2 o
3 heteroadtomos seleccionados entre N, O 0 S, en el que el sistema de anillos esta conectado al resto del
compuesto de Férmula (1) a través de un atomo de carbono., y cuandones 1, 2, 3, 4, 5 0 6 R3 se selecciona
del grupo que consiste en un sistema de anillo de 3 a 15 miembros opcionalmente sustituido, que incluye 0, 1,
2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S, halo, -ORA', -NRARB! -SRAT -CN, -NO,, -NRAC(O)R®', -
C(O)NRARB! -NRA'C(O)ORB!, -OC(O)NRATRET -NRATC(O)NRATRB! -NRATSO,RB! -SO,NRARB! - SO,RA, -
C(O)RM y -C(O)ORA";

y

RATy RB' se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: H, C+.4 alquilo, C+.
4 haloalquilo y C1.4 alquilo sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -OR?®, -
NRASRBS -CN, -NO,, -N3, -NR*C(O)RB®, -C(O)NRAPRE® -NRASSO,RE® -SO,NRASRE® -SO,R"®, - C(O)R?S, -
C(O)ORA% y C36 cicloalquilo, en el que R*® y RB® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en H y Ci4 alquilo; en el que en el grupo especifico -NRA" RB' RA' y RB' junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de 4 a 7 miembros; y en el que en el grupo
especifico -NRASRB5 R”5 y RBS junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden formar un sistema
de anillo de 4 a 7 miembros;

con la condicién de que se excluya el siguiente compuesto:
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2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Y es CR.
3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R es H o halo.
4. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Y es N.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que W es carbono y esta unido al
%—-—-S(O)x—(CR‘Rz)n-—Rs

residuo y Z es CR, adecuadamente donde R es H.
6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que x es 2 y/oen el que n es 0.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que tiene la estructura segun la Férmula
(vIy:

donde:

R* se selecciona del grupo que consiste en Cq4 alquilo, C1.4 haloalquilo, halo, -OR”? -C(O)NR”?RB? -SO,RA?
y -C(O)ORA2:

en el que R*? y RB2 se seleccionan independientemente en cada presencia del grupo que consiste en: Hy Cq.
4 alquilo, en el que el Cq.4 alquilo es opcionalmente sustituido con -OH; en el que en el grupo especifico -
NRA?RB2 RA% y RB? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un sistema de anillo de
4 a 7 miembros;

el "Anillo E" se selecciona del grupo que consiste en: fenilo, pirrolidinilo, pirazolilo y piridinilo;
R® se selecciona del grupo que consiste en: H, C+.4 alquilo y C1.4 alquilo sustituido con -O-C+.4 alquilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que R* es meta- con el grupo -S(O)x-:

Rs

X
~
N
HoN \ TS(O)X
Y—7z

RIL

, ¥ de manera adecuada en donde R* se selecciona del grupo que consiste en -CH,CH3, -OCHs,
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O

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 7 y 8, en el que el Anillo E es fenilo, opcionalmente

-SO,Me, -C(O)NMe, y -C(O)OH.

o donde el Anillo E es

o en el que el Anillo E es

o en el que el Anillo E es

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que R® se selecciona del grupo que
consiste en: H, -CHz y -CH>OCHs.

11. Un compuesto seleccionado del siguiente grupo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

S O\\ //O O\\ //O

HzN/\@/S O S
g

275



ES 2985706 T3

Q0 0.0
S

S, W
e

HZN/\(,:IJ/

Q\ /,O Q
S

HzN/\ﬁiW/ O OH

0o O

f‘(\Sj/ OH

0. 0 o

276




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2985706 T3

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso como medicamento.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién médica mediada por lisil oxidasa (LOX).

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de un trastorno fibrético.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en el que el trastorno fibrético se selecciona de:

(i) una afeccion fibrética que afecta a los pulmones, por ejemplo fibrosis pulmonar secundaria a fibrosis quistica;
fibrosis pulmonar idiopatica; fibrosis masiva progresiva de los trabajadores del carbdn; alveolitis fibrosante
criptogénica, neumonia intersticial fibrosante crénica, enfermedad pulmonar intersticial (ILD), enfermedad
pulmonar parenquimatosa difusa (DPLD), enfisema y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) 0 asma
crénica; o

(i) una afeccién fibrética que afecta al higado, por ejemplo cirrosis, y afecciones asociadas tales como hepatitis
viral B o C crénica, enfermedad de Wilson, enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD),
esteatohepatitis alcohdlica (ASH), esteatohepatitis no alcohélica (NASH), cirrosis biliar primaria (PBC), cirrosis
biliar o hepatitis autoinmune; o

(iii) una afeccién fibrética que afecta a los rifiones, por ejemplo nefropatia diabética, reflujo vesicoureteral,
fibrosis renal tubulointersticial; glomerulonefritis o nefritis glomerular, incluyendo glomeruloesclerosis focal
segmentaria y glomerulonefritis membranosa o nefritis glomerular mesangiocapilar; o

(iv) una afeccién fibrética que afecta al corazén o al sistema vascular, por ejemplo fibrosis endomiocérdica;
viejo infarto de miocardio; fibrosis auricular; insuficiencia cardiaca congestiva, miocardiopatia, enfermedad
cardiaca hipertensiva (HHD), hipertensién (por ejemplo, hipertensién pulmonar) y fibrosis asociada con
hipertensién, aterosclerosis, reestenosis (por ejemplo, lesiones coronarias, cardtidas y cerebrales) y
enfermedad cardiaca asociada con eventos isquémicos cardiacos; o

(v) una afeccién fibrética que afecta al mediastino, por ejemplo fibrosis mediastinica; o

(vi) una afeccién fibrética que afecta al hueso, por ejemplo mielofibrosis, incluyendo mielofibrosis primaria,
mielofibrosis post policitemia vera o mielofibrosis post trombocitemia esencial; o

(vii) una afeccién fibrética que afecta al retroperitoneo, por ejemplo piel con fibrosis retroperitoneal; o

(viii) una afeccion fibrética que afecta a la piel, por ejemplo fibrosis sistémica nefrogénica, formacién de
queloides y cicatrices, esclerosis sistémica o esclerodermia; o

(ix) una afeccién fibrética que afecta al tracto Gl, por ejemplo un trastorno intestinal fibrético, enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn; o

(x) una afeccién fibrética que afecta al tejido conectivo, por ejemplo artrofibrosis; o capsulitis; o

(xi) una afeccién fibrética que afecta al ojo, por ejemplo fibrosis ocular después de una cirugia o glaucoma con
sindrome de pseudoexfoliacién.

17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

18. El compuesto para uso de la reivindicacion 17, en el que la enfermedad proliferativa es céncer.

19. El compuesto para uso de la reivindicaciéon 18, en el que el cancer se selecciona entre cancer de pancreas,
colorrectal, de mama y de pulmoén.

20. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento del cancer, en el que el compuesto se usa simultaneamente,
secuencialmente o por separado con radioterapia.

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para uso en el tratamiento o
prevencién de un cancer asociado con la sobreexpresién del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).

22. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacién 21, en el que el cancer se selecciona del grupo

que consiste en: cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), cancer de pancreas, carcinoma de
células escamosas, cancer de piel, tiroides, colorrectal, préstata, rifién, mama, canceres de cabeza y cuello,
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glioma, mesotelioma, carcinomas epidérmicos, canceres de ovario, cuello uterino, vejiga y eséfago y un cancer
biliar tal como colangiocarcinoma.
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