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DESCRIPCION
Alcoxipiridinil indolsulfonamidas sustituidas
Antecedentes

Los receptores acoplados a proteina G (GPCR) constituyen la familia mas grande de receptores de membrana en la
célula. Transducen sefiales extracelulares a sistemas efectores intracelulares y estan involucrados en una gran
variedad de fenémenos fisiologicos, por lo que representan los objetivos mas comunes de los farmacos, aunque solo
un pequefio porcentaje de los GPCR son el objetivo de las terapias actuales.

Los GPCR responden a una amplia gama de ligandos. Debido al progreso en la secuenciacién del genoma humano,
para aproximadamente el 25% de los mas de 400 GPCR (sin incluir los GPCR olfativos) que se han identificado,
todavia falta un ligando fisiolégicamente relevante definido. Estos receptores se conocen como "GPCR huérfanos".
Se espera que la "desorfanizacion"y la identificacion de sus funciones in vivo aclaren nuevos mecanismos reguladores
y, por lo tanto, revelen nuevos objetivos farmacolédgicos. Si GPR17 es un receptor huérfano es todavia un tema de
debate. Filogenéticamente, GPR17 estd estrechamente relacionado con los receptores de nuclettidos P2Y y los
receptores de cisteinileucotrieno (CysLT1, CysLT2), con una identidad de secuencia de aminoacidos de entre
aproximadamente 30 y aproximadamente 35%, respectivamente.

Los analisis mediante transferencia de Northern y RT-PCR de mudltiples tejidos indican una expresion predominante
de GPRL17 en el sistema nervioso central (SNC) (Ciana et al., 2006, EMBO J 25(19): 4615; Blasius et al., 1998, J
Neurochem 70(4): 1357) y, ademas, en el corazon y el rifion, es decir, rganos que normalmente sufren dafio
isquémico. Se han identificado dos isoformas de GPR17 humano que difieren solo en la longitud de su extremo N-
terminal. La isoforma corta GPR17 codifica una proteina de 339 residuos de aminoacidos con siete motivos
transmembrana tipicos de tipo rodopsina. La isoforma larga codifica un receptor con un extremo N-terminal con una
longitud de 28 aminoacidos méas (Blasius et al., 1998). GPR17 esta altamente conservado en las especies de
vertebrados (~ 90% de identidad de secuencia de aminoacidos con los ortélogos de ratén y rata), lo que puede
constituir una caracteristica ventajosa para el desarrollo de ligandos de moléculas pequefias y modelos animales en
el &mbito del descubrimiento de farmacos.

En el informe original de desorfanizacién, GPR17 se identific6 como un receptor dual para nucleétidos de uracilo y
cisteinil-leucotrienos (cysLT) LTC4 y LTD4, respectivamente, en base a los ensayos de union de 3*SGTPyS e inhibicion
de cAMP, asi como la formacion de imagenes de calcio de células individuales (Ciana et al., 2006, ibidem). Se
proporcionaron pruebas de la funcionalidad de GPR17 en diferentes entornos celulares, como células 1321N1, COS7,
CHO y HEK293 (Ciana et al., 2006, ibidem). Posteriormente, un estudio independiente confirmé la activacion de
GPR17 por nucleétidos de uracilo, pero no pudo recapitular la activacién por CysLTs (Benned-Jensen y Rosenkilde,
2010, Br J Pharmacol, 159(5): 1092). Sin embargo, informes independientes recientes (Maekawa et al., 2009, PNAS
106(28), 11685; Qi et al., 2013, J Pharmacol Ther 347,1, 38; Hennen et al., 2013, Sci Signal 6, 298) sugirieron la falta
de respuesta de GPR17 tanto a los nucleétidos de uracilo como a CysLT en diferentes entornos celulares que expresan
GPR17 de manera estable (células 1321N1, CHO, HEK293). También se ha propuesto una funcidon reguladora
novedosa para GPR17: GPR17, al coexpresarse con el receptor CysLT1, hizo que el receptor CysLT1 no respondiera
a sus mediadores lipidicos endogenos LTC4 y LTD4. Se requieren investigaciones adicionales para probar la
farmacologia y la funcion de GPR17 con mas profundidad.

Los farmacos que modulan la actividad de GPR17 pueden tener efectos neuroprotectores, antiinflamatorios y
antiisquémicos y, por lo tanto, pueden ser Utiles para el tratamiento de la isquemia cerebral, cardiaca y renal y del
accidente cerebrovascular (documento WO 2006/045476), y/o para mejorar la recuperacion de estos eventos (Bonfanti
et al., Cell Death and Disease, 2017, 8, e2871).

También se cree que los moduladores de GPR17 estan involucrados en la ingesta de alimentos, las respuestas de
insulina y leptina y, por lo tanto, se afirma que tienen un papel en el tratamiento de la obesidad (documento WO
2011/113032).

Ademas, existe una fuerte evidencia de que GPR17 esta involucrado en los procesos de mielinizacién y que los
moduladores negativos de GPR17 (antagonistas o agonistas inversos) pueden ser farmacos valiosos para el
tratamiento o alivio de los trastornos de la mielinizacion como la esclerosis multiple o la lesién de la médula espinal
(Chen et al., Nature neuroscience 2009, 12(11):1398-1406; Ceruti et al; Brain: a journal of neurology 2009 132 (Pt 8):
2206-18; Hennen et al., Sci Signal, 6, 2013, 298; Simon et al J Biol Chem 291, 2016, 705; Fumagalli et al.,
Neuropharmacology 104, 2016, 82). Mas recientemente, dos grupos demostraron que los ratones adultos con
inactivacion génica de GPR17-/- tenian una remielinizacién mas rapida que los comparieros de camada de tipo natural
después de la desmielinizacién inducida por LPC en la médula espinal (Lu et al., Scientific Reports, 2018, 8:4502) o
en el cuerpo calloso (Ou et al., J. Neurosci., 2016, 36(41):10560). Esto volvié a confirmar un papel potencialmente
crucial en GPR17 en el proceso de remielinizacion. Por el contrario, se ha demostrado que la activacion de GPR17
inhibe la maduracion de las células precursoras de oligodendrocitos (CPO) evitando asi la mielinizacion eficaz (Simon
et al., anteriormente mencionado). Por lo tanto, la identificacion de antagonistas o agonistas inversos de GPR17
potentes y selectivos seria de importancia significativa en el tratamiento de los trastornos de la mielinizacion.
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Se sabe que varias enfermedades graves de la mielinizacion estan causadas por alteraciones en la mielinizacion, ya
sea por una pérdida de mielina (generalmente llamada desmielinizacién) y/o por la incapacidad del cuerpo de formar
adecuadamente la mielina (a veces llamada desmielinizacién). Las enfermedades de la mielinizacién pueden ser
idiopéticas o secundarias a ciertos eventos desencadenantes como p. €j. una lesion cerebral traumatica o infeccién
viral. Las enfermedades de la mielinizacion pueden afectar principalmente al sistema nervioso central (SNC), pero
también pueden afectar al sistema nervioso periférico. Las enfermedades de la mielinizacién incluyen, entre otras, la
esclerosis multiple, neuromielitis éptica (también conocida como enfermedad de Devic), leucodistrofias, sindrome de
Guillain-Barré y muchas otras enfermedades que se describen con mas detalle mas adelante (véase también, p. €j.,
Love, J Clin Pathol, 59, 2006, 1151, Fumagalli et al.,, anteriormente mencionado). Las enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrépica (ELA) y atrofia multisistémica (AMS) también se han asociado recientemente a una
disminucion de la mielinizacion (véase, p. gj., Ettle et al., Mol Neurobiol 53, 2016, 3046; Jellinger y Welling, Movement
Disorders, 31, 2016; 1767; Kang et al., Nature Neurosci 6, 2013, 571; Bartzokis, Neurochem Res (2007) 32:1655).

La esclerosis multiple (EM) es un trastorno progresivo crénico. Es una enfermedad autoinmune inflamatoria que causa
dafio a los oligodendrocitos, desmielinizacion y, en Ultima instancia, pérdida axonal, lo que da lugar a un amplio
espectro de signos y sintomas de una enfermedad neuroldgica grave, como p. €j. fatiga, mareos, problemas de
movilidad y marcha, dificultades para hablar y tragar, dolor y otros. La EM adopta varias formas, con nuevos sintomas
gue ocurren en ataques aislados (formas recurrentes) o que aumentan con el tiempo (formas progresivas). Si bien
ciertos sintomas pueden desaparecer por completo entre ataques aislados, a menudo persisten problemas
neurolégicos graves, especialmente a medida que la enfermedad avanza a una forma mas progresiva. Segun la
Asociacion Estadounidense de Esclerosis Mdltiple, aproximadamente 400 000 personas han sido diagnosticadas con
EM en los Estados Unidos y hasta 2,5 millones en todo el mundo, con una estimacién de 10 000 casos nuevos
diagnosticados anualmente en los Estados Unidos. La esclerosis multiple es de dos a tres veces mas frecuente en
mujeres que en hombres.

No existe un tratamiento causal conocido o una cura para la esclerosis multiple o muchas otras enfermedades de la
mielinizacion. Los tratamientos suelen ser sintomaticos y tratan de mejorar la funcion después de un ataque y prevenir
nuevos ataques, abordando el componente inflamatorio de la enfermedad. Dichos farmacos inmunomoduladores
suelen ser solo moderadamente eficaces, en particular si la enfermedad progresa, pero pueden tener efectos
secundarios y ser mal tolerados. Ademas, la mayoria de los farmacos disponibles, como los interferones (3, el acetato
de glatiramero o los anticuerpos terapéuticos, solo estan disponibles en forma inyectable y/o solo abordan el
componente inflamatorio de la enfermedad, pero no la desmielinizacion directamente. Otros farmacos, como los
corticosteroides, muestran efectos inflamatorios e inmunosupresores bastante inespecificos, que conducen
potencialmente a efectos secundarios cronicos, como los que se manifiestan en el sindrome de Cushing, por ejemplo.

Por lo tanto, existe una gran necesidad de un farmaco seguro y eficaz para el tratamiento de enfermedades de la
mielinizacion, como la EM, preferiblemente un fArmaco que sea adecuado para la administracion oral. Idealmente, tal
farmaco revertiria el proceso de desmielinizacion al disminuir la desmielinizacion y/o al promover la remielinizacién de
las neuronas afectadas. Un compuesto quimico que disminuya de manera eficaz la actividad del receptor GPR17
podria cumplir estos requisitos.

Sin embargo, solo se conocen unos pocos compuestos quimicos que modulan eficazmente la actividad de GPR17.

El documento WO 2005/103291 propone moléculas enddgenas de acido 5-aminolevulinico (5-ALA) y porfobilindgeno
(PBG) como ligandos activadores de GPR17, describe los efectos analgésicos de un agonista de GPR17 y propone
el uso de agonistas de GPR17 para tratar el dolor neuropatico y como herramientas en los ensayos de deteccion de
GPR17. Sin embargo, la afinidad informada de 5-ALA y PBG es bastante baja y las cantidades necesarias en los
ensayos son significativas, es decir, en el rango micromolar de tres digitos para 5-ALA o incluso en el rango mM para
PBG, lo que hace que ambos compuestos no sean adecuados para su uso en ensayos de cribado rutinarios o incluso
para la terapia. Ademas, el PBG es un compuesto reactivo quimicamente inestable que se descompone rapidamente
después de la exposicion al aire y la luz, por lo que no es practico manipularlo de forma rutinaria. Por lo tanto, estos
compuestos no ofrecen un punto de partida prometedor para desarrollar moduladores de GPR17 negativos
terapéuticamente eficaces.

Montelukast y pranlukast se desarrollaron originalmente como antagonistas de los receptores de leucotrienos y
recientemente se descubrid que también actian sobre el receptor GPR17 (Ciana et al., EMBO J. 2006, 25, 4615-
4627). Sin embargo, los resultados posteriores en un ensayo funcional fueron contradictorios para montekulast
(Hennen et al., 2013, ibidem), mientras que la inhibicién farmacologica de GPR17 con pranlukast promueve la
diferenciacion primaria de oligodendrocitos de ratén (Hennen et al., 2013, ibidem) y de rata (Ou et al., J. Neurosci. 36,
2016, 10560-10573). Pranlukast incluso fenocopia el efecto de la depresion de GPR17 en un modelo de lisolecitina de
desmielinizacion focal porque tanto los ratones de tipo natural tratados con pranlukast como los ratones con
inactivacion génica de GPR17 muestran un inicio mas temprano de la remielinizacion (Ou, ibidem). Estos resultados
apoyan firmemente la hipotesis de que los inhibidores de GPR17 ofrecen potencial para el tratamiento de
enfermedades desmielinizantes animales/humanas.
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Sin embargo, la afinidad de montekulast y prankulast hacia GPR17 se halla solo en el rango micromolar alto (Kdse et
al., ACS Med. Chem. Lett. 2014, 5, 326-330). Dada la alta unién a proteinas de ambos compuestos y su escasa
penetracion en el cerebro, es poco probable que puedan alcanzar concentraciones libres suficientemente altas para
unirse a los receptores GPR17 en cantidades adecuadas para la terapia humana. Ademas, los resultados obtenidos
in vivo con estos compuestos son dificiles de interpretar debido a su confusa alta afinidad por los receptores CYSLTL1.

El documento US 8.623.593 describe ciertos acidos indol-2-carboxilicos como agonistas de GPR17 y su uso en
ensayos de cribado. Sin embargo, estos derivados son todos agonistas potentes y no son adecuados para regular a
la baja la actividad de GPR17 segln sea necesario en el tratamiento de los trastornos de la mielinizacién como la EM.
Ademas, esta clase de activadores de GPR17 no atraviesa suficientemente la barrera hematoencefalica debido a los
grupos carboxilo facilmente ionizables y, por lo tanto, no fueron compuestos principales adecuados para desarrollar
moduladores negativos de GPR17. Véase también Bagi et al., Med. Chem. Commun., 2014, 5, 86 y Kose et al., 2014,
ibidem.

El documento WO 2010/054307 describe métodos y moléculas para promover la diferenciacion de precursores de
oligodendrocitos para su uso, p. €j. en la esclerosis mdultiple. Los compuestos que contienen sulfonamida bifenilica y/o
piperazina no contienen el resto piridinilo ni indolilo de los compuestos de la presente descripcion.

El documento WO 2013/167177 propone ciertos compuestos de feniltriazol y benzodiazepina como antagonistas de
GPR17. Sin embargo, los compuestos descritos se seleccionaron Unicamente en base a los resultados del cribado in
silico y no se proporcionaron datos bioldgicos en absoluto. Los inventores de la presente solicitud no han podido
confirmar hasta el momento la actividad moduladora del antagonista de GPR17 de ninguno de los supuestos ligandos
propuestos por los autores de la anterior solicitud de patente. Por lo tanto, existe la necesidad de identificar
moduladores potentes, preferentemente moduladores negativos, mas preferentemente agonistas inversos de GPR17,
gue sean capaces de disminuir eficazmente la actividad de GPR17, preferentemente tras la administracion oral.

Descripcion de lainvencion

La presente invencion se refiere a compuestos que actian como moduladores negativos del receptor GPR17. En una
realizacién preferida, los compuestos actian como agonistas negativos del receptor GPR17, inhibiendo asi un GPR17
constitutivamente activo.

Los inventores de la presente solicitud han descubierto ahora que las piridin-2-ilindolsulfonamidas con ciertos
sustituyentes fluoroalcoxi en la posicion para del piridilo en combinacion con sustituyentes especificos en la posicion
"R7" y con al menos dos sustituciones adicionales en otras dos posiciones de la molécula central de indol-
piridilsulfonamida, como se define especificamente en la presente memoria, proporcionan muy buena actividad
inhibidora de GPR17 junto con propiedades mejoradas. Por ejemplo, la adicion de sustituyentes especificos en "R7"
como se describe en la presente memoria disminuye de manera eficaz la induccion de CYP 450-1A2, que a menudo
se asocia con esta subclase especifica de compuestos si R7 es hidrogeno, mientras que el sustituyente fluoroalcoxi
en la posicién para del piridilo proporciona ciertas ventajas farmacocinéticas, como una menor unién a proteinas
plasmaticas en comparacion con otros sustituyentes que incluyen, p. €j., los halégenos.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a compuestos que tienen la formula |
R7

H
Ré N

W

O—=§=—0

AN

N~H

R8
N

R11 AN

o Foérmulal

donde

R6 se selecciona de fluoro, cloro, fluorometilo y fluorometoxi,
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R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo, fluoroetilo, fluorometoxi y
fluoroetoxi,

R8 es fluoro o metoxi,

R11 es hidrégeno, fluoro o metoxi,

L es un enlace, o un enlazador seleccionado de -CH;- y -CH,-CH»-O-,

X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro,

y las sales, solvatos, isétopos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Una realizacion se refiere a compuestos de Férmula |,
donde

R6 se selecciona de cloro, fluorometilo y fluorometoxi,

R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,

R8 es fluoro o metoxi,

R11 es hidrégeno, fluoro o metoxi,

L es un enlace, o un enlazador seleccionado de -CH,- y -CH2-CH»-O-,

X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro,

y las sales, solvatos, isétopos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Una realizacion se refiere a compuestos de Formula |,
donde

R6 se selecciona de cloro, monofluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo, preferiblemente de cloro y
difluorometilo,

R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,
R8 es fluoro o metoxi,
R11 es hidrégeno, fluoro o metoxi,
L es un enlace, o un enlazador seleccionado de -CH,- y -CH2-CH,-O-,
X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro,
y las sales, solvatos, isétopos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Una realizacion se refiere a compuestos de formula |, en la que R6 es cloro.
Una realizacion se refiere a compuestos de formula |, en la que R6 es fluoro.
Una realizacion se refiere a compuestos de formula |, en la que R6 es fluorometilo, preferiblemente difluorometilo.

Una realizacion se refiere a compuestos de férmula I, en la que R7 se selecciona de fluorometilo, ciclopropiloxi, fluoro
y cloro.

Una realizacion se refiere a compuestos de formula |, en la que R7 es fluorometilo, preferiblemente difluorometilo.

Una realizacién se refiere a compuestos de formula |, en la que R7 es fluorometoxi, preferiblemente difluorometoxi o
trifluorometoxi.

Una realizacion se refiere a compuestos de formula |, en la que R7 es cloro.
Una realizacion se refiere a compuestos de formula |, en la que R7 es fluoro.

Una realizacién se refiere a compuestos de formula I, en la que R7 es ciclopropiloxi. Una realizacién se refiere a
compuestos de férmula I, en la que R7 es ciclopropilo.



ES2929829 T3

Una realizacion se refiere a compuestos de férmula I, en la que R11 es fluoro o hidrégeno. Una realizacién se refiere
a compuestos de féormula I, en la que R11 es metoxi.

Una realizacion se refiere a compuestos de férmula |, en la que X1 es hidrégeno.

Una realizacion se refiere a compuestos de Férmula |, en donde L se selecciona de (a) un enlace (b) -CHz- y (c) -CH.-
5 CH,-0O-, y dicho compuesto tiene por tanto una estructura segun las Férmulas la, Ib o Ic, en las que cualquier
sustituyente tiene el significado descrito anteriormente para la férmula I.

R7

u
Rs/l\N

R7
. n R6 /K N \\CE/
| _
| X
N 0==8==0
|

O==§==0
N~H
| R8
O==S8S—0 N—H N
N
R8
N RIS
R8 |
N Formula Ic
[ R Q
RN Férmula Ib

Q
o Formulala
o
X1 X1
X2 X2 X1
F X2
F F

Una realizacion se refiere a un compuesto que tiene una de las Formulas la, Ib o Ic, donde R6 se selecciona de cloro
y fluorometilo, preferiblemente de cloro y difluorometilo. R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi,
10 fluorometilo y fluorometoxi

R11 se selecciona de hidrégeno, metoxi y fluoro
X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro.

Una realizacion se refiere a los compuestos de Formula | como se describieron anteriormente, en donde R8 es fluoro
y en donde L se selecciona de (a) un enlace (b) -CH,- y (c) -CH,-CH»-O-, y dicho compuesto tiene por tanto una
15 estructura segun las Férmulas lla, Ilb o lic,
R7
R /I\ q

R7
R7
H
. /K N

" m 0—S—=0

| Y A

!
Nty
N 0:S|:O
Y. SR F
o_?__o N~ N
N—nH F |
N R11 A
F
N I Formula lic
I R~ ]
Férmula Ilb

RI—N
Q
o Férmula lla
x1/}\ X1 Xt
X2 X2 X2
F F ¢

donde todos los demas sustituyentes son como se describieron anteriormente.

Una realizacion se refiere a compuestos de formula |, que tienen una de las férmulas lla, Ilb o lic, en donde

]



ES2929829 T3

R6 se selecciona de fluoro, cloro y fluorometilo, preferiblemente de cloro y difluorometilo,
R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,
R11 es hidrégeno, metoxi o fluoro, preferiblemente metoxi o fluoro,

X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro, donde preferiblemente X1 es hidrégeno
5 y X2 es fluoro.

Una realizacion se refiere a los compuestos de férmula | como se describieron anteriormente, donde R8 y R11 son
ambos fluoro y donde L se selecciona de (a) un enlace (b) -CH»- y (¢) -CH»-CH»-O-, y dicho compuesto tiene por tanto
una estructura de acuerdo con la formula llla, lllb o llic,
R7
s
I

R7 R6
R7
R6 H Y/
N
I, A oY
/ O=—8S—0
| N |
N—H
AN 0=——=S—o0 ;
O:T:O AFH N |
N—H F F NS
r N
& Formulallic
F NS

N/’ l
o F

o Férmulalila e
o
X1 X1 “
X2 X2 X2
F F F

10 donde todos los demas sustituyentes son como se describieron anteriormente.

F )
ormula lllb

Una realizacion se refiere a compuestos de formulas llla, ll1b o llic, en donde
R6 se selecciona de fluoro, cloro y fluorometilo, preferiblemente de cloro y difluorometilo,
R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,

X1 y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro, y sus sales, solvatos, isotopos y
15 cocristales farmacéuticamente aceptables.

Una realizacion se refiere a compuestos de férmula I, donde R8 es fluoro, R11 es hidrégeno y donde L se selecciona
de (a) un enlace (b) -CH- y (c) -CH»-CH,-O-, y dicho compuesto tiene por tanto una estructura de acuerdo con la

formula IVa, IVb o IV,
R7
R7 RS. /}\ R

C) N =
~N _

N—y

O___?:O h
o:—:?:o Neepy = F
N—H F ‘
e N X
N S l o FormulaIvc

o Férmula Vb

o Formulalva %
o]
X1 - X1 - .
X2
F F

F
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donde todos los demas sustituyentes son como se describieron anteriormente.

Una realizacion se refiere a compuestos de formula 1Va, Vb o 1Vc, en donde
R6 se selecciona de fluoro, cloro y fluorometilo, preferiblemente de cloro y difluorometilo,
R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,
X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro,
y las sales, solvatos, isétopos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una realizacion se refiere a los compuestos de férmula | como se describieron anteriormente, donde R11 es metoxi y
donde L se selecciona de (a) un enlace (b) -CH»- y (c) -CH»-CH,-O-, y dicho compuesto tiene una estructura segun la

formula Va, Vb o Vc:
R7
R7 R6 N
w P
R6 H
| = N I Y/,
R6 N | AN
l p AN / o:?:o
~N O:‘S:o h=H
0==$==0 N RS
h|‘ ] H N ’
h R8
N MeO NS
_ R8 ’
N .
I Mo o Formula Ve
S F
6 FérmulaVa
[e]
X1 X1 X1
X2 X2 X2
F F £

donde todos los demas sustituyentes son como se describieron anteriormente.

\
Meo 6rmula Vb

En una realizacion, en los compuestos de formula Va, Vb y Vc,
R6 se selecciona de fluoro, cloro, fluorometilo y fluorometoxi,
R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,
R8 es fluoro o metoxi, preferiblemente fluoro, y
X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro.
En una realizacion, en los compuestos de formula Va, Vb y Vc,

R6 se selecciona de cloro, monofluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo, preferiblemente de cloro y
difluorometilo,

R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,
R8 es fluoro o metoxi, preferiblemente fluoro,

X1 y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro, donde, en una realizacion, X2 es
preferiblemente hidrégeno,

y las sales, solvatos, is6topos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
En una realizacion preferida, en los compuestos de formula Va, Vb y Vc,

R6 se selecciona de cloro, monofluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo, preferiblemente de cloro y
difluorometilo,

R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi y fluorometilo, R8 es fluoro,
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X1 y X2 se seleccionan independientemente de hidrogeno y fluoro, donde, en una realizacion, X2 es

preferiblemente hidrégeno,

y las sales, solvatos, isétopos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de férmula I, en donde L es -CH,-, y dicho compuesto tiene una
estructura de acuerdo con la férmula Ib

donde

O0=——=S—0
-
R8
NZd l
R11 \
Férmula Ib

R6 se selecciona de fluoro, cloro, fluorometilo y fluorometoxi,

R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,
R8 es fluoro o metoxi,

R11 es hidrégeno, fluoro o metoxi,

X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro,

y las sales, solvatos, isétopos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una realizacion preferida se refiere a los compuestos de férmula Ib, en la que

R6 se selecciona de cloro y fluorometilo, preferiblemente de cloro y difluorometilo,
R7 se selecciona de cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi
R8 es fluoro o metoxi,

R11 se selecciona de hidrégeno, metoxi y fluoro,

X1 es hidrégeno y X2 es hidrogeno o fluoro

Una realizacion preferida se refiere a los compuestos de férmula Ib, en la que

R6 se selecciona de cloro y fluorometilo, preferiblemente de cloro y difluorometilo,
R7 se selecciona de cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi
R8 es fluoro,

R11 se selecciona de hidrégeno y fluoro,

X1 es hidrégeno y X2 es hidrégeno o fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a los compuestos de férmula Ib, en la que

R6 se selecciona de cloro y difluorometilo,

R7 se selecciona de cloro, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi
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R8 es fluoro,
R11 se selecciona de hidrégeno y fluoro,
X1 es hidrégeno y X2 es hidrégeno o fluoro.
Una realizacion preferida se refiere a los compuestos de férmula Ib, en la que
R6 se selecciona de fluoro, cloro y difluorometilo,
R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropiloxi y fluorometilo,
R8 es fluoro,
R11 se selecciona de metoxi y fluoro,
X1 es hidrégeno y X2 es hidrégeno o fluoro.
Una realizacion preferida se refiere a los compuestos de férmula Ib, en la que
R6 se selecciona de cloro y difluorometilo,
R7 se selecciona de cloro, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi
R8 es fluoro,
R11 es metoxi,
X1 es hidrégeno y X2 es hidrégeno o fluoro.
Una realizacion preferida se refiere a los compuestos de formula Ib, en la que
R6 se selecciona de cloro y difluorometilo,
R7 se selecciona de cloro, ciclopropiloxi y difluorometilo,
R8 es fluoro,
R11 se selecciona de hidrégeno, metoxi y fluoro, y es preferiblemente metoxi,
X1 es hidrégeno y X2 es hidrégeno o fluoro.
Una realizacion se refiere a compuestos de formula Ib, en la que
R6 se selecciona de cloro y difluorometilo,
R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropiloxi, difluorometilo, difluorometoxi y trifluorometoxi,
R8 es metoxi,
R11 se selecciona de hidroégeno y fluoro,
X1 es hidrégeno y X2 es hidrégeno o fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de férmula Ib como se describieron anteriormente donde R6 es
difluorometilo.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de férmula Ib como se describieron anteriormente donde R7 es
cloro.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde R7 es
fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde R7 es
difluorometilo.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde R8 es
fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde R8 es
fluoro y R11 es metoxi.
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Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde R8 es
fluoro y R11 es hidrégeno.

Una realizacidn preferida se refiere a compuestos de férmula Ib como se describieron anteriormente donde R8 y R11
son ambos fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de férmula Ib como se describieron anteriormente donde R8 es
metoxi.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de férmula Ib como se describieron anteriormente donde R8 es
metoxi y R11 es fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de férmula Ib como se describieron anteriormente donde R8 es
metoxi y R11 es hidrégeno.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde R11 es
fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde R11 es
hidrégeno.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde R11 es
metoxi.

Una realizacién preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde X1y X2
son ambos hidrégeno.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula Ib como se describieron anteriormente donde X1 es
hidrégeno y X2 es fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula 1, la, Ib, Ic, lla, Ilb, lic, llla, Ilib, llic, IVa, IVb, IVc, Va, Vb
o V¢, en donde

R6 es cloro,

R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi, y se selecciona preferiblemente
de cloro, ciclopropiloxi y difluorometilo,

y donde X1 es hidrégeno y X2 es hidrégeno o fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a compuestos de formula 1, Ia, Ib, Ic, lla, llb, lic, llia, llib, llic, IVa, IVb, IVc, Va, Vb
o V¢, en donde

R6 es difluorometilo

R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi, y se selecciona preferiblemente
de cloro, ciclopropiloxi y difluorometilo,

y donde X1 es hidrégeno y X2 es hidrégeno o fluoro.

Una realizacion se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente, donde X1 es hidrégeno y X2 es
fluoro.

Una realizacion se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente, donde X1 y X2 son ambos
hidrégeno.

Una realizacion preferida se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R6 es cloro.

Una realizacion preferida se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R6 es
difluorometilo.

Una realizacion preferida se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R7 es cloro.
Una realizacion preferida se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R7 es fluoro.

Una realizacion preferida se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R7 es
difluorometilo.

Una realizacion se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R7 es monofluorometilo.

Una realizacion se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R7 es trifluorometilo.
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Una realizacion se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R7 es ciclopropiloxi.
Una realizacion se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R7 es monofluorometoxi.
Una realizacion se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R7 es difluorometoxi.
Una realizacion se refiere a cualquiera de los compuestos descritos anteriormente donde R7 es trifluorometoxi.
Una realizacion preferida se refiere a un compuesto seleccionado de
6,7-dicloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-metoxipiridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
7-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il]-6-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-[2-(difluorometoxi)etoxi]-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il]-7-fluoro-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il]- 7-fluoro- 1H-indol-3-sulfonamida
N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoropiridin-2-il]-6-(difluorometil)- 7-fluoro- 1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]- 7-(trifluorometoxi)- 1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-(difluorometoxi)-3-metoxipiridin-2-il]-7-(difluorometil)- 1H-indol-3-sulfonamida
6, 7-dicloro-N-[5-(difluorometoxi)-3-metoxipiridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6 -metoxipiridin-2-il]- 7-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoropiridin-2-il]- 7-(difluorometil)- 1H-indol- 3-sulfonamida
7-cloro-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-6- (difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida
6-(difluorometil)- 7-fluoro-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-7-(difluorometil)-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi) piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
6,7-dicloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoropiridin-2-il]- 1H-indol-3-sulfonamida
6,7-dicloro-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]- 7-fluoro-1H-indol -3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoropiridin-2-il]- 7-fluoro- 1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-7-ciclopropil-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]- 7-(difluorometil)- 1H-indol- 3-sulfonamida
6-cloro-7-ciclopropiloxi-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi) piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
y las sales, solvatos, isétopos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Por claridad, cualquier definicion de un compuesto como se describid anteriormente en la presente memoria también
incluye cualquier sal, solvato, is6topo y cocristal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacion se refiere a los compuestos de la presente invencion para el uso en terapia.

Una realizacién se refiere a los compuestos de la presente invencion para el uso en el tratamiento o alivio de un
trastorno desmielinizante.

Una realizacion se refiere a los compuestos de la presente invencion para el uso en el tratamiento o alivio de la
esclerosis mdltiple.

Una realizacion se refiere a un método para tratar un trastorno desmielinizante, que incluye, pero sin limitacion, la
esclerosis mdltiple, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto como se define en la presente memoria.

Una realizacién se refiere a composiciones terapéuticas que comprenden al menos un compuesto de la presente
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacion preferida se refiere a los compuestos de la presente invencion que comprenden al menos un isétopo
18F, preferiblemente en la posicién de un atomo de fllor como se indica en uno de los compuestos descritos en la
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presente memoria. A modo de ejemplo no limitante, en el compuesto 6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-
il]-7-fluoro-1H-indol-3-sulfonamida, descrito en la presente memoria, al menos uno de los cuatro atomos de flior puede
estar representado por un isétopo *8F. Esto es aplicable igualmente a otros compuestos que contienen fllior descritos
en la presente memoria. Estos compuestos que contienen 8F se pueden usar preferiblemente como trazadores de
PET.

Otra realizacién preferida se refiere a los compuestos de la presente invencion que comprenden al menos un isétopo
11C, preferiblemente en la posicion de un atomo de carbono como se indica en la presente memoria. Estos compuestos
gue contienen C se pueden usar preferiblemente como trazadores de PET.

Otra realizacién preferida se refiere a los compuestos de la presente invencién que comprenden al menos un isétopo
123] 125| g 131] preferiblemente en la posicion de un atomo de halégeno como se indica en la presente memoria. Los
compuestos que contienen 1231, 125 o 31| pueden usarse preferiblemente como trazadores de SPECT.

Aplicacion terapéutica y diagnéstica

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

Debido a sus propiedades de modulacion de GPR17, los compuestos de la presente invencién pueden usarse como
medicina y pueden usarse para el tratamiento y/o la prevencion de diversas enfermedades del sistema SNC.

Una realizacién de la presente descripcion, por lo tanto, es un compuesto como se describe en la presente memoria
para el uso como medicamento, en particular para el uso como medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de
una enfermedad asociada con GPR17.

Una enfermedad o trastorno asociado con GPR17 es una enfermedad que esti asociada con una disfuncion del
sistema de sefializacion de GPR17 tal como, por ejemplo, una sobreexpresion y/o hiperactividad de los receptores
GPR17. Sin pretender limitarse por ninguna teoria, la actividad de GPR17 puede aumentar, extenderse o alterarse de
otro modo en ciertos tejidos, por ejemplo, en las células progenitoras de oligodendrocitos (CPO) o durante la
maduracion de los oligodendrocitos, potencialmente debido a la activacion de estimulos endégenos como, por ejemplo,
ejemplo, factores de inflamacion. La alta actividad de GPR17 puede impedir la diferenciacion de los oligodendrocitos
y una mielinizacion eficiente, promoviendo asi la aparicion o el desarrollo adicional de una enfermedad de la
mielinizacion (véase Chen et al., anteriormente mencionado). Los moduladores negativos de GPR17 pueden promover
asi la mielinizacion al disminuir o apagar la actividad de GPR17 y al apoyar la maduracién de las CPO hasta
oligodendrocitos productores de mielina (véase, por ejemplo, Simon et al., anteriormente mencionado).

En un aspecto preferido, la invencion se refiere a cualquiera de los compuestos descritos en la presente memoria,
para el uso en la terapia o el diagnéstico para el uso en la prevencion o el tratamiento de un trastorno o sindrome
seleccionado de y/o asociado con un trastorno de la mielinizacién, en particular un trastorno desmielinizante, como el
del sistema nervioso central. En una realizacién, los compuestos de la presente invencion se usan para promover,
estimular y/o acelerar la remielinizacion en un animal que lo necesite. En una realizacion, la remielinizacion asociada
con la administracion de un compuesto de la presente invencién evitara o tratara una enfermedad desmielinizante tal
como, pero sin limitacién, la esclerosis multiple.

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

Recientemente, se han asociado estrechamente los trastornos neurodegenerativos con una pérdida de mielinizacion.
En consecuencia, se cree que la funcionalidad conservada oligodendroglial y de la mielina es un prerrequisito crucial
para la prevencion de la degeneracién axonal y neuronal (véase, por ejemplo, Ettle et al., anteriormente mencionado).
Por lo tanto, los moduladores negativos de GPR17 pueden representar una excelente opcién de tratamiento para
cualquier enfermedad neurodegenerativa asociada con la desmielinizacién y/o con una mielinizacion alterada, como
p. €. ELA, AMS, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington o enfermedad de Parkinson.

En un aspecto particular preferido, los compuestos de la presente invencion pueden usarse por tanto en la prevencion
y/o el tratamiento de un trastorno de la mielinizacion central o periférico, en particular de un trastorno de la mielinizacion
del sistema nervioso central. En un aspecto, los compuestos de la presente invencion se usan en el tratamiento y/o la
prevencioén y/o el diagnostico de un trastorno de la mielinizacién mediante administraciéon oral. En una realizacion
preferida, el trastorno de la mielinizaciéon a tratar con los compuestos de la presente invencion es un trastorno
desmielinizante.

Los ejemplos de dichos trastornos de la mielinizacién a tratar y/o prevenir con los compuestos actualmente descritos
son, en particular,

- esclerosis multiple (EM), incluidas sus diversas subformas,
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- neuromielitis 6ptica (también conocida como enfermedad de Devic),

- neuritis Optica inflamatoria crénica recidivante, encefalomielitis diseminada aguda,

- leucoencefalitis hemorragica aguda (LHA),

- leucomalacia periventricular

- desmielinizacién debida a infecciones virales, p. €j. por VIH o leucoencefalopatia multifocal progresiva,
- mielindlisis central pontina y extrapontina,

- desmielinizacién debida a dafio traumatico del tejido cerebral, incluida la desmielinizacion inducida por
compresion, p. ej. por tumores

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

- desmielinizacién debida a la exposicién a diéxido de carbono, cianuro u otras toxinas del SNC
- enfermedad de Schilder,
- esclerosis concéntrica de Balo,
- Encefalopatia perinatal y
- Enfermedades Neurodegenerativas que incluyen, en particular,
o Esclerosis lateral amiotréfica (ELA).
o Enfermedad de Alzheimer (EA).
o Atrofia multisistémica
o Enfermedad de Parkinson
o Ataxia espinocerebelosa (AEC), también conocida como atrofia espinocerebelosa
o Enfermedad de Huntington

- trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia y el trastorno bipolar (véase, p. €j., Fields, Trends Neurosci 31,
2008, 361; Tkachev et al., Lancet 362, 2003, 798).

- enfermedades de la mielinizacion periférica como leucodistrofias, neuropatias desmielinizantes periféricas,
sindrome de Dejerine-Sottas o enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

El tratamiento o la prevencion de una enfermedad del SNC tal como una enfermedad desmielinizante también incluye
el tratamiento de los signos y sintomas asociados con dicha enfermedad.

Por ejemplo, el uso de los compuestos de la presente invencion para el tratamiento y/o la prevencion de la EM también
incluye el tratamiento y/o la prevencion de los signos y sintomas asociados con la EM, como los efectos negativos
sobre los nervios 6pticos (pérdida de vision, vision doble), columnas dorsales (pérdida de sensibilidad), tracto
corticoespinal (debilidad espastica), vias cerebelosas (falta de coordinacion, disartria, vértigo, deterioro cognitivo),
fasciculo longitudinal medial (visién doble en la mirada lateral), tracto espinal del trigémino (entumecimiento o dolor
facial), debilidad muscular (alteracion de la deglucién, control de la vejiga o del intestino, espasmos) o efectos
psicoldgicos asociados con la enfermedad subyacente, como depresion, ansiedad u otros trastornos del estado de
animo, debilidad general o insomnio.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son para el uso en el tratamiento de los signos y sintomas de
una enfermedad de la mielinizacion, en particular una enfermedad desmielinizante tal como la esclerosis mdultiple;
dichos signos y sintomas de la EM incluyen, pero sin limitacion, el grupo de pérdida de la vision, deterioro de la vision,
vision doble, pérdida o deterioro de la sensibilidad, debilidad tal como debilidad espéstica, descoordinacion motora,
vértigo, deterioro cognitivo, entumecimiento facial, dolor facial, alteracién de la deglucion, alteracion del habla,
alteracion del control de la vejiga y/o el intestino, espasmos, depresion, ansiedad, trastornos del estado de animo,
insomnio y fatiga.

En unarealizacion preferida, los compuestos de la presente invencion son para el uso en el tratamiento de la esclerosis
multiple. La EM es una enfermedad de la mielinizacion heterogénea y puede manifestarse en una variedad de formas
y etapas diferentes, que incluyen, entre otras, EM recurrente-remitente, EM secundaria progresiva, EM primaria
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progresiva, EM recurrente progresiva, cada una segun la actividad y la progresién de la enfermedad. Por lo tanto, en
una realizacion, los compuestos de la presente invencién son para el uso en el tratamiento de la esclerosis multiple
en sus diversas etapas y formas, como se describe en la presente memoria.

En un aspecto, los compuestos de la presente invencién son para el uso en el tratamiento y/o la prevencion de la
neuromielitis dptica (también conocida como enfermedad de Devic o sindrome de Devic). La neuromielitis 6ptica es
un trastorno complejo caracterizado por inflamacion y desmielinizacién del nervio éptico y la médula espinal. Muchos
de los sintomas asociados son similares a los de la EM e incluyen debilidad muscular, en particular de las
extremidades, sensibilidad reducida y pérdida del control de la vejiga.

En un aspecto, los compuestos de la presente invencion son para el uso en la prevencién y/o el tratamiento de la ELA.
La ELA se ha asociado recientemente con la degeneracion de los oligodendrocitos y una mayor desmielinizacién, lo
gue sugiere que la ELA es una enfermedad de interés para los moduladores negativos de GPR17 (Kang et al.,
anteriormente mencionado; Fumagalli et al., Neuropharmacology 104, 2016, 82).

En un aspecto, los compuestos de la presente invencion son para el uso en la prevencion y/o el tratamiento de la
enfermedad de Huntington. Esta bien descrito que la enfermedad de Huntington esta asociada con una mielinizacion
alterada (Bartzokis et al., anteriormente mencionado; Huang et al., Neuron 85, 2015, 1212).

En un aspecto, los compuestos de la presente invencion son para el uso en la prevencion y/o el tratamiento de la
atrofia multisistémica. Recientemente, la AMS se asocio estrechamente con la desmielinizacion (Ettle, anteriormente
mencionado; Jellinger, anteriormente mencionado), lo que sugiere las estrategias de remielinizacion para tratar o
prevenir la AMS.

En un aspecto, los compuestos de la presente invencidén son para el uso en la prevencion y/o el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer. Recientemente se ha observado que la EA esta asociada con un aumento de la muerte
celular de los oligodendrocitos y la desmielinizacion focal, y que representa un proceso patoldgico en la EA (Mitew et
al., Acta Neuropathol 119, 2010, 567),

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un método de tratamiento de cualquiera de las enfermedades o
trastornos descritos en la presente memoria, en particular de una enfermedad de la mielinizacion como la EM,
neuromielitis Optica, ELA, corea de Huntington, enfermedad de Alzheimer u otras, mediante la administracion a un
sujeto que lo necesite, incluido un paciente humano, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencion.

En otro aspecto, el compuesto de la presente invencion se puede usar en la prevencion y el tratamiento de una lesion
de la médula espinal, encefalopatia perinatal, accidente cerebrovascular, isquemia o trastorno cerebrovascular.

En un aspecto, la invencion se refiere a un método para la prevencidn y/o el tratamiento de un sindrome o trastorno
asociado con un trastorno de la mielinizacién, o con un trastorno o sindrome asociado con un dafio en el tejido cerebral,
que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
como se describe en la presente memoria. Un paciente que necesita dicho tratamiento puede ser cualquier paciente
gue haya sufrido dafios en el tejido cerebral, por ejemplo, por un traumatismo mecanico, quimico, virico o de otro tipo.

En un aspecto, la invencion se refiere a un método para la prevencion y/o el tratamiento de un sindrome o trastorno
asociado con un trastorno de la mielinizacién, o con un trastorno o sindrome asociado con un accidente
cerebrovascular u otra isquemia cerebral, que comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como se describe en la presente memoria. Un paciente que lo necesite
puede ser cualquier paciente que haya experimentado recientemente una isquemia cerebral/accidente
cerebrovascular que puede haber sido causado, por ejemplo, por la oclusion de una arteria cerebral por un émbolo o
por una trombosis local.

Recientemente también se ha asociado a GPR17 con la ingesta de alimentos, el control de la insulina y la obesidad.
Segun varios informes, los moduladores negativos de GPR17 pueden ser Utiles para controlar la ingesta de alimentos
y paratratar la obesidad (véase, p. €j., Ren et al., Diabetes 64, 2015; 3670). Por lo tanto, una realizacion de la presente
invencion se refiere al uso de los compuestos de la presente memoria para la prevencion y/o el tratamiento de la
obesidad, y métodos para tratar la obesidad.

Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden usar para el tratamiento o la prevencion de tejidos en
los que se expresa GPR17, como p. gj. el corazon, pulmon o rifion. En una realizacion, los compuestos de la presente
invencion pueden usarse para tratar o prevenir los trastornos isquémicos del rifion y/o del corazon.

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

El tratamiento segln la presente invencion puede comprender la administracion de uno de los compuestos
actualmente descritos como tratamiento “independiente” de una enfermedad del SNC, en particular de una
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enfermedad o trastorno de la mielinizacion tal como EM o ELA. Alternativamente, un compuesto descrito en la presente
memoria puede administrarse junto con otros farmacos Utiles en una terapia de combinacion.

En un ejemplo no limitante, un compuesto segun la presente invencién se combina con otro medicamento para tratar
una enfermedad de la mielinizacién, como la EM, que tiene un modo de accién diferente, como p. €j. un farmaco
antiinflamatorio o inmunosupresor. Dichos compuestos incluyen, entre otros: (i) corticosteroides como prednisona,
metilprednisona o dexametasona, (ii) interferones beta como interferén beta-1a, interferén beta-1b o peginterferén
beta-1a, (iii) anticuerpos anti-CD20 como ocrelizumab, rituximab y ofatumumab, (iv) sales de glatiramer como acetato
de glatiramer, (v) fumarato de dimetilo, (vi) fingolimod y otros moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato como
ponesimod, siponimod, ozanimod o laquinimod, (vii) inhibidores de la dihidro-orotato deshidrogenasa como
teriflunomida o leflunomida, (viii) anticuerpos anti-integrina alfa4 como natalizumab, (ix) anticuerpos anti-CD52 como
alemtuzumab, (xX) mitoxantrona, (xi) anticuerpos anti-Lingol como opicinumab, o (xii) otras terapias
inmunomoduladoras como masitinib.

Asimismo, se puede combinar un compuesto de la presente invencion con un farmaco analgésico si se va a tratar una
afeccion de la mielinizacion dolorosa. Ademas, se puede usar un compuesto de la presente descripcion en
combinacién con un antidepresivo para cotratar los efectos psicoldgicos asociados con la enfermedad de la
mielinizacion subyacente que se va a tratar.

En las terapias combinadas, los dos o més principios activos pueden proporcionarse a través de la misma formulacion
o0 como un "kit de partes", es decir, en unidades galénicas separadas. Ademas, los dos 0 mas principios activos,
incluidos los compuestos de la presente invencién, pueden administrarse al paciente al mismo tiempo o
posteriormente, p. €j. en una terapia a intervalos. El farmaco adicional puede administrarse mediante el mismo modo
de administracion o mediante uno diferente. Por ejemplo, el modulador de GPR17 de la presente invencion puede
administrarse por via oral, mientras que el segundo medicamento puede administrarse mediante inyeccion
subcutéanea.

En un aspecto, los compuestos de la presente invencidn pueden usarse para el diagnostico y/o la monitorizacion de
una enfermedad relacionada con GPR17, como se describe més adelante en la presente memoria, en particular una
enfermedad desmielinizante, como se describe en la presente memoria, preferiblemente en el diagnéstico y la
monitorizacion de la esclerosis mdltiple.

En un aspecto, los compuestos de la presente invencion pueden usarse para diagnosticar y/o monitorizar la expresion,
distribucion y/o activacion del receptor GPR17 ya sea en vivo, p.ej. directamente en un sujeto, como mediante el uso
de técnicas de formacion de imagenes moleculares, o in vitro, como p. ej. mediante el examen de muestras tales como
fluidos corporales o tejidos tomados de un sujeto. Cualquier determinacion de la actividad, expresion y/o distribucion
de GPR17 puede usarse para predecir, diagnosticar y/o monitorizar (a) el estado y la progresiéon de una enfermedad
asociada a GPR17 como se describe en la presente memoria, en particular una enfermedad de la mielinizacién que
incluye, entre otros, por ejemplo, la esclerosis multiple, y (b) la eficacia y/o aplicabilidad y/o dosificacion adecuada de
un tratamiento asociado con cualquier enfermedad asociada con GPR17.

En un aspecto, los compuestos de la presente invencion se pueden usar como trazadores de PET o SPECT, como se
describe mas adelante en la presente memoria, para realizarin vivo el diagnostico y/o la monitorizacion de
enfermedades. De este modo, puede medirse directamente la expresion, activacion y/o distribucion de un receptor
GPR17 en un sujeto, p. €j. mediante la formacion de imagenes de un paciente humano después de la administracion
de un trazador de PET o SPECT de GPR17 de la presente invencién. Esto puede facilitar un diagnostico adecuado de
la enfermedad, puede ayudar a determinar las opciones de tratamiento aplicables y/o puede usarse para monitorizar
la progresion de la enfermedad y/o monitorizar o predecir el éxito de una intervencién médica, incluida la seleccion y
administracion adecuada y/o dosificacion de un farmaco terapéutico.

En una realizacion, los trazadores de PET o SPECT de la presente invencion se pueden usar junto con un farmaco
terapéutico, es decir, como un diagndstico complementario, para controlar y/o predecir la eficacia y/o seguridad de
dicho farmaco terapéutico en un sujeto determinado, o para estimar la dosis adecuada de un farmaco.

Una realizacion se refiere a un trazador de PET o SPECT de la presente invencién para su uso como un farmaco
complementario junto con un farmaco terapéutico. El farmaco terapéutico a utilizar con el trazador de PET o SPECT
de la presente invencion puede seleccionarse del grupo de (a) un compuesto no marcado de la presente invencion,
(b) un compuesto modulador de GPR17 que es diferente de los compuestos de la presente invencién y (c) un farmaco
para el tratamiento de una enfermedad de la mielinizacién, que incluye, entre otros, un farmaco para el uso en el
tratamiento de la esclerosis multiple que no es un modulador de GPR17, como se describe mas adelante en la presente
memoria.

Una realizacion se refiere a un kit que comprende

(a) como primer componente, un trazador de PET o SPECT de la presente invencidn, en particular un trazador
de PET o SPECT basado en los compuestos de la presente invencion, pero que ha incorporado al menos un
radionuclido que es adecuado para la formacion de imagenes de PET o SPECT, preferiblemente un
radiontclido seleccionado de *8F, 11C, 13|, 125 y 31|,
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(b) como segundo componente, un farmaco terapéutico seleccionado de

i. un compuesto de la presente invencion como se define mas adelante en la presente memoria, y
gue no tiene un radiondclido incorporado,

ii. un compuesto modulador de GPR17 que es diferente de los compuestos de la presente invencion,
y

iii. un farmaco para el tratamiento de una enfermedad de la mielinizacién, que incluye, entre otros,
un farmaco para el uso en el tratamiento de la esclerosis mltiple, pero que no tiene actividad
moduladora de GPR17; tales compuestos son conocidos por un experto en la técnica, incluidos los
ejemplos descritos anteriormente.

Alternativamente, los compuestos de la presente invencidn se pueden usar en un ensayo de diagndéstico in vitro, por
ejemplo, para el examen de fluidos corporales adecuados de un sujeto, como p. €j. sangre, plasma, orina, saliva o
liquido cefalorraquideo para cualquier nivel de expresion, actividad y/o distribucion de GPR17.

Una realizacion se refiere a un método para tratar una enfermedad asociada a GPR17, en particular una enfermedad
de la mielinizacién que incluye, pero sin limitacion, la esclerosis multiple, donde dicho método incluye las etapas de
(a) determinar la expresion, actividad y/o distribucion del receptor GPR17 de un sujeto, (b) comparar la expresion,
actividad y/o distribucion del receptor GPR17 en dicho sujeto con la expresion, actividad y/o distribucién del receptor
GPR17 en uno o0 mas sujetos sanos o una poblacidn, (c) determinar la necesidad de tratamiento médico o profilaxis
de dicho sujeto basandose en una desviacion de la expresion, actividad y/o distribucién de GPR17 en dicho sujeto
respecto de los sujetos sanos o una poblacién y (d) tratar al sujeto con la desviacién de la expresion, actividad y/o
distribucion del receptor GPR17 mediante la administracion de un farmaco terapéutico a dicho individuo, cuyo farmaco
es adecuado para el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados a GPR17, en particular mediante la
administracion de un modulador de GPR17, preferiblemente mediante la administracion de uno o méas de los
compuestos de la presente invencion. En una realizacion, la determinacion (a) de la expresion, actividad y/o
distribucion de GPR17 se realizara utilizando uno de los compuestos de la presente invencion, en particular con un
trazador de PET o SPECT, o mediante un examen in vitro de fluidos corporales o tejido de dicho sujeto utilizando un
trazador de PET o SPECT de la presente invencion.

En un aspecto preferido, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como
se describe en la presente memoria y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Para la administracion como medicamento, los compuestos pueden usarse en una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la presente descripcion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, como se define mas
adelante en la presente memoria. Tal composicion farmacéutica se puede adaptar, por ejemplo, para la administracion
oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea, nasal, rectal, transcraneal, bucal o transdérmica y puede comprender
vehiculos, adyuvantes, diluyentes, estabilizantes y similares farmacéuticamente aceptables.

Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién se pueden disolver en aceites, propilenglicol u otros disolventes
gue se usan comunmente para producir una inyeccion. Los ejemplos adecuados de los vehiculos incluyen, entre otros,
solucion salina fisiologica, polietilenglicol, etanol, aceites vegetales, miristato de isopropilo, etc. Los compuestos de la
presente invencién pueden formularse en inyecciones disolviéndolos, suspendiéndolos o emulsionandolos en un
disolvente soluble en agua como solucidn salina y dextrosa al 5%, o en disolventes insolubles en agua como aceites
vegetales, glicéridos de &cidos grasos sintéticos, ésteres de acidos grasos superiores y propilenglicol. Las
formulaciones de la invencién pueden incluir cualquiera de los aditivos convencionales, tales como agentes de
disolucién, agentes isotonicos, agentes de suspension, emulsionantes, estabilizantes y conservantes.

En una realizacion, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por via oral, p. €j. en forma de un
comprimido, capsula, gragea, polvo, granulado o en forma de un liquido o semisdlido, que incluyen, p. €j., jarabes,
suspensiones, emulsiones o disoluciones, a modo de ejemplo no limitante.

Las formulaciones orales pueden contener, entre otros, agentes de liberacion sostenida, desintegrantes, rellenos,
lubricantes, estabilizantes, antioxidantes, sabores, agentes de dispersion, electrolitos, tampones, colorantes o agentes
de conservacion. Los expertos en la técnica conocen los excipientes y formulaciones adecuados y se describen en
monografias habituales, como Remington ("The science and practice of pharmacy", Lippincott, Wiliams & Wilkins,
2000) o se describen en otras fuentes bien conocidas por los expertos en la técnica.

Se puede preparar un comprimido, por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de la presente invencion con al
menos un excipiente atéxico farmacéuticamente aceptable, como p. €j. un aglutinante, relleno/diluyentes, agentes
desintegrantes, plastificantes y similares, y un disolvente opcional (acuoso o no acuoso), y mediante el procesamiento
posterior de la mezcla hasta un comprimido mediante un proceso que incluye, entre otros, la compresion en seco,
granulacion en seco, granulacion en himedo, secado por pulverizacion o extrusiéon de una masa fundida. Un
comprimido puede estar sin recubrir o recubierto mediante técnicas conocidas para enmascarar el mal sabor de un
farmaco de sabor desagradable o retrasar la desintegracion y absorcion del ingrediente activo en el tracto
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gastrointestinal. Un comprimido puede proporcionar una liberacion inmediata o una liberacién sostenida de los
compuestos de la presente invencion.

Los agentes de liberacién sostenida tipicos son, por ejemplo, aquellos que se hinchan al contacto con agua tales como
polivinilpirrolidona, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, otros éteres de celulosa, almidén, almidén
pregelatinizado, polimetacrilato, poli(acetato de vinilo), celulosa microcristalina, dextranos y mezclas de estos. Los
ejemplos no limitantes de desintegrantes incluyen almidén pregelatinizado, glicolato de almidén sédico, celulosa
microcristalina, carboximetilcelulosa sédica (CMC-Na), CMC-Na reticulada e hidroxipropilcelulosa poco sustituida, asi
como mezclas de los mismos. Los rellenos y aglutinantes adecuados incluyen, entre otros, celulosa microcristalina,
celulosa en polvo, lactosa (anhidra 0 monohidratada), azicar comprimible, almidén (por ejemplo, almidén de maiz o
almidén de patata), almidén pregelatinizado, fructosa, sacarosa, dextrosa, dextranos, otros azlicares como manitol,
maltitol, sorbitol, lactitol y sacarosa, celulosa microcristalina siliconada, hidrogenofosfato de calcio, hidrogenofosfato
de calcio dihidrato, fosfato dicalcico dihidrato, fosfato tricélcico, lactato de calcio o mezclas de los mismos. Los
lubricantes, antiadherentes y/o deslizantes incluyen acido estearico, estearato de magnesio, estearato de calcio, lauril
sulfato de sodio, aceite vegetal hidrogenado, aceite de ricino hidrogenado, estearil fumarato de sodio, macrogoles,
dibehenato de glicerol, talco, almidén de maiz, diéxido de silicio y similares incluyendo las mezclas.

El compuesto de la presente invencion también se puede formular para administracion parenteral mediante inyeccion,
p. €. mediante inyeccidn en bolo o infusion. Las composiciones para inyeccion pueden proporcionarse listas para usar
y pueden tomar formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y
pueden contener excipientes tales como agentes de suspension, estabilizantes, conservantes y/o dispersantes.
Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para la reconstitucion con un vehiculo adecuado,
p. €j. agua estéril apirégena o solucion salina, antes de su uso.

Para la administracion nasal o la administracion mediante inhalacion, los compuestos segun la presente invencion
pueden administrarse convenientemente en forma de una presentacion de rociador de aerosoles para envases
presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, p. €j. diclorodifluorometano, fluorotriclorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado o mezcla de gases.

Para la administracion oftdlmica, los compuestos de utilidad en la presente invencion pueden formularse
convenientemente como suspensiones micronizadas en solucién salina isoténica estéril con un pH ajustado, con o sin
un conservante, como un agente bactericida o fungicida, por ejemplo, nitrato fenilmercurico, cloruro de bencilalconio
o0 acetato de clorhexidina. Alternativamente, para la administracion oftadlmica, los compuestos pueden formularse en
un unguento tal como vaselina.

Para la administracion rectal, los compuestos de utilidad en la presente invencion pueden formularse
convenientemente como supositorios. Estos se pueden preparar mezclando el componente activo con un excipiente
no irritante adecuado que sea solido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y, por lo tanto, se
derretira en el recto para liberar el componente activo. Dichos materiales incluyen, por ejemplo, manteca de cacao,
cera de abejas y polietilenglicoles.

En una realizacion, los compuestos se pueden administrar por via transdérmica. Este modo de administracion impide
el llamado efecto del primer paso de la administracion oral y, ademas, permite proporcionar niveles plasmaticos mas
constantes, lo que es una ventaja particular en algunos casos. El disefio de formas transdérmicas como ungiientos o
cremas u otros sistemas transdérmicos como p. €]. parches o dispositivos electroforéticos se conoce en general en la
técnica, véase, p.ej. Venkatraman y Gale, Biomaterials 1998, vol. 19, pag. 1119; Prausnitz y Langer, Nat
Biotechnology 2008, vol. 26.11 pag. 1261; documentos WO 2001/47503; W02009/000262; W099/49852; WO
07/094876.

El nivel de dosis preferible de los compuestos segun la presente invencion depende de una variedad de factores que
incluyen el estado y el peso corporal del paciente, la gravedad de la enfermedad en particular, la forma farmacéutica
y la via 'y periodo de administracion, pero los expertos en la técnica pueden elegirlo de manera adecuada. En diversas
realizaciones, los compuestos se administran en una cantidad que oscila de 0,001 a 10 mg/kg de peso corporal por
dia, o de 0,03 a 1 mg/kg de peso corporal por dia. Las dosis individuales pueden oscilar de aproximadamente 0,1 a
1000 mg de ingrediente activo por dia, de aproximadamente 0,2 a 750 mg/dia, de aproximadamente 0,3 a 500 mg/dia,
de 0,5 a 300 mg/dia o de 1 a 100 mg/dia. Las dosis se pueden administrar una vez al dia, o varias veces al dia con
cada porcién dividida.

Otro aspecto de la presente invencion es un kit que comprende un medicamento o una composicion farmacéutica
como se describe en la presente memoria, y las instrucciones para su uso.

Definiciones

Los compuestos de la presente invencion incluyen los compuestos abarcados por las férmulas |, Ia, Ib, Ic, lla, lib, llc,
llla, Hlb, lllc, 1Va, IVb y IVc como se describe con mas detalle en la presente memoria, asi como los compuestos
individuales finales descritos en la descripcion y la seccion experimental.
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Cualquier referencia a un compuesto segun la presente invencién también incluye las sales, solvatos, isétopos y
cocristales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos, a menos que se indique expresamente lo contrario.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a cualquier sal que puedan formar los compuestos y
gue sea adecuada para la administracién a sujetos, en particular a seres humanos, segln la presente invencion.
Dichas sales incluyen, entre otras, sales de adicion de acido, formadas con acidos inorganicos como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares, o formadas con acidos organicos como
acido acético, acido propidnico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropiénico, acido glicélico, acido piravico, acido
lactico, acido maldnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, acido cindmico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, éacido 2-hidroxietanosulfénico, éacido bencenosulfénico, éacido 4-
clorobencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, éacido 4-toluenosulfénico, éacido canforsulfénico, éacido 4-
metilbiciclo[2.2.2]oct-2-en-1-carboxilico, &cido glucoheptdnico, acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido terc-
butilacético, acido laurilsulfarico, &cido glucénico, acido glutdmico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, &cido
estearico, y acido muconico. Otras sales incluyen 2,2-dicloroacetato, adipato, alginato, ascorbato, aspartato, 2-
acetamidobenzoato, caproato, caprato, alcanforato, ciclamato, laurilsulfato, edisilato, esilato, isetionato, formiato,
galactato, gentisato, gluceptato, glucuronato, oxoglutarato, hipurato, lactobionato, napadisilato, xinafoato, nicotinato,
oleato, orotato, oxalato, palmitato, embonato, pidolato, p-aminosalicilato, sebacato, tanato, rodanida, undecilenato y
similares; o sales formadas cuando se reemplaza un proton &cido presente en el compuesto original, como por ejemplo
con amoniaco, arginina, benetamina, benzatina, calcio, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, etanolamina,
etilendiamina, meglumina, glicina, hidrabamina, imidazol, lisina, magnesio, hidroxietiimorfolina, piperazina, potasio,
epolamina, sodio, trolamina, trometamina o zinc.

La presente invencion incluye en su alcance los solvatos de los compuestos definidos en la presente memoria. Los
"solvatos" son cristales formados por un compuesto activo y un segundo componente (disolvente) que, en forma
aislada, es liquido a temperatura ambiente. Estos solvatos se pueden formar con disolventes organicos comunes,
p. ). disolventes de hidrocarburos tales como benceno o tolueno; disolventes clorados como cloroformo o
diclorometano; disolventes alcohdlicos como metanol, etanol o isopropanol; disolventes etéreos tales como éter
dietilico o tetrahidrofurano; o disolventes de éster tales como acetato de etilo. Alternativamente, los solvatos de los
compuestos de la presente memoria pueden formarse con agua, en cuyo caso seran hidratos.

La presente invencién también incluye cocristales en su alcance. El término "co-cristal" se utiliza para describir la
situacion en la que hay presentes componentes moleculares neutros dentro de un compuesto cristalino en una relacion
estequiométrica definida. La preparacion de cocristales farmacéuticos permite realizar modificaciones en la forma
cristalina de un ingrediente farmacéutico activo, lo que a su vez puede alterar sus propiedades fisicoquimicas sin
comprometer la actividad bioldgica prevista. Los ejemplos de formadores de cocristales, que pueden estar presentes
en el cocristal junto con el ingrediente farmacéutico activo, incluyen acido L-ascorbico, acido citrico, acido glutéarico,
acido cinamico, &cido mandélico, urea y nicotinamida.

La invencién también incluye todas las variaciones isotopicas adecuadas de un compuesto de la invencion.
Un "variacion isotopica", o brevemente "is6topo" de un compuesto de la invencién se define como uno en el que al
menos un 4tomo se reemplaza por un &tomo que tiene el mismo ndmero atdbmico pero una masa atémica diferente de
la masa atdmica que normalmente se encuentra en la naturaleza, prefiriéndose los is6topos mas abundantes. Los
ejemplos de is6topos que se pueden incorporar a los compuestos de la invencidn incluyen is6topos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, flGor y cloro tales como 2H, 3H, 1C, 3C, *C, ®N, 0, 80, 35S, 18F, y 36Cl,
respectivamente. Ciertas variaciones isotdpicas de la invencion, por ejemplo aquellas en las que se incorpora un
isétopo radiactivo como 2H o0 **C, son Utiles en los estudios de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Se
prefieren especialmente los is6topos de tritio, es decir °H, y carbono-14, es decir **C, por su facilidad de preparacion
y detectabilidad. Ademas, la sustitucién con isétopos como el deuterio, es decir 2H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo, requisitos de
dosificacién reducidos y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Las variaciones isotopicas de los
compuestos de la invencion generalmente se pueden preparar mediante procedimientos convencionales usando
variaciones isotOpicas apropiadas de reactivos adecuados.

También forman parte de la invencion aquellos compuestos en los que al menos un atomo ha sido reemplazado por
un iso6topo radiactivo (radioisétopo) del mismo atomo o de uno diferente que se puede utilizar en técnicas de imagen
in vivo como la tomografia computarizada por emision de fotén Unico (SPECT) o la tomografia por emision de
positrones (PET).

Los ejemplos de tales variaciones isotdpicas de moduladores de GPR17 utilizables en los estudios de SPECT (dichos
compuestos se denominan en la presente memoria "trazadores de SPECT") son compuestos en los que se ha
introducido un °°MTc, 111n, 82RDb, 137Cs, 123, 125] 131] 67Ga, 192|r g 2017, y preferiblemente 123I. Por ejemplo, para que
los compuestos de la presente invencion se utilicen como trazadores de SPECT, puede introducirse un isétopo 123l en
un modulador de GPR17 como se describe en la presente memoria. A modo de ejemplo no limitante, para que un
compuesto se utilice como trazador de SPECT, puede introducirse un radiontclido seleccionado de 23, 25 y 131 en
un compuesto de la presente invenciéon. En una realizacion, un trazador de SPECT de la presente invencion puede
basarse en la estructura de un modulador de GPR17 que contiene halégenos descrito en la presente memoria, en el
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gue se ha introducido uno de los radiontclidos 1231, 1% y 131| en la posicién de un halégeno, preferentemente, un atomo
de yodo.

En consecuencia, la expresién "trazador de SPECT de la presente invencién”, se refiere a compuestos como se
describen en la presente solicitud de patente y que tienen una estructura de acuerdo con cualquiera de los compuestos
de la presente invencién como se define adicionalmente en la presente memoria, en los que se haintroducido al menos
un radiois6topo que es adecuado para la formacién de imagenes de SPECT. Esto incluye, pero sin
limitacion, ®*™Tc, 11n, 8Rb, 137Cs, 123, 129], 131] 67Ga, 192|r o 2017,

Los ejemplos de derivados moduladores de GPR17 utilizables en las aplicaciones de PET (en la presente memoria,
"trazadores de PET") son compuestos en los que se ha introducido *'C, 13N, 150, 18F, 76Br o 1?4, Por ejemplo, para
gue un compuesto se utilice como trazador de PET, puede introducirse un isétopo 8F en un compuesto de la presente
invencion. En una realizacién, un trazador de PET puede basarse en la estructura de un modulador de GPR17 que
contiene flior descrito en la presente memoria, en el que se ha introducido el radiontclido 8F respectivo en la posicion
del &tomo de flGior. Esto también es aplicable de forma similar a la introduccion de al menos un 1C, 13N, 50, 76Br o 1|
en lugar de un 4tomo de carbono, nitrégeno, oxigeno, bromo o yodo "no marcado", respectivamente (véase, p.
€j., Pimlott y Sutherland, Chem Soc Rev 2011, 40, 149; van der Born et al., Chem Soc Rev 2017, 46, 4709).

En consecuencia, la expresion "trazador de PET de la presente invencion" se refiere a compuestos de la presente
invencion como se define adicionalmente en la presente memoria, en los que se ha introducido al menos un
radiois6topo que es adecuado para la formacion de imagenes de PET. Esto incluye, pero sin
limitacion, 11C, 13N, 150, 18F, 76Br o 124,

La presente invencion incluye dentro de su alcance los profarmacos de los compuestos de la presente invencién. En
general, dichos profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos descritos en la presente memoria que
son facilmente convertibles in vivo, p. ej. por enzimas enddgenas en el intestino o la sangre, hasta los compuestos
moduladores de GPR17 requeridos descritos en la presente memoria. Los procedimientos convencionales para la
seleccion y preparacion de derivados de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en Design of Prodrugs,
ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Dependiendo de su patron de sustitucion, los compuestos de la presente invencion pueden tener o no uno o mas
estereocentros oOpticos, y pueden existir 0 no como diferentes enantiomeros o diasteredmeros. Cualquiera de tales
enantiomeros, diasteredmeros u otros isémeros 6pticos estan incluidos en el alcance de la invencion.

El compuesto de la presente invencidon también puede existir en diferentes formas cristalinas, es decir, como
polimorfos, todas las cuales estén abarcadas por la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden incluirse en una composicion farmacéutica que también puede incluir
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. "Vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un diluyente,
adyuvante, excipiente o vehiculo, u otro ingrediente con el que se administra un compuesto de la invencién y que un
experto en la técnica entenderia como farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en la prevencion y/o el tratamiento de ciertas enfermedades o
trastornos en animales, en particular en humanos, como se describe en la presente memoria.

"Prevenir" o "prevencion” se refieren a una reduccion del riesgo de adquirir una enfermedad o trastorno (es decir,
hacer que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en un sujeto, en particular un
sujeto humano, que puede estar expuesto o predispuesto a la enfermedad, pero alin no experimenta ni muestra
sintomas de la enfermedad).

"Tratar" o "tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno incluye, en una realizacion, mejorar la enfermedad o el
trastorno (es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos reducir uno de los sintomas clinicos
de la enfermedad). En otra realizacion, "tratar" o "tratamiento” se refiere a mejorar al menos un parametro fisico, que
puede o no ser perceptible por el sujeto, en particular un sujeto humano, pero que se basa o estd asociado a la
enfermedad o trastorno a tratar. En otra realizacion mas, "tratar" o "tratamiento" se refiere a modular o aliviar la
enfermedad o el trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la estabilizacion de un sintoma discernible o no
discernible), fisiolégicamente (por ejemplo, la estabilizacion de un parametro fisioldgico), o ambos. En otra realizacion
mas, "tratar" o "tratamiento” se refiere a retrasar el inicio o la progresion de la enfermedad o trastorno. Por lo
tanto, "tratar” o "tratamiento” incluye cualquier tratamiento causal de la enfermedad o trastorno subyacente (es decir,
la modificacion de la enfermedad), asi como cualquier tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad o
trastorno (ya sea con o sin la modificacién de la enfermedad), asi como cualquier alivio o mejora de la enfermedad o
trastorno, o sus signos y sintomas.

"Diagndstico”, "diagndsticos” o "diagnosticar" una enfermedad o trastorno incluyen, en una realizacion, la identificacion
y medicién de los signos y sintomas que estadn asociados a dicha enfermedad. "Diagnéstico”, "diagndsticos" o
"diagnosticar” incluyen, entre otros, la deteccion y/o medicion de los receptores GPR17 expresados, activados o
distribuidos disminuidos, aumentados o de otro modo expresados incorrectamente (por ejemplo, con respecto al
tiempo o el lugar) como indicador de una enfermedad o trastorno relacionado con GPR17, en comparacion con los
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sujetos sanos. En un ejemplo, los ligandos de GPR17 pueden usarse como trazadores de PET o SPECT para dicho
diagnéstico, incluido el diagnéstico de una enfermedad de la mielinizacién.

Los términos "enfermedad(es)" y "trastorno(s)" se utilizan en gran medida de forma intercambiable en la presente
memoria.

"Monitorizacion" se refiere a la observacion de una enfermedad, afeccién o al menos un parametro médico durante un
cierto periodo de tiempo. "Monitorizacién" también incluye las observaciones de los efectos de un farmaco terapéutico
con la ayuda de un "Farmaco acomparfiante".

"Diagnéstico complementario”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un compuesto que se puede usar
junto con un farmaco terapéutico con el objetivo de determinar la aplicabilidad (por ejemplo, con respecto a la seguridad
y eficacia) de dicho farmaco terapéutico para un paciente especifico. El uso de un "diagnéstico complementario” puede
incluir etapas de diagndstico y monitorizacion.

El término "animal(es)" y "sujeto(s)" incluye los seres humanos. Los términos "humano”, "paciente" y "sujeto humano"
normalmente se usan indistintamente en la presente memoria, a menos que se indique claramente.

La invencion también se refiere a métodos para tratar una enfermedad o trastorno animal, como se describe con mas
detalle en la presente memoria, en particular una enfermedad o trastorno humano, que incluye la administracion de
los compuestos de la presente invencién en cantidades terapéuticamente eficaces.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto, en
particular un sujeto humano, para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento de la
enfermedad. La "cantidad terapéuticamente eficaz" puede variar dependiendo del compuesto, la enfermedad y su
gravedad, y el estado, edad, peso, sexo, etc. del sujeto, en particular un sujeto humano, a tratar.

El término "esclerosis mdltiple", tal como se usa en la presente memoria, se refiere a la enfermedad clasificada en la
Seccion G35 del cddigo de diagnéstico ICD-10-CM de la edicidon estadounidense de 2018.

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

El término "fluorometilo”, tal como se usa, se refiere a un grupo metilo que esté sustituido con uno ("monofluorometilo”),
dos (difluorometilo) o tres (“trifluorometilo”) atomos de fluor. Un grupo fluoroalquilo particularmente preferido es
difluorometilo: -CHF.

El término "fluorometoxi’, tal como se usa, se refiere a un grupo metoxi que estd sustituido con uno
("monofluorometoxi”), dos ("difluorometoxi) o tres (“trifluorometoxi”) atomos de flor. Un ejemplo de un grupo
fluoroalcoxi es trifluorometoxi -OCFs.

El término "ciclopropilo”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo monovalente derivado de un
hidrocarburo saturado ciclico de tres atomos de carbono que forman un anillo, que puede estar sin sustituir o sustituido
con uno o0 Mas sustituyentes, como se indica mas adelante en la presente memoria.

Parte Experimental:

A. Quimica

Los compuestos de la presente invencion y sus rutas sintéticas se describen con més detalle a continuacion.
A-1 Métodos generales para producir los compuestos

Los compuestos de férmula | segin lainvencion se pueden preparar de forma anéloga a los métodos convencionales,
como entiende el experto en la técnica de la quimica organica sintética.

A-1 Métodos generales para producir los compuestos

Los compuestos de férmula | segin la invencion se pueden preparar de forma analoga a los métodos convencionales,
como entiende el experto en la técnica de la quimica organica sintética.

Cualquier referencia a la sintesis de compuestos de férmula general | en la presente memoria también es aplicable de
forma similar a los compuestos aplicables de férmula subgenérica la, Ib, Ic, lla, llb, lic, llla, llib, llic, IVa, IVb y I1Vc, y
los compuestos ejemplares especificos descritos en la presente memoria.
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Segln una realizacién, pueden prepararse algunos compuestos de formula general | mediante la reaccién de un
cloruro de sulfonilo de Férmula Xl con una anilina de Férmula X segun la ecuacion:
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Esta reaccion se puede realizar en presencia de una base tal como piridina utilizada como disolvente a temperatura

catalitica de dimetilaminopiridina.

ambiente o calentando a una temperatura que oscila de 60 a 100 °C, posiblemente en presencia de una cantidad

Alternativamente, algunos compuestos de férmula general | pueden prepararse mediante la desproteccion in situ de
un compuesto de férmula I-P, donde P es un grupo protector como fenilsulfonilo (PhSO,) segln la ecuacion:
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Los compuestos de Férmula I-P pueden prepararse mediante la reaccion de un cloruro de sulfonilo de férmula XilI-

P con una anilina de Férmula X. Esta reaccién se puede realizar en presencia de una base tal como piridina utilizada
como disolvente a temperatura ambiente o calentando a una temperatura que oscila de 60 a 100 °C.

Algunos compuestos de Férmula X pueden prepararse mediante la desproteccion de un compuesto de férmula X-
P, donde P es un grupo protector como p-metoxibencilo (PMB) usando condiciones acidas como acido trifluoroacético

15

puro o con un disolvente como diclorometano. Otras condiciones de desproteccion también pueden ser el uso de un

agente reductor como hidrégeno en presencia de un catalizador como paladio o hidroxido de paladio posiblemente
activado sobre carbono en un disolvente como metanal.
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Algunos compuestos de Formula X-P pueden prepararse mediante la reaccion de una anilina de férmula X-OH y una
molécula de Férmula Y-LG donde LG es un grupo saliente como el bromo, en presencia de una base como K,CO3 o
KOH en un disolvente polar como DMF o ACN.
x1_
F

L

x1 & OH o
X2

v/ = R11 _ i
L + RS \ / —_— /
Mo N R8N\ _N

Yie N xoOH N X-P
e

5
Alternativamente, algunos compuestos de Formula X-P pueden prepararse mediante una reaccion de tipo Mitsunobu
de una anilina de Férmula X-OH y una molécula de Formula Y-OH en presencia de un agente activador o una mezcla
como cianometilentributilfosforano (CMBP) o trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) en un disolvente
como tolueno o THF con calentamiento a una temperatura que oscila de 60 a 120 °C.
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X1 - R11 1%
X2 /
+ RN\ _N = R11
P /
L\ ‘N RE—N\\ _nN
OH v-OH *p X-OH X X-P
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10 e
Las anilinas de Formula X-OH pueden prepararse segun cualquier método conocido por el experto en la técnica o
utilizando procedimientos descritos en la bibliografia.
Los compuestos de Formula Xll pueden prepararse mediante la clorosulfonilacion de un compuesto de
Formula Xl segun la ecuacion:
cl
\S/<O
N "o
R6 N I N
R6 N
7 ox "
15 R7

Esta reaccion se puede realizar en presencia de un agente sulfonilante como acido clorosulfénico en un disolvente
polar como acetonitrilo a temperatura ambiente.

De manera similar, los compuestos de Férmula XlI-P, donde P es un grupo protector tal como fenilsulfonilo, pueden
prepararse mediante la clorosulfonilacion de un compuesto de Formula XI-P segun la ecuacion:
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Esta reaccién se puede realizar en presencia de acido clorosulfénico en un disolvente polar tal como acetonitrilo a
temperatura ambiente.

Los compuestos de Formula XI-P, donde P es un grupo protector tal como fenilsulfonilo, se pueden preparar mediante
la proteccion de un compuesto de Férmula XI segun la ecuacion:

R6 N R6

N
b
R7 R7
Xl XI-P
Esta reaccién se puede realizar segin cualquier método conocido por el experto en la técnica.

Los compuestos de Férmula XI pueden prepararse mediante métodos adecuados bien conocidos por el experto en la
técnica.

Alternativamente, algunos compuestos de Formula Xl pueden prepararse mediante la reaccion de un nitroareno
ortosustituido XII con un reactivo de Grignard de vinilo XlIlI (sintesis de indol de Bartoli) segun la ecuacion:
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Esta reaccion se puede realizar utilizando un reactivo de Grignard de vinilo, como bromuro de vinil magnesio, en un
disolvente polar, como tetrahidrofurano, a una temperatura baja que oscila de —20 a —78 °C.

Alternativamente, algunos compuestos que tienen la formula general | pueden prepararse mediante la conversion de
grupos funcionales en andlogos ya ensamblados de los compuestos que tienen la formula general | utilizando
procedimientos descritos en la bibliografia o conocidos por el experto en la técnica.

En particular, algunos compuestos de Férmula | donde R7 es un grupo ciclopropilo pueden prepararse mediante un
acoplamiento de tipo Suzuki a partir de un compuesto de Foérmulaldonde R7 es un atomo de haldgeno,
preferentemente bromo, en presencia del correspondiente acido bordnico, una sal de paladio como acetato de paladio,
una fosfina como triciclohexilfosfina y una base como fosfato tripotasico en un disolvente como tolueno segiin métodos
conocidos por el experto en la técnica.

A-ll. Abreviaturas/reactivos recurrentes
Ac: acetilo
ACN: acetonitrilo
Salmuera: disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio
NBu: n-butilo
tBu: terc-butilo
CMBP: cianometilentributilfosforano

Ci: ciclohexilo
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DAST: fluoruro de dietilaminoazufre
DCM: diclorometano
DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo
DMAC: N,N-dimetilacetamida
DMAP: 4-dimetilaminopiridina
DMF: N,N-dimetilformamida
DMSO: sulféxido de dimetilo
dppf: 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
ES*: ionizacién positiva por electropulverizacion
ES: ionizacion negativa por electropulverizacion
ESI: ionizacion por electropulverizacion
EtOAc: acetato de etilo
H: hora
LC: cromatografia liquida
LCMS: cromatografia liquida/espectrometria de masas
Me: metilo
MeOH: metanol
min.: minutos
hm: horno de microondas
NBS: N-bromosuccinimida
RMN: resonancia magnética nuclear
Pin: pinacolato
PMB: para-metoxibencilo
t.a.: temperatura ambiente
TBAHSA: hidrogenosulfato de tetrabutilamonio
TFA: &cido trifluoroacético
THF: tetrahidrofurano
TLC: cromatografia en capa fina
A-lll. métodos analiticos

Los disolventes y reactivos comerciales se usaron generalmente sin purificacion adicional, incluidos los disolventes
anhidros cuando fue apropiado (generalmente productos Sure-Seal™ de Aldrich Chemical Company o AcroSeal™ de
ACROS Organics). En general, las reacciones se controlaron mediante cromatografia en capa fina o andlisis de
cromatografia liquida/espectrometria de masas.

Las mediciones de espectrometria de masas en modo LCMS se realizan utilizando diferentes métodos e instrumentos
de la siguiente manera:

- Método 1 de LCMS basica:

Se utiliza un espectrémetro de masas de cuadrupolo simple QDA Waters para el analisis de LCMS. Este espectrometro
esta equipado con una fuente de ESI y un UPLC Acquity Hclass con detector de matriz de diodos (200 a 400 nm). Los
datos se adquieren en un escaneo de MS completo de m/z 70 a 800 en modo positivo/negativo con una elucion basica.
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La separacion de fase inversa se lleva a cabo a 45 °C en una columna Waters Acquity UPLC BEH C18 de 1,7 um (2,1
x 50 mm) para elucién basica.

La elucion en gradiente se realiza con agua/ACN/formiato de amonio (95/5/63 mg/L) (disolvente A) y
ACN/agua/formiato de amonio (95/5/63 mg/L) (disolvente B) segln la tabla 1.

Volumen de inyecciéon: 1 pL. Caudal completo en MS.

Tabla 1:

Tiempo (min) | A (%) | B (%) | Caudal (ml/min)

0 99 1 0,4
0,3 99 1 04
3,2 0 100 0,4

3,25 0 100 04

4 0 100 0,4
4,1 99 1 0,4
4,8 99 1 0,4

- Método 2 de LCMS basica:

Los espectros de la espectrometria de masas (MS) se registraron en un espectrémetro de masas LCMS-2010EV
(Shimadzu) con ionizacion por electropulverizacion (ESI) acoplado a una HPLC Modular Prominence (Shimadzu)
usando una columna Xbridge C18-2,1x30 mm, 2,5 um (Waters). Se inyectd un volumen de 3 pL de disolucion de
muestra con una concentracion de aprox. 1 mg/ml. La fase movil para las condiciones basicas fue una mezcla de A)
formiato de amonio 5 mM + amoniaco al 0,1 % en agua, B) fase movil A al 5% + amoniaco al 0,1 % en acetonitrilo. El
gradiente utilizado fue el siguiente: 5:95 (B/A) a 95:5 (B/A) en 4 min y mantener 95:5 (B/A) durante el siguiente 1 min.

- Método 3 de LCMS neutra:

Los espectros de espectrometria de masas (MS) se registraron en un instrumento LCMS (Applied Biosystems API
2000 LC/MS/MS, HPLC Agilent 1100) usando el siguiente procedimiento:

disolucion de los compuestos a una concentracion de 1,0 mg-ml* en ACN (Disolvente A) o agua (que contiene acetato
de amonio 2 mM): MeOH 90:10 (Disolvente B), y si es necesario sonicacion hasta su completa disolucién. Luego, se
inyectaron 10 pL de la disolucién en una columna HPLC Phenomenex Luna C18 (50 x 2,00 mm, tamafio de particula
3 um) y se eluyo con un gradiente de agua: ACN (Gradiente A) o agua: MeOH (Gradiente B) de 90 : 10 a 0: 100 en
10 min, iniciando el gradiente después de 1 min, seguido de elucion en disolvente organico puro durante 10 min a un
caudal de 300 pL-mint. La absorcién UV se detectd de 220 a 400 nm utilizando un detector de matriz de diodos (DAD).

- Método 4 de LCMS &cida:

Se realiz6 la HPLC-MS en un sistema LC-MS Agilent 1200-6120 acoplado a detecciéon UV (230 a 400 nm y 215 nm) y
un espectrometro de masas Mass Spec Detection Agilent 6120 (ES) con m/z 120 a 800 utilizando una columna X-
Bridge C18 Waters, 2,1 x 20 mm, de 2,5 uM. La elucion se realiz6 con un gradiente que se muestra en la Tabla 2 de
la Fase Movil A (formato de amonio 10 mM en agua + &cido formico al 0,1 %) y la Fase Mdvil B (acetonitrilo + agua al
5 % + &cido férmico al 0,1 %) con un caudal de 1 ml /min

Tabla 2:
Tiempo (min) | A (%) | B (%)

0 94 6
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Tiempo (min) | A (%) | B (%)

15 5 95
2,25 5 95
2,50 94 6

Los materiales brutos se pudieron purificar mediante cromatografia de fase normal, cromatografia de fase inversa
(4cida o basica) o recristalizacion.

La cromatografia de fase normal se realiz6 utilizando columnas de gel de silice (gel de silice de malla 100:200 o
cartuchos para sistemas de cromatografia rapida como Isolera™ Four de Biotage® o Teledyne Isco CombiFlash®).

La cromatografia de fase inversa preparativa se realiz6 con dos instrumentos diferentes y de acuerdo con los métodos
siguientes:

- Método 1 de LCMS preparativa basica:

La purificacion mediante LCMS utiliza un espectrometro de masas de cuadrupolo simple SQD o QM Waters para la
deteccién de MS. Este espectrometro esta equipado con una fuente ESI, una bomba binaria Waters 2525 acoplada
con un administrador de muestras 2767 y un detector de matriz de diodos (210 a 400 nm).

Pardmetros de EM: Tensién capilar ESI 3 kV. Tension de cono y extractor 10. Temperatura del bloque de la fuente
120 °C. Temperatura de desolvatacion 300 °C. Caudal de gas en el cono 30 L/h (nitrégeno), caudal de gas de
desolvatacién 650 L/h. Los datos se adquieren en un escaneo de MS completo de m/z 100 a 850 en modo
positivo/negativo.

Parametros de LC: La separacion de fase inversa se lleva a cabo a temperatura ambiente en una columna XBridge
prep OBD C18 (5 pm, 30 x 50 mm). La elucién en gradiente se realiza con el disolvente A1 (H>.O + NH4HCO3; 10 mM
+ 50 pl/L de NH4OH) y disolvente B1 (100 % de ACN) (pH ~8,5). Caudal de HPLC: 35 ml/min a 45 ml/min, volumen de
inyeccién: 990 pl. La relacion de division se ajusta a +/-1/6000 a MS (tabla 3).

Tabla 3:

Tiempo (min) | Al (%) | B1 (%) | Caudal (ml/min)

0 95 5 35
1 95 5 35
7 10 90 35
7,5 5 95 35
9 5 95 35
9,1 5 95 45
12 5 95 45

- Método 2 de RP-HPLC neutra:

La purificacion mediante HPLC de los productos finales se realiz6 en un sistema HPLC Knauer Smartline 1050 usando
una columna RP-HPLC (Knauer 20 mm de d.i., Eurospher-100 C18). El producto se disolvié en metanol (20 mg por 8
ml) y se sometié a HPLC de fase inversa aplicando un gradiente de metanol/agua (70:30 a 100:0 durante 24 min).

Los espectros de RMN se registraron en diferentes instrumentos:
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- un espectrometro de RMN BRUKER AVANCEIII 400 MHz-Ultrashield equipado con una estacion de trabajo
con Windows 7 Professional que ejecutaba el software Topspin 3.2 y una sonda de banda ancha de
resonancia doble de 5 mm (PABBI 1H/19F-BB Z-GRD Z82021/0075) o una sonda de resonancia triple de 1
mm (PATXI 1H/ D-13C/15N Z-GRD Z868301/004).

- un espectrémetro de RMN Varian de 400 MHz con tiempo de adquisicion (at) = 2,0 s, retardo de relajacion
(d1) = 2,0 s y ensanchamiento de linea (Ib) = 0,5 Hz.

- un espectrémetro de RMN Bruker Avance DRX de 500 MHz
- un espectrémetro de RMN Bruker Avance Il de 600 MHz

Para los desplazamientos quimicos se usan como referencia las sefiales derivadas de protones residuales de los
disolventes deuterados (DMSO-ds, Benceno-ds o CDCls). Los desplazamientos quimicos se dan en partes por millén
(ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hercios (Hz). Las multiplicidades de espin se dan como ancho (br),
singlete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (q) y multiplete (m).

Por lo general, los productos se secaron a vacio antes de los analisis finales y de las pruebas bioldgicas.
A-1V: Compuestos ejemplares y sintesis

Los nombres de los siguientes compuestos son nombres IUPAC generados por el programa informatico Biovia Draw
Version 16.1 para los intermedios de Férmula X, XI, XIl y por Pipeline Pilot 2018 usando OpenEye oemetachem versién
1.4.5 para los ejemplos de compuestos de Férmula I.

Intermedios
Cuando estén disponibles comercialmente, los materiales de partida se identifican por sus nimeros de registro CAS.
A. Sintesis de intermedios de Férmula X

A.1. Sintesis de 3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-amina X-1:

Cl cl
F/ \ NH, ac. al 25% F_/\ H,, Pd/IC, NEY, F_ /M
M= - N = N —
Dioxano NH, MeOH NH,
CAS:2879-42-7  Etapal X-1a Etapa 2 X-1b
Br Br
NBS F/ \ PMB-CI,NaH,DMAC F —¢ \
’ N — —_— N
CH,CN H N e
2 Etapa 4 PME ‘
Etapa 3 X-1c
X-1d
| HO
PdCl, (dppf), KOAc, Pin,B, JgLQ,
dioxano, 100 °C - H0, THF  F _ /™
_—
N —
Etapa 5 FZ \ Etapa 6
N — N _pmB
N _pmB PMB
F F \, " F X-1f
X-1e
\\\Br 0 \\~O
F
CAS: 762-49-2 7\ TFA F_/ 1\
- . N — - . \
N _pue N H
K,CO,, DMF . Etapa 8 .
hm, 80 °C
Etapa 7 X-1g X-1

Etapa 1: Sintesis de 5-cloro-3,6-difluoro-piridin-2-amina X-1a
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A una disolucién de 3-cloro-2,5,6-trifluoro-piridina (0,50 g, 2,98 mmol) en DMSO (10 ml) se le afadié NH3; acuoso al
25 % (4 ml) y lamezcla de reaccion se calentd en un horno de acero a 100 °C durante 12 h. El progreso de la reaccién
se monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccidn se diluyé con H,O (200 ml) y se extrajo
con EtOAc (400 ml). La capa organica se separo, se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentré a vacio para producir
5-cloro-3,6-difluoro-piridin-2-amina X-1a (0,41 g de producto bruto) como un sélido amarillo.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 6,85 (s, 2H), 7,80-7,85 (m, 1H).
Etapa 2: Sintesis de 3,6-difluoropiridin-2-amina X-1b

A una disolucién de 5-cloro-3,6-difluoro-piridin-2-amina X-1a (0,50 g, 3,03 mmol) en MeOH (100 ml) se le afiadié
trietilamina (5 ml) y Pd/C (0,40 g) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente bajo presién de hidrégeno
en un agitador Parr durante 10 h. El progreso de la reaccion se monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion,
la mezcla de reaccién se filtré a través de Celite y el filtrado se concentrd a vacio. El residuo se diluyé con H>O (200
ml) y se extrajo con MeOH al 10 % en DCM (200 ml). La capa orgénica se separod, se secO sobre Na;SO4 anhidro y
se concentr6 a vacio para producir 3,6-difluoropiridin-2-amina X-1b (0.21 g de producto bruto) como un sélido
blanquecino.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
Método 2 de LC-MS basica (ES*): 130 (M)*, 91% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 6,09-6,11 (m, 1H) 6,57 (s ancho, 2H) 7,44-7,50 (m, 1H).
Etapa 3: Sintesis de 5-bromo-3,6-difluoro-piridin-2-amina X-1c

A una disolucién de 3,6-difluoropiridin-2-amina X-1b (0,60 g, 4,19 mmol) en CH3CN (40 ml) se le afiadié NBS (0,52 g,
2,93 mmol) y la mezcla de reaccién se agito en ausencia de luz a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadio
disolucién de NBS (0,52 g, 2,93 mmol) en CH3CN (10 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. El progreso de la reaccion se monitorizé6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de
reaccion se diluyé con H,O (100 ml) y se extrajo con EtOAc (160 ml). La capa orgéanica se separo, se seco sobre
Na,SO, anhidro y se concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
(silice, malla 100-200, 5 al 10 % de EtOAc en hexanos) para producir 5-bromo-3,6-difluoropiridin-2-amina X-1c (0,70
g) como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 79%

Método 2 de LC-MS basica (ES’): 207 (M-H)", 98% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 6,86 (s ancho, 2H) 7,82-7,91 (m, 1H).

Etapa 4: Sintesis de 5-bromo-3,6-difluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-1d

A una disolucién de 5-bromo-3,6-difluoropiridin-2-amina X-1c (4,00 g, 19,0 mmol) en DMAC (40 ml), se le afiadio NaH
(2,29 g, 57,1 mmoal) en porciones a 0 °C y la reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 min. Se afiadié gota
a gota cloruro de para-metoxibencilo (5,19 ml, 38,1 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. El progreso de la reaccién se monitorizd mediante TLC. Tras la finalizacion, la mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C, se inactivd con NH4Cl saturado (20 ml), se vertio en H,O (60 ml) y se extrajo con EtOAc (3
x 60 ml). La capa organica se separo, se lavé con salmuera (2 x 80 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd
a vacio. El producto bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al
4 % en hexanos) para producir 5-bromo-3,6-difluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-1d (8,2 g, 96%)
como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 96%.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,72 (s, 6H) 4,57 (s, 4H) 6,87-6,89 (m, 4H) 7,16-7,18 (m, 4H) 7,99-8,07 (m, 1H).
Etapa 5: Sintesis de 3,6-difluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
amina X-1e: A una disolucion de 5-bromo-3,6-difluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-1d (4,00 g,
8,90 mmol) en dioxano (160 ml), se le afiadi6 bis(pinacolato)diboro (4,52 g, 17,8 mmol) y KOAc (3,06 g, 31,2 mmol) a

temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se purgé con argén durante 20 min, seguido de la adicion de PdCl»(dppf)
(0,65 g, 0,89 mmol).

La mezcla de reaccion se purgé con argon durante 10 min y se calent6 a 100 °C durante 16 h.

El progreso de la reaccion se monitorizé mediante TLC. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccion se enfrio, se filtré a
través de una capa de Celite y se lavé con EtOAc (2 x 80 ml). El filtrado se concentrd a vacio, el residuo se diluyé con
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H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). La capa organica se separd, se lavé con salmuera (2 x 100 ml), se
sec6 sobre Na;SO, anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 8 % en hexanos) para producir 3,6-difluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina X-1e (2,60 g) como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 59%.

IH RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1,26 (s, 12H) 3,73 (s, 6H) 4,64 (s, 4H) 6,89 (d, J=8,31 Hz, 4H) 7,17 (d, J=8,80 Hz,
4H)) 7,51-7,56 (M, 1H).

Etapa 6: Sintesis de 6-[bis[(4-metoxifenil)metilJamino]-2,5-difluoro-piridin-3-ol X-1f:

A una disolucion de 3,6-difluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridin-2-
amina X-1e (2,50 g, 5,04 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié una disolucién de H>O; al 30% en H>.O (10 ml)a 0 °Cy
la mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 15 min. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante TLC y LCMS. La mezcla de reaccion
se vertié en una disolucion de Na;S,03 al 5% en H,0 fria (250 ml) a 0 °C, se diluy6 con H,O (100 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 100 ml). La capa organica se separo, se secO sobre Na,SO. anhidro y se concentr6 a vacio para producir
6-[bis[(4-metoxifenil)metillamino]-2,5-difluoro-piridin-3-ol X-1f (1,74 g de producto bruto) como un semisdlido amarillo.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.
Método 2 de LC-MS basica (ES*): 387 (M+H)*, 93% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,71 (s, 6H) 4,32 (s, 4H) 6,86 (d, J=8,80 Hz, 4H) 7,14 (d, J=8,31 Hz, 4H) 7,22-7,27
(m, 1H) 9,84 (s, 1H).

Etapa 7: Sintesis de 3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-1g:

A una disolucién de 6-[bis[(4-metoxifenil)metillamino]-2,5-difluoro-piridin-3-ol X-1f (0,70 g, 1,68 mmol) en DMF (13 ml)
se le afiadié K,COs3 (0,70 g, 5,04 mmol) y 1-bromo-2-fluoroetano (0,43 g, 3,36 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se calentd en microondas a 80 °C durante 15 min. El progreso de la reaccion se monitorizo
mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en H,O
(30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). La capa orgénica se separ0, se lavo con salmuera (2 x 30 ml), se seco
sobre Na;SO,4 anhidroy se concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 25 % en hexanos) para producir 3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)-N,N-bis[(4-
metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-1g (0,52 g) como un liquido marrén.

Rendimiento: 71%.
Método 2 de LC-MS bésica (ES*): 433 (M+H)*, 99% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,72 (s, 6H) 4,21-4,25 (m, 1H) 4,29-4,32 (m, 1H) 4,42 (s, 4H) 4,63 - 4,66 (M, 1H) 4,75-
4,78 (m, 1H) 6,87 (d, J=8,86 Hz, 4H) 7,15 (d, J=8,37 Hz, 4H) 7,69-7,76 (m, 1H).

Etapa 5: Sintesis de 3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-amina X-1:

A 3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-1g (0,50 g, 1,15 mmol) se le afiadié TFA
(5ml) a0 °Cy lamezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 30 min. La mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante 2 horas. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante TLC y LCMS. Tras la
finalizacion, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio. El residuo se diluyé con H>O (25 ml), se alcalinizé con una
disolucién acuosa de NaHCO3 (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La capa organica se separo, se lavo con
salmuera (2 x 40 ml), se secé sobre Na,SO. anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purificd
mediante trituracion con Et,O (10 ml) y se sec6 a vacio para producir 3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-amina X-
1 (0,258 g) como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 80%.
Método 2 de LC-MS basica (ES™): 193 (M+H)*, 69% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,13-4,17 (m, 1H) 4,20-4,25 (m, 1H) 4,59-4,64 (m, 1H) 4,71-4,76 (m, 1H) 6,10 (s, 2H)
7,57-7,62 (m, 1H).

A.2. Sintesis de 3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-amina X-2:
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Br
Br
PdCl, (dppf), KOAc, Pin,B,
J\ PMB-CI, NaH, DMAC N/ \ Dioxano, 100 °C
\ —_— = -
NH, Etapa 1 PMB "\‘ - Etapa 2

CAS:748812-37-5 X-2a

F
% HO \\\Br

H,0,, THF 7\ CAS:762-49-2
7\ —— N~ —_—
N = Etapa 3 N _pus KGO, DMF
e e hm, 80 °C
PMB !
X-2b X-2¢ Etapa 4
F F
o
% o, PA(OH), /1
N N
_PMB MeOH NH,
Etapa 5
X-2d X-2

Etapa 1: Sintesis de 5-bromo-3-fluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-2a:

A una disolucién de 5-bromo-3-fluoro-piridin-2-amina (2,00 g, 10,5 mmol) en DMAC (30 ml) se le afiadié NaH (1,26 g,
31,4 mmol) por lotes a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 30 min. Se afiadio cloruro
de p-metoxibencilo (2,85 ml, 20,9 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante 2 h.
El progreso de la reaccion se monitorizd mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se enfrié a
0 °C, se inactivd con una disolucion saturada de NH4Cl (200 ml), se vertié en H,O enfriada con hielo (400 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 300 ml). La capa organica se separ6, se lavd con salmuera (2 x 100 ml), se sec6 sobre
Na,SO, anhidro y se concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
(silice, malla 100-200, EtOAc al 3 % en hexanos) para producir 5-bromo-3-fluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-
amina X-2a (4,10 g) como un semisdlido de color amarillo palido.

Rendimiento: 87%
Método 2 de LC-MS bésica (ES*): 431 (M+H)*, 95% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,72 (s, 6H), 4,57 (s, 4H), 6,87 (d, J=8,31 Hz, 4H), 7,15 (d, J=8,80 Hz, 4H), 7,81 (dd,
J=12,96, 1,71 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H).

Etapa 2: Sintesis de 3-fluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina X-
2b:

A una disolucién de 5-bromo-3-fluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-2a (2,00 g, 4,43 mmol) en dioxano (60
ml), se le afiadi6 bis(pinacolato)diboro (2,25 g, 8,86 mmol) y KOAc (1,52 g, 15,5 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion se purgd con argon durante 20 min, seguido de la adicién de PdCly(dppf) (0,32 g, 0,44 mmol). La
mezcla de reaccién se purgd con argon durante 10 min y se calent6 a 100 °C durante 16 h. El progreso de la reaccion
se monitorizd6 mediante TLC. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a
través de una capa de Celite, se lavd con EtOAc (2 x 300 ml) y el filtrado se concentré a vacio. El producto bruto
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, 5 al 10 % de EtOAc en hexanos). El
producto obtenido se agité en pentano (10 ml), se decantd y se seco a vacio para proporcionar 3-fluoro-N,N-bis(4-
metoxibencil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina X-2b (1,31 g) como un so6lido blanquecino.

Rendimiento: 56%
Método 2 de LC-MS basica (ES™): 479 (M+H)*, 90% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,27 (s, 12H), 3,72 (s, 6H), 4,65 (s, 4H), 6,87 (d, J=8,80 Hz, 4H), 7,15 (d, J=8,31 Hz,
4H), 7,44 (d, J=15,16 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H).

Etapa 3: Sintesis de 6-(bis(4-metoxibencil)amino)-5-fluoropiridin-3-ol X-2c:
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A una disolucion de X-2b (1,31 g, 2,46 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié una disoluciéon de H>O; al 30 % en H,O
(7 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 15 min.

La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El progreso de la reaccién se monitorizd
mediante TLC y LCMS. La mezcla de reaccion se vertié en una disolucion fria de Na,S,03 al 5% en H,O (350 ml) a 0
°C, se diluy6é con H,O (100 ml) y se extrajo con Et,O (2 x 200 ml). La capa organica se separd, se secO sobre
Na,SO, anhidro y se concentré a vacio (baja temperatura) para producir 6-(bis(4-metoxibencil)amino)-5-fluoropiridin-
3-0l X-2c (0,90 g de producto bruto) como un semisélido amarillo palido.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
Método 2 de LC-MS basica (ES™): 369 (M+H)*, 94% de pureza.
Etapa 4: Sintesis de 3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil] piridin-2-amina X-2d:

A una disolucion de 6-(bis(4-metoxibencil)amino)-5-fluoropiridin-3-ol X-2¢ (1,70 g, 4,43 mmol) en DMF (10 ml) se le
afadié K,COs3 (0,77 g, 5,56 mmol) y 1-bromo-2-fluoroetano (0,67 g, 5,31 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se calenté en microondas a 70 °C durante la noche. El progreso de la reaccién se monitoriz6 mediante
TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertio en H,O (100 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa orgénica se separo, se lavo con agua enfriada con hielo (2 x 25 ml), se
secO sobre Na,SO,4 anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna (silice, malla 100-200, 5 al 8 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar 3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)-N,N-bis[(4-
metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-2d (0,80 g) como un liquido marrén.

Rendimiento: 43%

Método 2 de LC-MS basica (ES™): 415 (M+H)*, 99% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 3,71 (s, 6H), 4,14 - 4,22 (m, 1 H), 4,25 - 4,29 (m, 1 H), 4,40 (s, 4 H), 4,63 - 4,68 (m,
1 H), 4,74 - 4,80 (m, 1 H), 6,85 (d, J=8,80 Hz, 4 H), 7,14 (d, J=8,31 Hz, 4 H), 7,39 (dd, J=14,18, 2,45 Hz, 1 H), 7,78 (d,
J=1,96 Hz, 1 H).

Etapa 5: Sintesis de 3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-amina X-2:

A una disolucion de X-2d (800 mg, 1,92 mmol) en MeOH (3 ml) se le afiadié hidroxido de paladio (160 mg) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6 h bajo presion de hidrégeno. El progreso de la reaccion se
monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, se lavé con
MeOH (2 x 25 ml) y el filtrado se concentr6 a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice,
malla 100-200, 10 al 15 % de EtOAc en hexanos) para producir 3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-amina X-2 (100 mg)
como un sélido marron.

Rendimiento: 29%
Método 2 de LC-MS bésica (ES*): 175 (M+H)*, 97% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,11 - 4,16 (m, 1 H), 4,19 - 4,23 (m, 1 H), 4,60 - 4,64 (m, 1 H), 4,72 - 4,77 (m, 1 H),
5,72 (s, 2 H), 7,27 (dd, J=12,23, 2,45 Hz, 1 H), 7,59 (d, J=2,45 Hz, 1 H).

A.3. Sintesis de 3-fluoro-5-(2,2-difluoroetoxi)piridin-2-amina X-3:

F

F . F
o
\ \Qo H \(O
N CAS: 359137 / B H,, Pd(OH),/C VR
N _PMB » N —
v CMPB N _pus MeOH N H
2
Tolueno
X-2¢ X-3 Etapa 2
Etapa 1 ~a X-3

Etapa 1: Sintesis de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-3a:

A una disolucion de 6-(bis(4-metoxibencil)amino)-5-fluoropiridin-3-ol X-2c (1,40 g, 3,69 mmol) y 2,2-difluoroetanol
(0,66 g, 8,11 mmol) en tolueno (25 ml) se le afiadio lentamente (cianometilen)tributilfosforano (1,96 g, 8,11 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante 4 h. El progreso de la reaccion se monitorizd
mediante TLC. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en H,O (80 ml)
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y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La capa organica se separd, se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentr6 a
vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 10 %
en hexanos) para producir 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-3a (1,22 Q)
como un liquido amarillo palido.

Rendimiento: 59%

Método 2 de LC-MS basica (ES™): 433 (M+H)*, 77% de pureza.

Etapa 2: Sintesis de 3-fluoro-5-(2,2-difluoroetoxi)piridin-2-amina X-3:

A una disolucién de X-3a (1,20 g, 2,19 mmol) en MeOH (30 ml) se le afiadi6 hidroxido de paladio sobre carbono (500
mg) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 6 h bajo presion de hidrégeno. El progreso de
la reaccion se monitoriz6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite,
se lavo con MeOH (2 x 50 ml) y el filtrado se concentrd a vacio para producir 3-fluoro-5-(2,2-difluoroetoxi)piridin-2-
amina X-3 (590 mg) como un semisdlido de color amarillo palido.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.
Rendimiento: 77%

Método 2 de LC-MS basica (ES*): 193 (M+H)*, 55% de pureza.

A.4. Sintesis de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoropiridin-2-amina X-4:

F

F F F
*& F F
o o <
F/ \ CAS 359-13-7 / \ H,, Pd OH) /G F_ )
o a
N _pus PPh,, DIAD MeOH ‘N y
PMB 7 2
THE Etapa 2
X-1f Etapa 1 X-4a X-4

Etapa 1: Sintesis de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoro-N,N-bis[(4-metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-4a

A una disolucién de 6-[bis[(4-metoxifenil)metillamino]-2,5-difluoro-piridin-3-ol X-1f (100 mg, 0,16 mmol), 2,2-
difluoroetanol (27 mg, 0,33 mmol) y trifenilfosfina (218 mg, 0,83 mmol) en THF (5 ml) se le afiadié lentamente a
temperatura ambiente azodicarboxilato de diisopropilo (168 mg, 0,829 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante TLC. Tras la finalizacion, la
mezcla de reaccion se diluyé con H>O (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml). La capa organica se separo, se seco
sobre Na;SO, anhidro y se concentr6 a vacio para producir 5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoro-N,N-bis[(4-
metoxifenil)metil]piridin-2-amina X-4a (20 mg) como un semisélido.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
Rendimiento: 27%

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,72 (s, 6 H), 4,44 (s, 4H), 4,79-4,85 (m, 2 H), 6,01-6,31 (m, 1 H), 6,87 (d, J=8,31 Hz,
4 H), 7,15 (d, J=8,31 Hz, 4 H), 7,76-7,81 (m, 1 H).

Etapa 2: Sintesis de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoropiridin-2-amina X-4:

A una disolucion de X-4a (540 mg, 1,20 mmol) en MeOH (10 ml), se le afiadi6 hidréxido de paladio sobre carbon (54
mg) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h bajo presion de hidrégeno. El progreso de
la reaccion se monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite,
se lavo con MeOH (2 x 50 ml) y el filtrado se concentr6 a vacio para producir 5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoropiridin-
2-amina X-4 (300 mg) como un soélido marrén.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
Rendimiento: 71%
Método 2 de LC-MS basica (ES*): 211 (M+H)*, 60% de pureza.

A.5. Sintesis de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-amina X-5:
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P P
NaOMe, MeOH
F /T aOMe, MeO _ /o /7
N N
NH, 100°C NH,
X-4 X-5

A una disolucién de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoropiridin-2-amina X-4 (0,39 g, 1,74 mmol) en MeOH (14 ml) se le
afadié NaOMe (0,48 g, 8,79 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 30 h. El progreso de la
reaccién se monitoriz6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccion se concentré a vacio. El
residuo se diluyé con H,O (500 ml) y se extrajo con EtOAc (600 ml). La capa organica se separd, se secd sobre
Na,SO, anhidro y se concentrd a vacio para producir 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-amina X-5 (0,37
g) como un sélido marrén.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.
Rendimiento: 67%
Método 2 de LC-MS basica (ESY): 221 (M-H),, 70% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 3,78 (s, 3H) 4,13 (td, J=14,67, 3,42 Hz, 2H) 5,72 (s ancho, 2H) 6,13-6,45 (m, 1H)
7,34 (d, J= 10,76 Hz, 1H).

A.6. Sintesis de 5-(difluorometoxi)-3-metoxipiridin-2-amina X-6:

Br Br

PdCl, (dppf), KOAc, Pin,B,

N/ 3 , PMB-CI, NaH, DMF N/\\ 07 dioxano, 100 °C
NH, Etapa 1 e N _pue Etapa 2

X-6a

EtO #/F
HO Eo ¥
B ! o

H,0,, THF / \ .., CAS:65094-22-6
- . o
/ \ o 7 N — _—
N = Etapa 3 N _pus KOH, ACN
N _pws PME /
PMB 7 Etapa 4
X-6b X-6¢
F F
3o o
I\ o TFA I\ -
—_—
o N
N _puvs Etapa 5 NH,
PMB
X-6d X-6

Etapa 1: Sintesis de 5-bromo-3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-6a:

A una disolucién de 5-bromo-3-metoxi-piridin-2-amina (5,00 g, 24,6 mmol) en DMF (75 ml) se le afiadié NaH (2,95 g,
73,9 mmol) por lotes a 0 °C y la mezcla de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante 30 min. Se afiadio gota
a gota cloruro de p-metoxibencilo (6,71 ml, 49,3 mmol) a 0 °Cy la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h.

El progreso de la reaccion se monitorizd mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se enfrié a
0 °C, se inactivé con H;O fria (250 ml) y una solucion saturada de NH4Cl (250 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml).
La capa organica se separo, se lavé con salmuera (2 x 100 ml), se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro y se concentré a vacio.
El producto bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 25 % en
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hexanos) para producir 5-bromo-3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-6a (9,65 g) como un soélido
blanquecino.

Rendimiento: 75%
Método 2 de LC-MS basica (ES™): 443 (M+H)*, 85% de pureza.

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 3,69 (s, 6H) 3,82 (s, 3H) 4,42 (s, 4H) 6,79-6,85 (m, 4H) 7,11 (d, J=8,31 Hz, 4H) 7,39
(d, J=1,96 Hz, 1H) 7,76 (d, J=1,96 Hz, 1H).

Etapa 2: Sintesis de 3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina X-
6b:

A una disolucion de 5-bromo-3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-6a (9,60 g, 18,3 mmol) en dioxano
(300 ml) se le afiadio bis(pinacolato)diboro (9,31 g, 36,7 mmol) y KOAc (6,30 g, 64,1 mmol) a temperatura ambiente y
la mezcla de reaccion se purgd con argon durante 20 min, seguido de la adicién de PdClx(dppf) (1,34 g, 1,83 mmol).
La mezcla de reaccion se purgé con argon durante 10 min y se calentdé a 100 °C durante 16 h. El progreso de la
reaccién se monitorizd6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura
ambiente, se filtr6 a través de una capa de Celite, se lavé con EtOAc (2 x 300 ml) y el filtrado se concentré a vacio. El
producto bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, 5 al 10 % de EtOAc en
hexanos). El producto obtenido se agité con pentano (50 ml), se decantd y se secd a vacio para proporcionar 3-metoxi-
N,N-bis(4-metoxibencil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridin-2-amina X-6b (5,10 g) como un so6lido
blanquecino.

Rendimiento: 47%
Método 2 de LC-MS basica (ES™): 491 (M+H)*, 83% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,26 (s, 12H) 3,69 (s, 6H) 3,77 (s, 3H) 4,55 (s, 4H) 6,82 (d, J=8,80 Hz, 4H) 7,11 (d,
J=8,31 Hz, 4H) 7,21 (s, 1H) 7,94 (s, 1H).

Etapa 3: Sintesis de 6-(bis(4-metoxibencilyamino)-5-metoxipiridin-3-ol X-6c:

A una disolucion de 3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborlan-2-il)piridin-2-amina X-
6b (5,00 g, 8,49 mmol) en THF (100 ml) se le afiadi6 una disolucion de H>O, al 30 % en H,O (40 ml) lentamente a
0 °C. Después de 15 min, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El progreso de la
reaccion se monitorizd mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se vertié en una disolucion
fria de Na»S203 al 6 % en H,O (600 ml) a 0 °C, se diluy6 con H,O (500 ml) y se extrajo con Et,O (2 x 400 ml). La capa
organica se separo, se seco sobre Na,SO,4 anhidro y se concentrd a vacio (a baja temperatura, 20 a 25 °C). El residuo
se lavd con pentano (15 ml) para producir 6-(bis(4-metoxibencil)amino)-5-metoxipiridin-3-ol X-6¢ (3,50 g de producto
bruto) como un sélido amarillo palido.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
Método 2 de LC-MS bésica (ES*): 381 (M+H)*, 84% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 3,69 (s, 6H) 3,81 (s, 3H) 4,18 (s, 4H) 6,77 (d, J=2,45 Hz, 1H) 6,80 (d, J=8,31 Hz, 4H)
7,12 (d, J=8,80 Hz, 4H) 7,28 (d, J=2,45 Hz, 1H) 9,21 (s, 1H).

Etapa 4: Sintesis de 5-(difluorometoxi)-3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-6d:

A una disolucién de 6-(bis(4-metoxibencil)amino)-5-metoxipiridin-3-ol X-6¢ (3,30 g, 7,31 mmol) en CH3CN (60 ml) se
le afiadié una disolucion de KOH (2,26 g, 40,2 mmol) en H,O (20 ml) gota a gota a 0 °C, seguido de la adiciéon de
dietilfosfonato de bromodifluorometilo (10,7 g, 40,2 mmol) a O °C. Después de 15 min, la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante TLC y LCMS. Tras la
finalizacion, la mezcla de reaccién se inactivé con H>O (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml). La capa organica
se separo, se seco sobre Na,SO,4 anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 5 % en hexanos) para proporcionar 5-(difluorometoxi)-3-
metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-6d (3,21 g) como un semisolido de color amarillo palido.

Rendimiento: 92%
Método 2 de LC-MS basica (ES™): 431 (M+H)*, 90% de pureza.

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,70 (s, 6H) 3,85 (s, 3H) 4,39 (s, 4H) 6,83 (d, J=8,80 Hz, 4H) 7,11-7,16 (m, 4H) 7,14
(t, =74 Hz, 1H) 7,19 (d, J=2,45 Hz, 1H) 7,62 (d, J=1,96 Hz, 1H).

Etapa 5: Sintesis de 5-(difluorometoxi)-3-metoxipiridin-2-amina X-6:
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A 5-(difluorometoxi)-3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-6d (2,50 g, 5,26 mmol) se le afiadié6 TFA (15
ml) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El progreso de la reaccién se
monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacidn, la mezcla de reaccién se concentré a vacio. El residuo se diluyo
con H,0 (400 ml) y una disolucion saturada de NaHCO3 (250 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml). La capa organica
se separod, se secd sobre Na,SO, anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 40 % en hexanos) para producir 5-(difluorometoxi)-3-metoxipiridin-2-amina X-
6 (0,52 g) como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 52%
Método 2 de LC-MS basica (ES"): 191 (M+H)*, 99% de pureza.

IH RMN (400 MHz, DMSO-de) & 3,79 (s, 3H) 5,77 (s, 2H) 6,98 (d, J=1,96 Hz, 1H) 7,01 (t, J= 74 Hz, 1H) 7,42 (d, J
=1,96 Hz, 1H).

A.7. Sintesis de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-metoxipiridin-2-amina X-7:

F F F

F F F
HO \<\o H 10

e
7 N0’ CAS:359-13-7 Y TFA 72N,
N e N — - > N —
N _pus DCM NH,
pMB /

N _pwe CMBP
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Tolueno Etapa 2
X-6c Etapa 1 X-7a X7

Etapa 1: Sintesis de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-7a:

A una disolucion de 6-(bis(4-metoxibencilyamino)-5-metoxipiridin-3-ol X-6¢ (2,80 g, 7,01 mmol) y 2,2-difluoroetanol
(0,89 ml, 14,0 mmol) en tolueno (30 ml) se le afiadié cianometilentributilfosforano (3,67 ml, 14,0 mmol) lentamente a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se calent6 a 100 °C durante 2 h. El progreso de la reaccién se monitorizé
mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccion se diluy6é con H,O (30 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 40 ml). La capa orgénica se separo, se secO sobre Na;SO4 anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 30 % en hexanos) para
producir 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-7a (2,10 g) como un aceite de color
amarillo pélido.

Rendimiento: 67%
Método 2 de LC-MS bésica (ES*): 445 (M+H)*, 99% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,68 (s, 6H) 3,85 (s, 3H) 4,24-4,34 (m, 6H) 6,19-6,49 (m, 1H) 6,80 (d, J=8,80 Hz, 4H)
7,03 (d, J=1,96 Hz, 1H) 7,11 (d, J=8,31 Hz, 4H) 7,48 (d, J=2,45 Hz, 1H).

Etapa 2: Sintesis de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-metoxipiridin-2-amina X-7:

A 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-metoxi-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-7a (1,70 g, 3,82 mmol) en DCM (15 ml) se le
afadi6 gota a gota TFA (10 ml) a 0 °Cy lamezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. El progreso
de la reaccion se monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio.
El residuo se diluy6 con H,O (20 ml), NaHCO3 saturado (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). La capa organica
se separo, se seco sobre Na,SO,4 anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 30 % en hexanos) para producir 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-metoxipiridin-2-amina X-
7 (0,605 g) como un solido de color amarillo palido.

Rendimiento: 74%
Método 2 de LC-MS basica (ES™): 205 (M+H)*, 99% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,77 (s, 3H) 4,23 (td, J=14,80, 3,67 Hz, 2H) 5,33 (s, 2H) 6,18-6,50 (m, 1H) 6,88 (d,
J=2,45 Hz, 1H) 7,31 (d, J=2,45 Hz, 1H).

A.8. Sintesis de 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-amina X-8:
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Etapa 1: Sintesis de 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3,6-difluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-8a:

A una disolucién de 6-[bis[(4-metoxifenil)metilJamino]-2,5-difluoro-piridin-3-ol X-1f (0,80 g, 1,52 mmol) en DMF (10 ml)
se le afiadi6 K,CO3 (0,63 g, 4,56 mmol) y 1-bromo-2-(difluorometoxi)etano (0,29 g, 1,67 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se calentd en microondas a 85 °C durante 1,2 h. El progreso de la reaccion se
monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
vertié en H,O (60 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). La capa organica se separo, se lavd con salmuera (2 x 50
ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd a vacio. La reaccion se repitié con 0,70 gy 2 x 0,80 g y el producto
bruto obtenido de las 4 reacciones se agrupé en DCM (200 ml) y se purificé mediante cromatografia en columna (silice,
malla 100-200, EtOAc al 8% en hexanos) para producir 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3,6-difluoro-N,N-bis(4-
metoxibencil)piridin-2-amina X-8a (1,31 g) como un liquido marrén.

Rendimiento: 34%
Método 2 de LC-MS bésica (ES*): 481 (M+H)*, 99% de pureza.
Etapa 2: Sintesis de 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3,6-difluoropiridin-2-amina X-8b:

A una disolucién de 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3,6-difluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)piridin-2-amina X-8a (1,30 g, 2,36
mmol) en MeOH (25 ml) se le afadio Pd/C al 20 % (0,13 g) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 2 h bajo presion de hidrégeno. El progreso de la reaccion se monitorizé mediante
TLC y LCMS. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de una capa de Celite y se lavdé con MeOH
(2 x 30 ml). El filtrado se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purificé lavando con pentano (2 x 20 ml)
para producir 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3,6-difluoropiridin-2-amina X-8b (0,525 g) como un solido de color marrén
palido.

Rendimiento: 92%
Método 2 de LC-MS bésica (ES*): 241 (M+H)*, 99% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,03-4,07 (m, 2H) 4,08-4,10 (m, 2H) 6,07 (s, 2H) 6,68 (t, J=76 Hz 1H) 7,53-7,57 (m,
1H).

Etapa 3: Sintesis de 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-amina X-8

A una disolucién de 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3,6-difluoropiridin-2-amina X-8b (0,70 g, 2,91 mmol) en MeOH (15 ml)
se le afiadi6 NaOMe (25 % en MeOH, 1,57 ml, 7,29 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante
24 h. El progreso de la reaccion se monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se
concentrd a vacio. El residuo se diluyé con H,O (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). La capa organica se
separd, se secO sobre Na,SO4 anhidroy se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante
cromatografia combi-flash (EtOAc al 10 % en hexanos) para proporcionar 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3-fluoro-6-
metoxipiridin-2-amina X-8 (0,45 g) como un solido amarillo palido.

Rendimiento: 59%
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Método 2 de LC-MS basica (ES™): 253 (M+H)*, 94% de pureza.

14 RMN (400 MHz, DMSO-de) & 3,77 (s, 3H) 4,03-4,06 (m, 4H) 5,61 (s, 2H) 6,72 (t, J=76 Hz, 1H) 7,26 (d, J=11,25 Hz,
1H).

B. Sintesis de intermedios de Férmula Xl

B.1. Sintesis de 6,7-dicloro-1H-indol XI-1:

D

gBr

H
al THF o

CAS: 3209-22-1 XI-1

A una disolucion de 1,2-dicloro-3-nitro-benceno (4,00 g, 20,8 mmol) en THF (60 ml) se le afadié bromuro de
vinilmagnesio (1 M, 83,3 ml, 83,3 mmol) a -78 °C y el la mezcla de reaccién se agit6 a la misma temperatura durante
3 horas. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion
se inactivd con NH4Cl saturado (80 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La capa organica se separo, se lavo con
salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 2 % en hexanos) para producir 6,7-dicloro-1H-
indol XI-1 (1,50 g) como un sdlido blanquecino.

Rendimiento: 37%.
Método 2 de LCMS bésica (ES*): 186 (M+H)*, 95% de pureza.

IH RMN (400 MHz, DMSO-de) & 6,56-6,57 (m, 1H), 7,30 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J=2,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 11,62 (s ancho, 1H).

B.2. Sintesis de 6-cloro-7-ciclopropoxi-1H-indol XI-2:

HO
A \gB
NaH 7 MgBr 4
O,N — O,N —_ - N
F THF o THF J
CAS:2106-49-2 FEtapal v Etapa 2 W
XI-2a X2

Etapa 1: Sintesis de 1-cloro-2-ciclopropoxi-3-nitrobenceno Xl-2a:

A una suspensién agitada de NaH (0,91 g, 22,8 mmol) en THF (30 ml) se le afiadio ciclopropanol (1,08 ml, 17,1 mmol)
en una atmésfera inerte a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité a la misma temperatura durante 30 min. Se afiadié
gota a gota una disolucién de 1-cloro-2-fluoro-3-nitrobenceno (2,00 g, 11,4 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C y la mezcla
de reaccion se calent6 a 75 °C durante 3 h. El progreso de la reaccion se monitorizé mediante TLC. Tras la finalizacion,
la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se vertio en hielo picado y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml).
La capa organica se separ0, se lavo con H,O (60 ml), se sec6 sobre Na,SO, anhidroy se concentré a vacio. El
producto bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 10 % en
hexanos) para producir 1-cloro-2-ciclopropoxi-3-nitrobenceno XlI-2a (1,20 g) como un aceite de color amarillo palido.

Rendimiento: 49%.

IH RMN (400 MHz, DMSO-de) & 0,60-0,66 (m, 2H), 0,72-0,77 (m, 2H), 4,28-4,33 (m, 1H), 7,35-7,39 (m, 1H), 7,85-7,92
(m, 2H).

Etapa 2: Sintesis de 6-cloro-7-ciclopropoxi-1H-indol XI-2:

A una disolucién de 1-cloro-2-ciclopropoxi-3-nitrobenceno Xl-2a (1,15 g, 5,38 mmol) en THF (22 ml) se le afiadi6 gota
a gota bromuro de vinilmagnesio (1 M, 21,5 ml, 21,5 mmol) a -78 °C y la mezcla de reaccion se agit6é a la misma
temperatura durante 2 h. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante TLC. Tras la finalizacion, la mezcla de
reaccion se inactivd con NH,4Cl saturado (70 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). La capa organica se separo, se
secO sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd a vacio. La reaccién se repitié con 0,92 g y el producto bruto obtenido de
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las 2 reacciones se agrupd y se purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 10 % en
hexanos) para producir 6-cloro-7-ciclopropoxi-1H-indol XI-2 (0,69 g) como un liquido amarillo pélido.

Rendimiento: 41%.
Método 2 de LCMS basica (ES*): 208 (M+H)*, 91% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 0,52-0,61 (m, 2H), 0,87-0,95 (m, 2H), 4,39-4,43 (m, 1H), 6,46-6,49 (m, 1H), 6,99 (d,
J=8,31 Hz, 1H), 7,30 (d, J=8,31 Hz, 1H), 7,34-7,37 (m, 1H), 11,35 (s ancho, 1H).

B.3. Sintesis de 6-cloro-7-(difluorometil)- 1-(fenilsulfonil)-1H-indol XI-3:
J

A g
7 e J PhSO,CI Vi Bu,Sn
-_— . . I
O,N I THE N I X I _
o o & NaH, THF ﬂ? - LiCl, PACL(PPh,),
tapa Etapa 2 P! O PPh,, DMF
CAS: 19128-48-4 Xl-3a XI-3b @

Etapa 3

/7 a4 %
] NalO,, OsO, ) DAST
! — o0=° —_— s!
08 /% o=94
F’hl\\o A Ph DCM on! Y0

|
Dioxano, agua F
XI-3d Etapa 5
XI-3c Etapa 4 apa XI-3

Etapa 1: Sintesis de 7-bromo-6-cloro-1H-indol XI-3a

A una disolucién de 2-bromo-1-cloro-3-nitro-benceno (4,50 g, 19,0 mmol) en THF (90 ml) se le afiadi6 gota a gota
bromuro de vinilmagnesio (9,99 g, 76,1 mmol) a -78 °C y se la mezcla de reaccién se agitd a la misma temperatura
durante 2 h. El progreso de la reaccién se monitorizé mediante TLC y LCMS. La reaccion se repitié a una escala de
4,5 gy lamezcla bruta de las 2 reacciones se agrup6. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccion se inactivd con NH4CI
saturado (500 ml), se diluyd con H,O (500 ml) y se extrajo con EtOAc (1000 ml). La capa organica se separo, se secO
sobre Nap;SO4 anhidroy se concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 2 % en hexanos) para producir 7-bromo-6-cloro-1H-indol XI-3a (3,05 g) como
un solido amarillo.

Rendimiento: 33%
Método 2 de LCMS bésica (ES’): 228 (M-H)", 96% de pureza.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6,59 (d, J=1,96 Hz, 1H) 7,18 (d, J=8,31 Hz, 1H) 7,41-7,45 (m, 1H) 7,57 (d, J=8,31 Hz,
1H) 11,48 (s ancho, 1H)

Etapa 2: Sintesis de 7-bromo-6-cloro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol XI-3b:

A una suspensioén agitada de NaH (2,42 g, 60,5 mmol) en THF seco (30 ml) se le afiadié 7-bromo-6-cloro-1H-indol XI-
3a (7,00 g, 30,2 mmol) en porciones a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité durante 20 min. Se afiadié gota a gota
una disolucion de cloruro de fenilsulfonilo (5,79 ml, 45,4 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. El progreso de la reaccion se monitorizd mediante TLC y LCMS. Tras la
finalizacion, la mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc (30 ml) y se lavé con una disolucion saturada de NaHCOs3 (25
ml). La capa orgéanica se separ0, se secO sobre Na,SO,4 anhidro y se concentr6 a vacio. El producto bruto organico
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 20 % en hexanos) para
producir 7-bromo-6-cloro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol XI-3b (7,50 g) como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 54%
Método 2 de LCMS bésica (ES*): 370 (M+H)*, 81% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 6,88 (d, J=3,42 Hz, 1H), 7,44 (d, J=8,80 Hz, 1H), 7,58-7,64 (m, 3H), 7,70-7,75 (m,
1H), 7,87 (d, J= 3,42 Hz, 1H), 8,01 (d, J=7,82 Hz, 2H).

Etapa 3: Sintesis de 6-cloro-1-(fenilsulfonil)-7-vinil-1H-indol XI-3c:

A una disolucion de 7-bromo-6-cloro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol XI-3b (4,00 g, 8,72 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadid
tributil(vinil)estannano (3,07 ml, 10,5 mmol), trifenilfosfina (0,11 g, 0,44 mmol) y LiCl (1,11 g, 26,2 mmol) y la mezcla
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de reaccion se purgé con argén durante 10 min. Se afiadié PdCl»(PPhs). (0,31 g, 0,44 mmol) y la mezcla de reaccién
se calenté en un tubo sellado a 100 °C durante 16 h. El progreso de la reaccién se monitorizé mediante TLC. Tras la
finalizacion, la mezcla de reaccion se filtr a través de una capa de Celite y se lavd con EtOAc (2 x 40 ml). El filtrado
se lavo con salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na;SO,4 anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 20 % en hexanos) para producir 6-cloro-
1-(fenilsulfonil)-7-vinil-1H-indol XI-3c (2,80 g) como un sélido amarillo palido.

Rendimiento: 98%

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,88 (d, J=18,10 Hz, 1H), 5,29 (d, J=12,23 Hz, 1H), 6,81-6,89 (m, 1H), 6,93 (d, J=3,91
Hz, 1H), 7,39 (d, J=8,31 Hz, 1H), 7,54-7,63 (m, 3H), 7,70 (d, J=7,34 Hz, 1H), 7,74 (d, J=7,83 Hz, 2H), 7,93 (d, J=3,42
Hz, 1H).

Etapa 4: Sintesis de 6-cloro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-carbaldehido XI-3d:

A una disolucién de 6-cloro-1-(fenilsulfonil)-7-vinil-1H-indol XI-3c (2,50 g, 7,63 mmol) en THF (20 ml) y H,O (5 ml) se
le afiadié OsO4 (0,04 M en agua, 3,77 ml, 0,15 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agit6 durante 30 min. Se
afadié NalO4 (4,08 g, 19,1 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El
progreso de la reaccion se monitorizé mediante TLC. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de
una capa de Celite y se lavé con EtOAc (2 x 20 ml). El filtrado se lav6 con salmuera (20 ml), se secd sobre
Na,SO, anhidro y se concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
(silice, malla 100-200, EtOAc al 20 % en hexanos) para proporcionar 6-cloro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-
carbaldehido XI-3d (0,60 g) como un soélido amarillo pélido.

Rendimiento: 24%

H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,01 (d, J=3,91 Hz, 1H), 7,48 (d, J=8,31 Hz, 1H), 7,56-7,62 (m, 2H), 7,68-7,75 (m,
3H), 7,78 (d, J= 8,80 Hz, 1H), 7,93 (d, J=3,91 Hz, 1H), 10,43 (s, 1H).

Etapa 5: Sintesis de 6-cloro-7-(difluorometil)-1-(fenilsulfonil)-1H-indol XI-3:

A una disolucién de 6-cloro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-7-carbaldehido XI-3d (0,60 g, 1,84 mmol) en DCM (15 ml) se le
afnadié fluoruro de dietilaminoazufre (1,06 ml, 7,36 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante TLC. Tras la finalizacion, la mezcla de
reaccion se vertid en hielo H,O (15 ml), se alcalinizd con una disolucién saturada de NaHCO3 (15 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 20 ml). La capa orgéanica se separ0, se lavo con salmuera (15 ml), se secé sobre Na,SO4 anhidro y se
concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200,
EtOAc al 20 % en hexanos) para producir 6-cloro-7-(difluorometil)-1-(fenilsulfonil)-1H-indol XI-3 (0,55 g) como un sélido
blanquecino.

Rendimiento: 81%

H RMN (400 MHz, CDCls) & 6,67 (d, J=3,91 Hz, 1H), 7,35-7,44 (m, 4H), 7,50-7,55 (m, 1H), 7,58 (d, J=8,31 Hz, 2H),
7,62 (d, J= 3,42 Hz, 1H), 7,86 (t, J=52 Hz, 1H).

B.4. Sintesis de 6-cloro-7-fluoro-1H-indol XI-4:

F THF H
F

CAS:2106-49-2 XI-4

A una disolucion de 1-cloro-2-fluoro-3-nitro-benceno (2,50 g, 14,2 mmol) en THF (50 ml) se le afadié bromuro de
vinilmagnesio (5,61 g, 42,7 mmol) a -78 °C y la mezcla de reaccién se agité a la misma temperatura durante 1 h. El
progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccion se inactivo
con NH.ClI saturado (100 ml), se diluy6 con H2O (400 ml) y se extrajo con EtOAc (500 ml). La capa orgéanica se separo,
se secO sobre Na;SO4 anhidro y se concentr6 a vacio. El producto bruto obtenido se purificé mediante cromatografia
en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 5 % en hexanos) para producir 6-cloro-7-fluoro-1H-indol XI-4 (0,60 g)
como un liquido rojo.

Rendimiento: 17%
Método 2 de LCMS bésica (ES): 168 (M-H)", 66% de pureza.

B.5. Sintesis de 6-(difluorometil)-7-fluoro-1H-indol XI-5:
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CAS:96516-29-9

Etapa 1: Sintesis de 1-(difluorometil)-2-fluoro-3-nitro-benceno XlI-5a:

A una disolucién de 2-fluoro-3-nitro-benzaldehido (2,0 g, 11,8 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié fluoruro de
dietilaminoazufre (7,63 g, 47,3 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas
El progreso de la reaccién se monitorizé mediante TLC. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se vertié en una
disolucién saturada de NaHCO3 enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con DCM (2 x 200 ml). La capa orgénica se
separd, se lavd con salmuera (15 ml), se secOd sobre Na,SO, anhidroy se concentré a vacio para producir 1-
(difluorometil)-2-fluoro-3-nitro-benceno XlI-5a (2,23 g) como un liquido de color marrén pélido.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.
Rendimiento: 96%

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,35 (t, J=52 Hz, 1 H), 7,60 (t, J=8,07 Hz, 1 H), 8,05 (t, J=6,85 Hz, 1 H), 8,35 (t, J=7,82
Hz, 1H).

Etapa 2: Sintesis de 6-(difluorometil)-7-fluoro-1H-indol XI-5:

A una disolucién de 1-(difluorometil)-2-fluoro-3-nitro-benceno Xl-5a (2,21 g, 11,2 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié
bromuro de viniimagnesio (disolucion 1 M en THF, 45 ml, 45 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 3 h. El progreso de la reaccion se monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla
de reaccion se inactivé con NH4Cl saturado (40 ml) a 0 °C y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml).

La capa orgénica se lavd con salmuera (30 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentr6 a vacio. El producto
bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 10 % en hexanos) para
proporcionar 6-(difluorometil)-7-fluoro-1H-indol XI-5 (0,54 g) como un aceite marrén.

Rendimiento: 25%
Método 2 de LCMS bésica (ES): 184 (M-H)", 95% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 6,57 - 6,62 (m, 1 H), 7,14-7,17 (m, 1 H), 7,29 (t, J=56 Hz 1 H), 7,48 (d, J=8,19 Hz, 1
H), 7,56 (t, J=2,69 Hz, 1 H), 11,94 (s ancho, 1 H).

B.6. Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-7-cloro-6-(difluorometil)indol XI-6:

Bi
7wt SOOI J Bu,Sn
O,N Br r
J NaH, THF ;7/\ g LiCl, PACL,(PPhy),
Etapa 1 Etapa2  e'° PPh,, DMF
CAS:3970-37-4 XI-6a XI6b X
Etapa 3

4 | NalO,, OsO, & z
| DAST
o;S/\\ cl —_—
pr' DCM

Dioxano, agua

S
O;\

Xl-6d
Xl-6¢ Etapa 4 Etapa 5 X1-6

Etapa-1: Sintesis de 6-bromo-7-cloro-1H-indol XI-6a

A una disolucion de 1-bromo-2-cloro-3-nitro-benceno (5,0 g, 21,1 mmol) en THF (80 ml) se le afiadid6 bromuro de
vinilmagnesio (disoluciéon 1 M en THF, 84,6 ml, 84,6 mmol) gota a gota a -78 °C y la mezcla de reaccion se agit6 a la
misma temperatura durante 3 h. El progreso de la reaccién se monitoriz6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion,
la mezcla de reaccion se inactivé con NH4CI saturado (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). La capa organica
se separo, se lavé con salmuera (70 ml), se secd sobre Na,SO, anhidro y se concentré a vacio. El producto bruto
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obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, 3 al 5 % de EtOAc en hexanos) para
producir 6-bromo-7-cloro-1H-indol XI-6a (2,5 g) como un solido amarillo.

Rendimiento: 49%
Método 2 de LCMS baésica (ES): 228 (M-H)-, 96% de pureza.
Etapa 2: Sintesis de 6-bromo-7-cloro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol XI-6b:

A una suspension agitada de NaH (0,87 g, 21,7 mmol) en THF seco (30 ml) se le afiadié 6-bromo-7-cloro-1H-indol XI-
6a (2,5 g, 10,8 mmol) en porciones a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité durante 10 min. Se afiadié gota a gota
cloruro de fenilsulfonilo (2,3 g, 13 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
El progreso de la reaccion se monitorizd6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se vertio
en agua enfriada con hielo (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa orgénica se separd, se seco sobre
Na,SO, anhidro y se concentré a vacio para producir 6-bromo-7-cloro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol XI-6b (3,0 g) como un
sélido de color marrén palido.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.
Rendimiento: 71%

Método 2 de LCMS bésica (ES’): 368 (M-H)", 95% de pureza.

Etapa 3: Sintesis de 7-cloro-1-(fenilsulfonil)-6-vinil-1H-indol XI-6c:

A una disolucién de 6-bromo-7-cloro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol XI-6b (1,5 g, 3,86 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadi6
tributil(vinil)estannano (1,47 g, 4,63 mmol), trifenilfosfina (50 mg, 0,19 mmol) y LiCI (0,49 g, 11,6 mmol) y la mezcla de
reaccién se purg6 con argon durante 10 min. Se afiadié PdCl,(PPhs), (0,13 g, 0,19 mmol) y la mezcla de reaccién se
calentd en un tubo sellado a 100 °C durante 16 h. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante TLC. Tras la
finalizacion, la mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y se lavo con EtOAc (2 x 100 ml). El filtrado
se lavd con salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 20 % en hexanos) para producir 7-cloro-
1-(fenilsulfonil)-6-vinil-1H-indol XI-6¢ (0,80 g) como un sdlido blanquecino.

Rendimiento: 64%
Método 2 de LCMS bésica (ES*): 318 (M+H)*, 98% de pureza.
Etapa 4: Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-7-cloro-indol-6-carbaldehido XI-6d:

A una disolucién de 7-cloro-1-(fenilsulfonil)-6-vinil-1H-indol XI-6¢ (1,40 g, 4,19 mmol) en THF (70 ml) y H,O (15 ml) se
le afiadié OsO4 (0,04 M en agua, 2,07 ml, 0,08 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas. Se
afadié NalO,4 (2,69 g, 12,6 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 8 h. El
progreso de la reaccién se monitoriz6 mediante TLC. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccién se diluyé con agua
(100 ml). El precipitado se filtrd y se secé a vacio para producir 1-(bencenosulfonil)-7-cloro-indol-6-carbaldehido XI-
6d (1,30 g) como un so6lido marrén.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
Rendimiento: 82%

Método 2 de LCMS bésica (ES*): 320 (M+H)*, 82% de pureza.

Etapa 5: Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-7-cloro-6-(difluorometil)indol XI-6:

A una disolucion de 1-(bencenosulfonil)-7-cloro-indol-6-carbaldehido XI-6d (1,20 g, 3,1 mmol) en DCM (30 ml) se le
afadié fluoruro de dietilaminoazufre (1,78 ml, 12,4 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h. El progreso de la reaccién se monitoriz6 mediante TLC. Tras la finalizacion, la mezcla de
reaccion se vertié en hielo H,O (50 ml), se alcalinizé con una disolucidn saturada de NaHCO3 (40 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica se separ0, se lavo con salmuera (50 ml), se secé sobre Na,SO4 anhidro y se
concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200,
EtOAc al 20 % en hexanos) para producir 1-(bencenosulfonil)-7-cloro-6-(difluorometil)indol XI-6 (0,65 g) como un
sélido blanguecino.

Rendimiento: 60%
Método 2 de LCMS basica (ES): 340 (M-H)", 97% de pureza.

B.7. Sintesis de 6-cloro-7-(trifluorometoxi)-1H-indol XI-7:
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CAS: 1261570-83-5 XI-7

A una disolucién de 1-cloro-3-nitro-2-(trifluorometoxi)benceno (2,10 g, 8,69 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié gota a
gota bromuro de vinilmagnesio (1 M en THF, 34,8 ml, 34,8 mmol) a -78 °C y la mezcla de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 3 h. La mezcla de reaccion se agitd adicionalmente a temperatura ambiente durante 16 horas. El
progreso de la reaccion se monitorizé6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccion se inactivo
con NH4Cl saturado (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 80 ml). La capa orgénica se separd, se secO sobre
Na,SO, anhidro y se concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
(silice, malla 100-200, 2 al 4 % de EtOAc en hexanos) para producir 6-cloro-7-(trifluorometoxi)-1H-indol XI-7 (1,10 g)
como un liquido amarillo pélido.

Rendimiento: 49%.
Método 2 de LCMS bésica (ES’): 234 (M-H)", 92% de pureza.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 6,61 (t, J=2,4 Hz, 1H) 7,15 (d, J=8,0 Hz, 1H) 7,54 (t, J=2,4 Hz, 1H) 7,62 (d, J=8,8 Hz,
1H) 11,8 (s ancho, 1H).

C. Sintesis de intermedios de formula XlI

C.1. Método A. Sintesis de cloruro de 6,7-dicloro-1H-indol-3-sulfonilo XII-1

Cl
O :S I=O

\, CISO,H A\

- S |

Cl cl
H H
cl Acetonitrilo c
XI-1 Xli-1

A una disolucion de 6,7-dicloro-1H-indol XI-1 (1,35 g, 6,89 mmol) en CH3CN (15 ml) se le afiadié gota a gota &acido
clorosulfénico (1,60 ml, 24,1 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccidon se agité a la misma temperatura durante 1 h. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El progreso de la reaccién se monitorizd
mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se vertiéo en H,O enfriada con hielo (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa orgénica se separd, se secé sobre Na,SO,4 anhidro y se concentro a vacio para
producir cloruro de 6,7-dicloro-1H-indol-3-sulfonilo XlI-1 (0,80 g) como un sélido marrén.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
Rendimiento: 39%.

Método 2 de LCMS bésica (ES’): 282 (M-H)", 50% de pureza.

Los siguientes intermedios de la Tabla 4 pueden sintetizarse segin un método analogo al Método A.

Tabla 4:

Ne Indoles XI | Condiciones, Tiempo | Rendimiento (%)

XIl-2 XI-2 ta,2h 25
XI-3 XI-3 ta.,2h bruto
XIl-4 XI-3a ta.,2h bruto
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Ne Indoles XI | Condiciones, Tiempo | Rendimiento (%)
XlI-5 XI-5 ta,2h 43

XII-6 XI-6 ta.,2h bruto

Cloruro de 6-cloro-7-ciclopropoxi-1H-indol-3-sulfonilo XII-2

Cl

Método 2 de LCMS bésica (ES’): 304 (M-H)", 16% de pureza.

Cloruro de 6-cloro-7-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonilo XII-3

CI

H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,33 (t, J=54 Hz, 1H), 7,44-7,50 (m, 1H), 8,08 (d, J=2,93 Hz, 1H), 8,11 (d, J=8,31 Hz,

1H), 9,51 (s ancho, 1H).

Cloruro de 7-bromo-6-cloro-1H-indol-3-sulfonilo XlI-4

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,23 (d, J=8,37 Hz, 1H), 7,41 (d, J=2,46 Hz, 1H), 7,73 (d, J=8,37 Hz, 1H), 11,50 (s
ancho, 1H).

Cloruro de 6-(difluorometil)-7-fluoro-1H-indol-3-sulfonilo XII-5

Cl

© '_0
A\

F
H

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,17-7,21 (m, 1 H), 7,29 (t, J=54 Hz 1 H), 7,52 (d, J=2,45 Hz, 1 H), 7,66 (d, J=8,31
Hz, 1 H), 11,92 (s ancho, 1 H).

Cloruro de 7-cloro-6-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonilo XII-6
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cl
Producto bruto
C.2. Sintesis de cloruro de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol-3-sulfonilo XII-7

CI

0 ’r ° 'L
CISO,H R
\ ~O —> Cl
Cl | F o ,’é =
A NaOH, TBAHSA
DCM Etapa 2
Xl-4
Etapa 1 Xil-7a XII-7

Etapa 1: Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol XlI-7a

A una suspension agitada de hidréxido de sodio finamente pulverizado (3,54 g, 0,088 mol) en diclorometano (60 ml)
previamente enfriada sobre un bafio de hielo se le afiadi6 6-cloro-7-fluoro-1H-indol XI-4 (5 g, 0,029 mol) como una
sola porcién, seguido de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (0,501 g, 0,001 mol). Se continué agitando durante 10
minutos mas, luego se afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de bencenosulfonilo (4,2 ml, 0,033 mol) en
diclorometano (15 ml) durante 20 minutos y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se retird el bafio de
hielo y la mezcla se agit6 durante 1 hora méas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtrd sobre una capa
de Kieselguhr, enjuagando la torta de filtracion con diclorometano (2 x 50 ml). El filtrado se lav6 con agua (4 x 50 ml)
y salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el disolvente se concentr6 a vacio para producir
1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol XllI-7a (8,57 g) como un sélido beige oscuro.

Rendimiento: 90%.

H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 6,95 (dd, J = 3,7, 2,3 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,4, 6,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,66 (tt, J = 6,9, 1,9 Hz, 2H), 7,80 - 7,71 (m, 1H), 7,98 - 7,91 (m, 2H), 7,99 (d, J = 3,7 Hz, 1H).

Etapa 2: Sintesis de cloruro de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol-3-sulfonilo XII-7

A una disolucién agitada de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol XlI-7a (8,50 g, 0,027 mol) en acetonitrilo (85 ml)
previamente enfriado sobre un bafio de hielo se le afiadio acido clorosulfonico (9,12 ml, 0,137 mol) gota a gota durante
20 min y la mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié
lentamente con agitacion en hielo-agua (340 ml) durante 20 minutos. El sélido precipitado se recogié por filtracion,
enjuagando la torta de filtracion con agua enfriada con hielo (3 x 50 ml) y ciclohexano (50 ml). Luego, la torta de
filtracién se secd bajo un flujo de nitrégeno durante 2 horas y luego en una estufa de vacio a 40 °C durante 16 horas
para producir cloruro de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol-3-sulfonilo XlI-7 (7,82 g) como un sélido de color
rosa claro.

Rendimiento: 66%.
Método 4 de LCMS 4cida (ES*): 388 (M+H)*, 95% de pureza.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,44 (dd, J = 8,5, 6,3 Hz, 1H), 7,72 - 7,61 (m, 3H), 7,80-7,72 (m, 1H), 7,81 (s, 1H),
8,05 - 7,98 (m, 2H).

C.3. Sintesis de cloruro de 6-cloro-7-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-sulfonilo XII-8
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Etapa 1 Etapa 2
XI-7 Xli-8a XII-8

Etapa 1: Sintesis de acido 6-cloro-7-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-sulfénico XllI-8a:

A una disolucién de 6-cloro-7-(trifluorometoxi)-1H-indol XI-7 (0,10 g, 0,39 mmol) en CH3sCN (3 ml) se le afiadié CISO3H
(0,10 ml) gota a gota a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El progreso de la
reaccién se monitoriz6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccién se vertié en H,O enfriada
con hielo (25 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La capa orgénica se separ0, se seco sobre Na;SO4 anhidro y se
concentrd a vacio para producir cido 6-cloro-7-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-sulfénico XlI-8a (0,11 g de producto bruto)
como un liquido de color marrén pélido.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
Método 2 de LCMS bésica (ES’): 314 (M-H)", 91% de pureza.
Etapa 2: Sintesis de cloruro de 6-cloro-7-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-sulfonilo XII-8:

A una disolucion de &cido 6-cloro-7-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-sulfénico XlI-8a (0,11 g, 0,28 mmol) en CH3CN (3 ml)
se le afiadio POCI3 (0,1 ml, 1,12 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C durante 16 h. El progreso
de la reaccion se monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio.
El residuo se diluyd con H,0 enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). La capa orgéanica se separo,
se seco sobre Na;SO, anhidro y se concentrd a vacio. El producto bruto obtenido (0,1 g, 0,3 mmol) se disolvié en
CHsCN (6 ml) y POCI3 (0,11 ml, 1,22 mmol) gota a gota a 0 °C y la mezcla de reaccidn se calenté a 60 °C durante 16
h. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccién se concentr6 a vacio. El residuo se diluyé con H,O enfriada con hielo (60
ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa organica se separo, se secO sobre Na,SO4 anhidro y se concentr6 a
vacio para producir cloruro de 6-cloro-7-(trifluorometoxi)-1H-indol-3-sulfonilo X11-8 (0,13 g de producto bruto) como un
liquido marron.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
Método 2 de LCMS bésica (ES): 332 (M-H)

Compuestos de ejemplo

D. Sintesis de compuestos de Férmula general |

Todos los compuestos de la presente invencion descritos especificamente en la presente memoria se denominan "I-
x", donde "X" se refiere a un nimero que identifica los compuestos individuales. En consecuencia, los compuestos de
ejemplo se denominan I-1, I-2, 1-3, etc. Esto es independiente de si algin compuesto se pudiera describir también
mediante cualquier formula subgenérica de la presente memoria, p. €j. mediante la Formula ll, Il o 1V, y similares.

D.1. Método B. Sintesis de 6,7-dicloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-1

F F0
Ry e
Cl o} F N=

Od NH
s=0 F y | O\\S:O
-

| N\ ’ " F Piridina b

cl H NH, ci N

Cl H

X1 Cl
X1 -1

A una disolucion de 3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-amina X-1 (0,10 g, 0,44 mmol) en piridina (5 ml) se le afiadio
cloruro de 6,7-dicloro-1H-indol-3-sulfonilo XlI-1 (0,33 g, 1,10 mmol) en porciones a 0 °C durante un periodo de 20 min,
seguido de la adicién de DMAP (0,01 g, 0,09 mmol) a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se calenté a 100
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°C durante 30 h. El progreso de la reaccion se monitorizé mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacién, la mezcla de
reaccion se concentré a vacio. El residuo se tritur6 con HCI 2 N (10 ml), se diluy6 con H>O (20 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 25 ml). La capa organica se separo, se lavo con salmuera (2 x 30 ml), se secto sobre Na,SO4 anhidro y se
concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200,

EtOAc al 30 % en hexanos) para producir 6,7-dicloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-

ES2929829 T3

sulfonamida I-1 (0,065 g) como un sélido blanco.

Rendimiento: 34%.

Método 2 de LCMS baésica (ES*): 440 (M+H)*, 99% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 4,22-4,25 (m, 1H), 4,31-4,34 (m, 1H), 4,62-4,65 (m, 1H), 4,75-4,79 (m, 1H), 7,39 (d,

J=8,80 Hz, 1H), 7,70-7,76 (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 10,64 (s ancho, 1H), 12,52 (s ancho, 1H).

Los siguientes compuestos de la Tabla 5 se pueden sintetizar de acuerdo con un método analogo al Método B.

NO

I-13

I-14

I-15

I-16

I-17

I-18

I-19

I-20

-21

Cloruros de
sulfonilo XII

XI-2

XI-3

XlI-4

XII-1

XII-1

XI-3

XII-5

XI1-6

XII-1

XI-3

XI-3

XII-1

XI-3

XI1-8

XII-5

XI-6

XII-1

Tabla 5:

Aminas X | Condiciones, Tiempo

X-1

X-3

X-2

X-2

X-3

X-5

X-3

X-5

X-6

X-6

X-1

X-3

X-5

X-7

90 °C, 16 h

DMAP cat., 90 °C, 24 h

DMAP cat., 80 °C, 16 h

DMAP cat., 90 °C, 12 h

DMAP cat., 90 °C, 12 h

DMAP cat., 90 °C, 16 h

DMAP cat., 90 °C, 16 h

DMAP cat., 90 °C, 16 h

DMAP cat., 90 °C, 2 h

DMAP cat., 90 °C, 16 h

DMAP cat., 90 °C, 16 h

DMAP cat., 90 °C, 2 h

DMAP cat., 90 °C, 16 h

80°C,16h

DMAP cat., 80 °C, 16 h

DMAP cat., 80 °C,5h

DMAP cat., 90 °C, 2 h

Condiciones de purificacion

40% de EtOAc/Hexano

40% de EtOAc/Hexano

20% de EtOAc/Hexano

60% de EtOAc/Hexano

60% de EtOAc/Hexano

60% de EtOAc/Hexano

60% de EtOAc/Hexano

60% de EtOAc/Hexano

60% de EtOAc/Hexano

30% de EtOAc/Hexano

30% de EtOAc/Hexano

60% de EtOAc/Hexano

40% de EtOAc/Hexano

50-70% de EtOAc/Hexano

30% de EtOAc/Hexano

30% de EtOAc/Hexano

60% de EtOAc/Hexano

6-cloro-7-ciclopropiloxi-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-2

47

Rendimiento
(%)

12
17
69
11
10

20

47
53
34
38
33

28

23
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Método 2 de LCMS baésica (ES*): 462 (M+H)*, 99% de pureza.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 0,54-0,56 (m, 2H), 0,86-0,88 (m, 2H), 4,25-4,27 (m, 1H), 4,32-4,37 (m, 1H), 4,40-4,43
(m, 1H), 4,63-4,65 (m, 1H), 4,75-4,78 (m, 1H), 7,20 (d, J=8,31 Hz, 1H), 7,48 (d, J=8,80 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,92 (s,
1H), 10,56 (s ancho, 1H), 12,31 (s ancho, 1H).
6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]- 7-(difluorometil)- 1H-indol-3-sulfonamida -3

F_0

Método 2 de LCMS bésica (ES*): 456 (M+H)*, 99% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,27-4,32 (m, 1H), 4,35-4,41 (m, 1H), 4,64-4,69 (m, 1H), 4,74-4,80 (m, 1H), 7,38 (d,
J=8,86 Hz, 1H), 7,53 (t, J=56 Hz, 1H), 7,83 (t, J=9,11 Hz, 1H), 7,90-7,96 (m, 2H), 10,65 (s, 1H), 12,28 (s ancho, 1H).

7-bromo-6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)-2-piridil]- 1H-indol-3-sulfonamida I-4

F_0
=\_-F
A
N ﬁ/S’
4
N Cl
H

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,27-4,30 (m, 1H), 4,34-4,39 (m, 1H), 4,64-4,67 (m, 1H), 4,76-4,80 (m, 1H), 7,41 (d,
J=8,31 Hz, 1H), 7,75 (d, J=8,80 Hz, 1H), 7,80-7,86 (m, 1H), 7,97 (d, J=2,93 Hz, 1H), 10,64 (s, 1H), 12,47 (s ancho,
1H).

6,7-dicloro-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-5

F™_0

= F
e,
N H,S
%

N Cl
H

Ci

S

Método 2 de LCMS bésica (ES*): 422 (M+H)*, 99% de pureza.

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,21 - 4,26 (m, 1H), 4,30 - 4,34 (m, 1H), 4,62 - 4,67 (m, 1H), 4,74 - 4,79 (m, 1H), 7,40
(d, J=8,67 Hz, 1H), 7,52 (dd, J=11,27, 2,60 Hz, 1H), 7,71 (d, J=8,67 Hz, 1H), 7,83 (d, J=2,60 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H),
10,43 (s, 1H), 12,60 (s ancho, 1H).

6,7-dicloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoropiridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida 1-6
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Método 2 de LCMS baésica (ES*): 440 (M+H)*, 99% de pureza.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,37 (td, J=14,74, 3,47 Hz, 2 H), 6,22 - 6,52 (m, 1 H), 7,40 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,58
(dd, J=11,27, 2,60 Hz, 1 H), 7,73 (d, J=8,67 Hz, 1 H), 7,86 (d, J=2,17 Hz, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 10,52 (s ancho, 1 H),
12,61 (s ancho, 1 H).

6-cloro-7-(difluorometil)-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-7

F_0

Método 2 de LCMS bésica (ES*): 438 (M+H)*, 98% de pureza.

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,20 - 4,26 (m, 1 H), 4,28 - 4,35 (m, 1 H), 4,60 - 4,66 (m, 1 H), 4,71 - 4,79 (m, 1 H),
7,35 (d, J=8,80 Hz, 1 H), 7,48-7,50 (m, 1 H), 7,52 (t, J=52 Hz, 1 H), 7,82 (d, J=1,96 Hz, 1 H), 7,87 - 7,93 (m, 2 H), 10,43
(s, 1 H), 12,21 (s ancho, 1 H).
6-(difluorometil)-7-fluoro-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida 1-8
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Método 2 de LCMS bésica (ES*): 422 (M+H)*, 98% de pureza.

7-cloro-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-6-(difluorometil)- 1H-indol-3-sulfonamida 1-9
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clI F
Método 2 de LCMS bésica (ES*): 456 (M+H)*, 98% de pureza.

6,7-dicloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)- 3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida 1-13

F
o
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H
4
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Cl

49



10

15

20

ES2929829 T3

Método 2 de LCMS baésica (ES*): 470 (M+H)*, 99% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 3,43 (s, 3H) 4,28 (td, J=14,43, 3,42 Hz, 2H) 6,19-6,50 (m, 1H) 7,39 (d, J=8,80 Hz, 1H)
7,53 (d, J=10,27 Hz, 1H) 7,71 (d, J=8,31 Hz, 1H) 8,00 (d, J=1,96 Hz, 1H) 10,36 (s ancho, 1H) 12,58 (s ancho, 1H).

6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoropiridin-2-il]-7-(difluorometil)- 1H-indol-3-sulfonamida I-14

Método 2 de LCMS bésica (ES*): 456 (M+H)*, 99% de pureza.

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,37 (td, J=14,67, 3,42 Hz, 2H) 6,22-6,52 (m, 1H) 7,37 (d, J=8,80 Hz, 1H) 7,53 (t,
J=54 Hz, 1H) 7,56-7,62 (m, 1H) 7,87 (d, J=1,96 Hz, 1H) 7,89-7,96 (m, 2H) 10,54 (s, 1H) 12,24 (s ancho, 1H).

6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il]- 7-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida I-15
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Método 2 de LCMS bésica (ES*): 486 (M+H)*, 97% de pureza.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,41 (s, 3H) 4,29 (td, J=14,43, 3,42 Hz, 2H) 6,19-6,50 (m, 1H) 7,37 (d, J=8,31 Hz, 1H)
7,52-7,57 (m, 1H) 7,53 (t, J=54 Hz, 1H) 7,90-7,95 (m, 2H) 10,35 (s, 1H) 12,21 (s ancho, 1H).

6,7-dicloro-N-[5-(difluorometoxi)-3-metoxipiridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida I- 16
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Método 2 de LCMS bésica (ES*): 438 (M+H)*, 99% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,78 (s, 3H) 7,16 (t, J=74 Hz, 1H) 7,25 (d, J=2,45 Hz, 1H) 7,41 (d, J=8,80 Hz, 1H)
7,62 (d, J=1,96 Hz, 1H) 7,92 (d, J=8,80 Hz, 1H) 8,09 (s, 1H) 10,28 (s ancho, 1H) 12,59 (s ancho, 1H).

6-cloro-N-[5-(difluorometoxi)-3-metoxipiridin-2-il]-7-(difluorometil)- 1H-indol-3-sulfonamida 1- 17
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Método 2 de LCMS baésica (ES*): 454 (M+H)*, 99% de pureza.
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14 RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 3,78 (s, 3H) 7,16 (t, J=74 Hz, 1H) 7,25 (d, J=1,47 Hz, 1H) 7,39 (s, 1H) 7,52 (t, J=54
Hz, 1H) 7,62 (d, J=1,47 Hz, 1H) 8,02 (s, 1H) 8,13 (d, J=8,31 Hz, 1H) 10,30 (s ancho, 1H) 12,21 (s ancho, 1H).

6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-7-(trifluorometoxi)- 1H-indol-3-sulfonamida 1-18
F\_0
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Método 2 de LCMS bésica (ES*): 490 (M+H)*, 99% de pureza.

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 4,23-4,25 (m, 1H) 4,31-4,33 (m, 1H) 4,61-4,67 (m, 1H) 4,73-4,79 (m, 1H) 7,36 (d,
J=8,31 Hz, 1H) 7,71-7,79 (m, 1H) 7,83 (d, J=8,80 Hz, 1H) 8,05 (s ancho, 1H) 10,69 (s, 1H) 12,70 (s ancho, 1H).

N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoropiridin-2-il]-6-(difluorometil)- 7-fluoro- 1H-indol-3-sulfonamida 1-19
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Método 2 de LCMS bésica (ES*): 440 (M+H)*, 82% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,36 (td, J=14,68, 3,47 Hz, 2H) 6,22-6,51 (m, 1H) 7,33 (t, J=54 Hz, 1H) 7,33-7,38 (m,
1H) 7,58 (dd, J=11,10, 2,31 Hz, 1H) 7,69 (d, J=8,32 Hz, 1H) 7,86 (d, J=2,31 Hz, 1H) 8,11 (s, 1H) 10,54 (s ancho, 1H)
12,92 (s ancho, 1H).

7-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il]-6-(difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida 1-20
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Método 2 de LCMS bésica (ES*): 486 (M+H)*, 98% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,41 (s, 3H) 4,28 (td, J=14,55, 3,18 Hz, 2H) 6,19-6,49 (m, 1H) 7,33 (t, J=56 Hz, 1H)
7,48 (d, J=8,80 Hz, 1H) 7,54 (d, J=10,27 Hz, 1H) 7,86 (d, J=8,31 Hz, 1H) 8,12 (s, 1H) 10,40 (s ancho, 1H) 12,73 (s
ancho, 1H).

6,7-dicloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-metoxipiridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-21
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Método 2 de LCMS baésica (ES*): 452 (M+H)*, 98% de pureza.
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1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,67 (s, 3 H) 4,29 (td, J=14,67, 2,93 Hz, 2 H) 6,15 - 6,46 (m, 1 H) 7,04 (d, J=1,47 Hz,
1 H) 7,36 (d, J=8,80 Hz, 1 H) 7,48 (s, 1 H) 7,83 (d, J=8,31 Hz, 1 H) 7,96 (s, 1 H) 9,89 (s ancho, 1 H) 12,48 (s ancho,
1 H)

D.2. Sintesis de 6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-7-fluoro-1H-indol-3-sulfonamida 1-10
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A una disolucion de 3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-amina X-1 (50 mg, 0,26 mmol) en piridina (1 ml) se le afadié
cloruro de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol-3-sulfonilo XII-7 (106 mg, 0,26 mmol) y luego se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se evapord a sequedad y luego se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo (dos veces). Las fases orgénicas se secaron sobre MgSO4 y se evaporaron. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, 0 al 10 % de MeOH en DCM) seguido de un Método
1 de LCMS preparativa béasica para proporcionar 6 mg de 6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-7-fluoro-
1H-indol-3-sulfonamida 1-10 como un sélido amarillo pélido.

Rendimiento: 5%.
Método 1 de LCMS bésica (ESY): 422 (M-H)", 97% de pureza.

D.3. Sintesis de 6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoropiridin-2-il]-7-fluoro-1H-indol-3-sulfonamida 1-11
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A una disolucion de 5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoropiridin-2-amina X-4 (154 mg, 0,37 mmol) en piridina (1 ml) se le
afadié cloruro de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol-3-sulfonilo XII-7 (150 mg, 0,37 mmol) y luego se agit6é a 70
°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad y luego se vertid en agua y se extrajo con acetato de
etilo (dos veces). Las fases organicas se secaron sobre MgSO,y se evaporaron. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (silice, malla 100-200, 0 al 5 % de MeOH en DCM) seguido de un Método 1 de LCMS
preparativa béasica para proporcionar 32 mg de 6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoropiridin-2-il]-7-fluoro-1H-
indol-3-sulfonamida 1-11 como un soélido amarillo pélido.

Rendimiento: 20%.
Método 1 de LCMS bésica (ES’): 440 (M-H)", 97% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 4,41 (td, J = 14,6, 3,5 Hz, 2H), 6,38 (t, J = 3,5 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,6, 6,5 Hz, 1H),
7,58 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 10,72 (s, 1H), 12,84 (s, 1H).

D.4. Sintesis de 6-cloro-7-ciclopropil-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]- 1H-indol-3-sulfonamida I-12
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A una disolucién de 7-bromo-6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)-2-piridil]- 1H-indol-3-sulfonamida 1-4 (0,25 g, 0,51
mmol) en tolueno (8 ml) y H,O (0,8 ml) se le afiadié KsPO4 (0,22 g, 1,01 mmol), acido ciclopropilborénico (0,07 g, 0,76
mmol) y triciclohexilfosfina (0,03 g, 0,20 mmol). La mezcla de reaccion se purg6 con argén durante 15 min seguido de
la adicion de Pd(OAc); (0,01 g, 0,05 milimoles). La mezcla de reaccidn se purgd con argon durante 5 min y se calent6
a 100 °C durante 16 h. El progreso de la reaccién se monitorizé6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacién, la mezcla
de reaccion se filtr6 a través de una capa de Celite y se lavo con EtOAc (100 ml). El filtrado se lavé con H20O (50 ml).
La capa organica se separ0, se secO sobre Na,SO, anhidroy se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 20 % en hexanos) para producir 6-cloro-
7-ciclopropil-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida I-12 (0,04 g) como un sélido
blanquecino.

Rendimiento: 17%.

Método 2 de LCMS bésica (ES*): 446 (M+H)*, 95% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 0,68-0,70 (m, 2H), 1,09-1,17 (m, 2H), 1,93-2,00 (m, 1H), 4,25-4,29 (m, 1H), 4,32- 4,37
(m, 1H), 4,62-4,67 (m, 1H), 4,74-4,79 (m, 1H), 7,19 (d, J=8,80 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,31 Hz, 1H), 7,77-7,84 (m, 1H),
7,87 (d, J=2,93 Hz, 1H), 10,55 (s, 1H), 11,90 (s ancho, 1H).

D.5. Sintesis de 6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il]- 7-fluoro- 1H-indol- 3-sulfonamida 1-22
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Etapa 1: Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxi-2-piridil]-7-fluoro-indol-3-
sulfonamida I-22a

En un vial sellado se disolvid 5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-amina X-5 (54 mg, 0,24 mmol) en piridina
(2 ml) bajo argdn. Se afiadio cloruro de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol-3-sulfonilo XlI-7 (100 mg, 0,24 mmol)
a 0 °Cy luego se agité a 70 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se evaporo a sequedad. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice (eluyendo con un gradiente de DCM y metanol de 100/0 a 98/2) para
proporcionar 96 mg de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-N-[5-(2, 2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxi- 2-piridil]-7-fluoro-indol-3-
sulfonamida I-22a como un aceite marron.

Rendimiento: 66%.
Método 1 de LCMS basica (ES): 592 (M-H)

Etapa 2: Sintesis de N-[6-(difluorometoxi)-5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il]-6-(difluorometil)- 1H-indol-3-sulfonamida I-16
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En un tubo sellado se disolvié 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxi-2-piridil]-7-fluoro-
indol-3-sulfonamida 1-22a (96 mg, 0,16 mmol) en THF (1 ml). Se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (430 mg, 0,48
mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccién se evaporé a sequedad. El
residuo se disolvié en AcOEt y se lavé con agua. La fase organica se secé sobre MgSQO, y se evaporé. El residuo se
purificé mediante HPLC preparativa basica (Método 1) para proporcionar 27 mg de 6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-
fluoro-6-metoxipiridin-2-il]-7-fluoro-1H-indol-3-sulfonamida 1-22 como un sélido blanco.

Rendimiento: 37%.
Método 1 de LCMS baésica (ES): 452 (M-H)-, 96% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 3,45 (s, 3H), 4,30 (t, J = 14,8 Hz, 2H), 6,36 (s, 1H), 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56 (t, J
= 11,5 Hz, 2H), 8,06 (s, 1H), 10,36 (s, 1H), 12,78 (s, 1H).

D.6. Sintesis de 6-cloro-N-[5-[2-(difluorometoxi)etoxi]-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il]-7-fluoro- 1H-indol-3-sulfonamida |-
23
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A una disolucion de 5-(2-(difluorometoxi)etoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-amina X-8 (74 mg, 0,29 mmol) en piridina (2
ml) se le afadio cloruro de 1-(bencenosulfonil)-6-cloro-7-fluoro-indol-3-sulfonilo XII-7 (100 mg, 0,24 mmol) y luego se
agitdé a 70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad y luego el residuo se purific6 mediante un
Método 1 de LCMS preparativa basica para proporcionar 54 mg de 6-cloro-N-[5-[2-(difluorometoxi)etoxi]-3-fluoro-6-
metoxipiridin-2-il]-7-fluoro- 1H-indol-3-sulfonamida I-23 como un sélido de color rosa palido.

Rendimiento: 45%.
Método 1 de LCMS bésica (ES’) 482 (M-H)", 99% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,40 (s, 3H), 4,21 - 4,03 (m, 4H), 6,71 (s, 1H), 7,29 (dd, J = 8,6, 6,5 Hz, 1H), 7,56 (d,
J =8,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), protones de NH no visibles.

Sintesis del ejemplo comparativo 1

Ejemplo comparativo 1: 6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
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Ejemplo comparativo 1

Etapa-1: Sintesis de acido 6-cloro-1H-indol-3-sulfénico:

A una disolucion de 6-cloroindol (1,00 g, 6,62 mmol) en piridina (10 ml) se le afiadié complejo de tridxido de azufre y
piridina (1,57 g, 9,93 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 16 h. El progreso de la reaccion se
monitorizé6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se diluy6 con H,O (100 ml) y se extrajo
con Et,O (250 ml). La capa acuosa se separ0 y se concentrd a vacio. El producto bruto obtenido se co-evaporé con
tolueno para proporcionar &cido 6-cloro-1H-indol-3-sulfénico (2,30 g de producto bruto) como un semisoélido pardo.

Este compuesto se uso tal como estaba para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
Método 2 de LCMS bésica (ES’): 230 (M-H)", 98% de pureza.

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 6,98-7,04 (m, 1H), 7,12 - 7,26 (m, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,69 - 7,75 (m, 1H), 11,13 (s
ancho, 1H).

Etapa 2: Sintesis de cloruro de 6-cloro-1H-indol-3-sulfonilo:

A una disolucién de acido 6-cloro-1H-indol-3-sulfénico (2,00 g, 6,45 mmol) en sulfolano (5 ml) y CH3CN (5 ml) se le
afadié POCI; (1,30 ml, 14,2 mmol) gota a gota a 0 °C y la mezcla de reaccién se calenté a 70 °C durante 3 h. El
progreso de la reaccion se monitorizé6 mediante TLC y LCMS. Tras la finalizacién, la mezcla de reaccion se inactivo
con H,O enfriada con hielo (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica se separo, se lavé con
salmuera (50 ml), se secod sobre Na,SO4 anhidroy se concentré a vacio. El producto bruto obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-200, EtOAc al 30 % en hexanos) para proporcionar cloruro de
6-cloro-1H-indol-3-sulfonilo (1,00 g) como un sdlido rosa claro.

Rendimiento: 62%.

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,32 (dd, J=8,56, 1,22 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 8,03 (d, J=8,80 Hz, 1H), 8,45 (d, J=2,93
Hz, 1H), 12,38 (s ancho, 1H).

Etapa 3: Sintesis de 6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida

A una disolucién agitada de 3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-amina X-1 (250 mg, 0,893 mmol) en piridina (10,00
ml) se le afiadié cloruro de 6-cloro-1H-indol-3-sulfonilo (558 mg, 2,23 mmol) en porciones a 0 °C y luego se afiadio
DMAP (5 mg, 0,04 mmol) a misma temperatura. La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 16 h. El progreso
de la reaccion se monitorizd mediante TLC. Tras la finalizacion, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio, el residuo
se trituré con HCI 2 N (10 ml), se diluyé con agua (20 ml) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
se concentraron a vacio. El producto bruto obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, malla 100-
200, EtOAc al 35 % en hexanos) para proporcionar el Ejemplo comparativo 1, 6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-
fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida (57 mg) como un soélido blanquecino.

Rendimiento: 11%.

Método 2 de LC-MS basica (ES+): 406 (M+H)+, 97 % de pureza.
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14 RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,24-4,29 (m, 1H) 4,31-4,36 (m, 1H) 4,60-4,65 (m, 1H) 4,72-4,77 (m, 1H) 7,18 (dd,
J=8,61, 1,72 Hz, 1H) 7,51 (d, J=1,48 Hz, 1H) 7,70 (d, J=8,86 Hz, 1H) 7,78 (dd, J=9,84, 8,37 Hz, 1H) 7,95 (d, J=2,95
Hz, 1H) 10,49 (s, 1H) 12,06 (ss, 1H).

B. Biologia/farmacologia:
B-I. Cultivos celulares
Linea celular recombinante para GPR17:

Se cultivaron células Flp-In T-REx CHO que expresan de forma estable el receptor GPR17 humano (CHO hGPR17)
del laboratorio de Evi Kostenis (Universidad de Bonn, Alemania) a 37 °C en una atmésfera humidificada con un 5 %
de CO.. Las células se cultivaron en DMEM con una mezcla de nutrientes F-12 suplementada con higromicina B
(500 pg/ml) y blasticidina (30 pg/ml). La expresiéon del locus Flp-In se indujo mediante tratamiento con doxiciclina
(1 pg/ml) durante 16-20 h antes de los ensayos.

Oligodendrocitos primarios:

Se aislaron células progenitoras de oligodendrocitos primarios (CPO) de los prosencéfalos de crias de rata Wistar en
los dias postnatales 0 a 2. Los cerebros se disociaron mecénicamente con una jeringa y dos agujas huecas diferentes
(primero 1,2 x 40 y luego 0,60 x 30). La suspensién de células sin agrupamientos se filtr6 a través de un filtro de
células de 70 um y se coloc6 en matraces de cultivo de 75 cm? recubiertos con poli-D-lisina con DMEM suplementado
con un 10 % (v/v) de suero de ternera fetal inactivado térmicamente, penicilina (100 unidades/ml) y estreptomicina (0,1
mg/ml) con intercambio del medio cada dos dias. Después de 8 a 11 dias a 37 °C en una atmdsfera humidificada con
un 5% de COg, los cultivos mixtos se agitaron a 240 rpm durante 14-24 h para desprender las CPO de los astrocitos y
la microglia. Para enriquecer ain mas las CPO, la suspension se sembré en placas de Petri sin recubrir durante 45
min. Luego, las CPO se sembraron en placas recubiertas con poli-L-ornitina y se mantuvieron a 37 °C en una atmdsfera
humidificada con un 5 % de CO, en medio Neurobasal de proliferacion suplementado con B27 al 2% (v/v), GlutaMAX
2 mM, 100 unidades/ml de penicilina, 0,1 mg/ml de estreptomicina, 10 ng/ml de PDGF-AA y 10 ng/ml de FGF basico
cambiando el medio cada dos dias.

B-1l: Ensayos funcionales de GPR17 in vitro
B-11-A: Ensayo funcional de movilizacion de calcio

GPR17 es un receptor acoplado a proteina G. La activaciéon de GPR17 desencadena la sefializacion de la proteina G
de tipo Gq que da como resultado la liberacion de los aimacenes de calcio (Ca?*) del reticulo endoplasmico al citosol,
que se puede medir usando el colorante Calcium 5, un colorante indicador fluorescente de los niveles de Ca?*
citosolico. Los compuestos de la presente invencion se evaluaron en el ensayo de Ca?* o en el ensayo de cAMP de
GPR17, descrito mas adelante. Se midieron algunos ejemplos representativos en ambas pruebas de actividad como
se indica en la Tabla 5, mas adelante.

Descripcion del ensayo de Ca?*:

Se descongelaron CHO hGPR17 y se sembraron a una densidad de 20 000 células por pocillo en placas negras de
384 pocillos con fondo transparente. Las células se incubaron durante la noche a 37 °C en una atmésfera humidificada
del 5% de CO.. Dieciséis a veinte horas después de la siembra, se cargaron las CHO hGPR17 durante 60 min con
colorante Calcium 5, un colorante fluorescente indicador del Ca?* citosolico, de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Se registré la sefial fluorescente relativa a la concentracion de Ca?* citosdlico a lo largo del tiempo a
temperatura ambiente en un lector FLIPR Tetra. Las células se incubaron primero durante 30 minutos a temperatura
ambiente en tampdén HBSS Hepes de pH 7,4 que contenia concentraciones crecientes de compuestos de prueba
(tipicamente 101! M a 106 M). Luego, se afiadi6 a las células MDL29,951 50 nM, un agonista de GPR17. Se midieron
los efectos inhibidores de los compuestos de prueba a concentraciones variables y se determinaron las pClso
resultantes. Todas las incubaciones se realizaron por duplicado y los resultados se compararon con una curva de
respuesta a la concentracion de compuestos de referencia antagonistas y agonistas de GPR17. El analisis y el ajuste
de la curva se realizaron en ActivityBase XE utilizando la ecuacion logistica de 4 parametros XLfit y = A + ((B-
A)/(1+((C/x)"D))), donde A, B, Cy D representan la y minima, la y maxima, la Clso y la pendiente, respectivamente.

Resultados del ensayo de Ca?*:

Cuando se prueban en un ensayo de movilizacion de Ca?*, los compuestos de los Ejemplos tipicamente exhiben
valores de pClsg mayores o iguales a 6,5; mas preferiblemente, mayores o iguales a 7,5, e incluso mas preferiblemente
mayores o iguales a 8,5. Las actividades de los compuestos de los Ejemplos ensayados se representan en la tabla de
la Seccién B2B a continuacion. Los rangos de actividad A, B y C se refieren a los valores de pClso en el ensayo de
Ca?* como sigue: "A"; pClso <7,5, "B": pClsg 7,5 < x < 8,5, "C": 8,5 < pClso

B-1I1B. Ensayo funcional de acumulacién de cAMP
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La activacion de GPR17 también puede reclutar la sefializacion de proteina G de tipo Gi, lo que resulta en una
disminucion del monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) intracelular. Los cambios intracelulares del cCAMP se pueden
medir utilizando el kit de ensayo dinamico HTRF cAMP de CisBio (Codolet, Francia). Usando la tecnologia de
fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF), el ensayo se basa en la competicion entre el CAMP nativo
producido por las células y el cAMP marcado con el colorante d2. La unién del trazador se determiné mediante un
anticuerpo anti-cAMP marcado con criptato.

Descripcién del ensayo de cAMP

Se desprendieron células CHO hGPR17 con PBS que contenia EDTA y se distribuyeron en placas negras de 384
pocillos con 5000 células por pocillo. Las células se incubaron primero durante 30 minutos a temperatura ambiente en
HBSS Hepes (pH 7,4) que contenia vehiculo o concentraciones variables de compuestos antagonistas/agonistas
inversos de GPR17 de prueba. Luego, se afiadié una curva de respuesta a la dosis del agonista de GPR17 MDL29,951
(tipicamente de 10° M a 101° M) al vehiculo y en cada concentracion de compuesto de prueba antagonista/agonista
inverso de GPR17 en un volumen final de 20 pl de tampdn HBSS Hepes (pH 7,4) que contenia DMSO al 1 %, forskolina
5 uM e IBMX 0,1 mM. Después de 60 minutos de incubacion a temperatura ambiente, se termina la reaccién y se lisan
las células afiadiendo el reactivo de deteccidn d2 y el reactivo de criptato en 10 pL de tampdn de lisis, cada uno segun
las instrucciones del fabricante. Después de 60 minutos de incubacion, se miden los cambios en las concentraciones
de cAMP segun las instrucciones del fabricante utilizando un lector de placas Envision con excitacion laser. Todas las
incubaciones se realizaron por duplicado. Los datos se analizaron usando el software GraphPad Prism usando la
ecuacion logistica de 4 pardmetros para medir las pCEso de MDL29,951 en ausencia y presencia de los compuestos
de ensayo antagonistas/agonistas inversos de GPR17. La relacion de dosis (DR) se representd frente a las
concentraciones de antagonistas y el andlisis de Schild proporcioné la afinidad estimada pA; de los compuestos de
ensayo antagonistas/agonistas inversos de GPR17.

Resultados del ensayo de cAMP:

Cuando se prueban en un ensayo de cAMP, los compuestos de ejemplo tipicamente exhiben valores de pA; mayores
o iguales a 6,5; preferentemente mayores o iguales a 7,5, mas preferentemente mayores o iguales a 8,5. Las
actividades de los compuestos de los ejemplos ensayados se representan en la siguiente tabla. Los rangos de
actividad A, B y C se refieren a los valores de pA; en el ensayo de cAMP como sigue: "A": pAz <7,5, "B": pA2 7,5 £ x
<8,5,"C" 8,5 < pA..

La siguiente Tabla 6 muestra los valores de pClso y de pA; de los compuestos de ejemplo probados en el ensayo de
Ca?*y de cAMP. Los espacios en blanco en la columna de pA; indican que los compuestos respectivos ain no se
probaron, o que el resultado ain no estaba disponible.

Tabla 6:
Ej.n.° | Ensayode | Ensayode | Ej.n.° | Ensayo de | Ensayode Ej.n.°| Ensayode |Ensayo de
Ca?*, pClsp | CAMP, pA; Ca?*, pClso | CAMP, pA; Ca?*, pClsy | CAMP, pA;
-1 C I-2 C 1-3 C
I-5 B 1-6 B -7 B
-8 A 1-9 B 110 C
-11 C 1-12 B 1-13 C
I-14 B 1-15 C 1-16 C
1-17 B 1-18 B 1-19 A
1-20 C 1-21 B 1-22 C
1-23 C

B-1IC: Ensayos de maduracién/mielinizacién de oligodendrocitos
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Se pueden evaluar los efectos de los moduladores negativos de GPR17 en la maduracién/mielinizacion de
oligodendrocitos primarios in vitro mediante inmunoensayos utilizando anticuerpos dirigidos contra la proteina basica
de mielina (MBP), como marcador de oligodendrocitos maduros.

Descripciéon del ensayo de transferencia de Western de MBP/oligodendrocitos/mielinizacion

Después de 3-4 dias en medio de proliferacion, se sembraron CPO primarias de rata a 25 000 células por cm? en
placas de cultivo tisular de 12 pocillos y se cambié a medio Neurobasal sin factores de crecimiento para inducir la
diferenciacion y expresion in vitro de la proteina GPR17. Para los andlisis de diferenciacion terminal y cuantificacion
de la expresion de proteinas, después de 24-48 h, el medio sin factores de crecimiento se complement6 con 0,20
ng/ml de triyodotironina (T3) y 10 ng/ml de factor neurotréfico ciliar junto con los compuestos de prueba
antagonistas/agonistas inversos de GPR17 1 uM o vehiculo durante 3 dias adicionales. Después del tratamiento con
los compuestos, las células se lavaron dos veces con PBS helado y se lisaron en tampon de lisis enfriado con hielo
(Tris 25 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 1 mM, Triton X-100 al 1 %, IGEPAL al 1 %) complementado con una mezcla
de inhibidores de proteasas. Los lisados se rotaron 20 min a 4 °C y se centrifugaron a 15 000 x g a 4 °C durante 10
min. La concentracién de proteina se determind utilizando el ensayo de proteina de Pierce BCA de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Se separaron 7,5-15 pg de proteina mediante electroforesis en gel de poliacrilamida-SDS
al 10 % y se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa mediante electrotransferencia. Después del lavado, las
membranas se bloquearon con Roti-Block durante 1 h a temperatura ambiente y se incubaron durante la noche a 4 °C
en Roti-Block con anticuerpo MBP (1:5000, LifeSpan BioSciences). Las membranas se lavaron 3 veces con PBS que
contenia Tween al 0,1 % y luego se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con un anticuerpo IgG anti-
raton de cabra conjugado con peroxidasa de rdbano en Roti-Block. Las proteinas inmunorreactivas se visualizaron
mediante quimioluminiscencia utilizando el reactivo de deteccion de transferencia de Western ECL Prime de
Amersham Biosciences y se cuantificaron mediante densitometria utilizando el programa informético Gelscan. Para
normalizar la carga y la transferencia de proteinas por igual, las membranas se volvieron a analizar con un anticuerpo
contra -actina (1:2500, BioLegend; anticuerpo secundario anti-lgG conejo de cabra conjugado a HRP (ABIN)). Los
cambios en el nivel de expresion de MBP en presencia de los compuestos de prueba se compararon con la expresion
de MBP en las condiciones de control.

Descripcion del ensayo de placas de fibras de MBP/maduracion de oligodendrocitos/mielinizacién

Se sembraron CPO a 16 000-22 000 células por cm? en placas de fibra Mimetix Aligned de 96 pocillos (Electrospinning
Company). Después de 2 dias en medio de proliferacion y 2 dias en medio Neurobasal sin factores de crecimiento
parainducir la diferenciacion y expresion de la proteina GPR17 in vitro, se afiadié vehiculo o los compuestos de ensayo
de antagonista/agonista inverso 1 pM en medio de diferenciacién terminal suplementado con 0,20 ng/ml de
triyodotironina y 10 ng/ml de factor neurotrofico ciliar durante 6 dias, cambiando el medio después de 3 dias. Luego,
las células se fijaron en paraformaldehido al 4 %, seguido de lavados con PBS, permeabilizacion en Triton X-100 al
0,1 % en PBS y bloqueo con suero de cabra al 10 % y albumina de suero bovino al 1 % en solucién salina tamponada
con fosfato. El anticuerpo hacia MBP se diluyé en tampdn de bloqueo (1:2000) y se incub6 durante 1 hora a 37 °C.
Las células se lavaron nuevamente en PBS y se incubaron 1 h con anticuerpos secundarios conjugados con Cy2
contra IgG de raton (Millipore, 1:500). Después de los lavados con PBS, las células se tifieron con 0,2 pg/ml de DAPI,
se lavaron de nuevo y se montaron con Mowiol. Se tomaron imagenes fluorescentes utilizando un microscopio Zeiss
AxioObserver.Z1 con el sistema de formacion de imagenes ApoTome y un objetivo Plan-Apochromat 20x/0.8, con un
filtro eGFP (excitacion 470/40 nm; emision 525/50 nm) y filtro DAPI (excitacion 365 nm; emision 445/50 nm). Se
tomaron imagenes de al menos 15 areas aleatorias para el control (medio de diferenciacion terminal con DMSO al
0,1 %) y para los compuestos de prueba utilizando los mismos ajustes procesados con el programa informatico Zeiss
ZEN2.3. Se informd de los cambios en el nimero de fibras mielinizadas por grupo de longitudes de fibra (0 a 40 pm,
41 a 60 pum, 61 a 80, 81 a 100, 101 a 120 y >120 pm) en ausencia o presencia del modulador negativo de GPR17.

Ensayo de induccion de CYP 450-1A2

Se siembran hepatocitos humanos crioconservados de un solo donante en una placa recubierta de colageno de 96
pocillos de modo que la densidad de siembra final sea de 0,1 x 108 células/pocillo (volumen final por pocillo 0,1 ml).
Luego, las células se incuban en medio de siembra a 37 °C, 95 % de humedad, 5 % de CO; para permitir que las
células se adhieran. Después de 4 h, el medio de siembra se reemplaza con 0,1 ml de medio Williams E sin suero
precalentado que contiene 100 Ul/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina, 10 pg/ml de insulina, de glutamina 2
mM e hidrocortisona 0,1 puM.

Al dia siguiente, se administra a las células el compuesto de prueba en medio de ensayo (concentracion final de
compuesto de prueba 10 uM; concentracion final de DMSO del 0,1%). Los inductores de control positivo, omeprazol
(50 uM) para CYP1A2, fenobarbital (500 uM) para CYP2B6 y rifampicina (10 uM) para CYP3A4, se incuban junto con
el compuesto de prueba. Se incluyen pocillos de control negativo en los que el compuesto de prueba se sustituye por
el disolvente del vehiculo (DMSO al 0,1 % en el medio de ensayo). Cada compuesto de ensayo se administra por
triplicado. Las células se exponen a las disoluciones durante 72 h y se afiade disolucion fresca cada 24 h.

Para la determinacion de la actividad catalitica, se prepara una disolucion de los sustratos de la sonda, fenacetina
(concentracion final de 25 pM), bupropion (concentracion final de 100 uM) y midazolam (concentracion final de 2,5
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pM) en medio de ensayo precalentado. Al final del periodo de exposicion de 72 h, el medio se reemplaza con el coctel
de sustratos de la sonda. Los hepatocitos se incuban durante 30 min. Se extrae una alicuota al final del periodo de
incubacién y se coloca en un patrén interno que contiene metanol en una proporcion de 1:2. Las muestras se
centrifugan a 2500 rpm a 4 °C durante 20 min. Se diluye una alicuota del sobrenadante con agua desionizada y se
cuantifican los niveles de acetaminofeno, hidroxibupropién y 1-hidroximidazolam utilizando los métodos genéricos de
LC-MS/MS de Cyprotex.

Los hepatocitos se solubilizan en hidréxido de sodio 0,1 M a temperatura ambiente y se determina el contenido de
proteinas en cada pocillo utilizando el kit de ensayo de proteinas Pierce™ BCA (Thermo Scientific) que utiliza albimina
de suero bovino como patrén.

Para la determinacién de la actividad catalitica, la concentracién del metabolito formado en cada réplica del compuesto
de prueba se convierte en actividad de CYP y se normaliza respecto de la proteina. El cambio proporcional se
determina comparandolo con los pocillos de control de vehiculo. EI cambio proporcional observado a cada
concentracion de compuesto de prueba se expresa como un porcentaje de los compuestos de control positivo para
cada isoforma de P450.

Los compuestos de la presente invencion tipicamente no muestran una induccién de CYP 1A2, o muestran una
induccion de CYP 1A2 al menos significativamente menor que los compuestos comparativos con un hidrégeno en la
posicion R7.

Como ilustracién, los compuestos ejemplares I-1, 1-2, 1-3 e I-12, donde R7 es cloro, ciclopropiloxi, difluorometilo y
ciclopropilo, respectivamente, no mostraron induccién de CYP 1A2 en comparacion con el control de vehiculo,
mientras que el Ejemplo Comparativo 1 correspondiente (6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-
3-sulfonamida), en el que R7 es hidrdgeno, mostrd una induccion de CYP 1A2 16 veces mayor.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula |

R6 H

R8

R11 AN

o Formulal

donde

R6 se selecciona de cloro, fluoro, fluorometilo y fluorometoxi,

R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,

R8 es fluoro o metoxi,

R11 es hidrégeno, fluoro o metoxi,

L es un enlace, o un enlazador seleccionado de -CH,- y -CH2-CH»-O-,

X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro,

y las sales, solvatos, isétopos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R6 es cloro.
3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R6 es fluorometilo, preferiblemente difluorometilo.

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde R7 se selecciona de fluorometilo,
ciclopropiloxi, fluoro y cloro.

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde X1 es hidrégeno.

6. Un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 5, donde R8 es fluoro y donde L se selecciona de (a) un enlace (b) -
CH>- y (c) -CH2-CH»-O-, y dicho compuesto tiene una estructura segun las Férmulas lla, 11b o llc,
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R
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O:SI:O Nept N
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x14\ : x4 X1
X2 X2 X2
F F P
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donde todos los demas sustituyentes son como se describieron en las reivindicaciones 1 a 5.
7. Un compuesto segun la reivindicacién 6,
donde
R6 se selecciona de cloro y fluorometilo, preferiblemente de cloro y difluorometilo
5 R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi
R11 se selecciona de hidrégeno, metoxi y fluoro
X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro.

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R8 y R11 son ambos fluoro y donde L se
selecciona de (&) un enlace (b) -CHz- y (c) -CH,-CH,-O-, y dicho compuesto tiene por tanto una estructura segun la
10 formula llla, Ilib o llic,

R7
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R6 H
i P |
" /]\ . R6 N y/
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‘ / \ 0:?:0
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o:z:o Nen o F
-+ : |
F N RN
N l S l o Férmulallic
N .
& Formulalilb

\
(‘, Férmula llla H
X1 ”
X2 X2
F F

donde todos los demas sustituyentes son como se describieron en las reivindicaciones 1 a 5.

&S

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R11 es metoxi y donde L se selecciona
de (a) un enlace (b) -CHaz- y (c) -CH»-CH»-O-, y dicho compuesto tiene por tanto una estructura segun la formula Va,
15 Vb o Vc:

R7
. R6 ¥
)\ R7 I
R6é H H /
e | N Re /K N ~N
0==8$=—0
NG w L
0—=S—0 O=—=S=—=0 R8
’!l " Ny N ‘
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e N MeO NS
e
Férmula Vb

Q

by Férmula Va %
]
X1 X1 .
X2 X2 X2
F F E

donde todos los demas sustituyentes son como se describieron anteriormente.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 9, donde
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R6 se selecciona de fluoro, cloro, fluorometilo y fluorometoxi,
R7 se selecciona de fluoro, cloro, ciclopropilo, ciclopropiloxi, fluorometilo y fluorometoxi,
R8 es fluoro, y
X1y X2 se seleccionan independientemente de hidrégeno y fluoro.
11. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1, 4y 6 a 10, donde
R6 y R7 se seleccionan independientemente de cloro y difluorometilo

y donde X1 es hidrégeno y X2 es hidrégeno o fluoro.

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde X1 es hidrogeno y X2 es fluoro.

13. Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de

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

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

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

6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il]- 7-fluoro- 1H-indol-3-sulfonamida
N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoropiridin-2-il]-6-(difluorometil)- 7-fluoro- 1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]- 7-(trifluorometoxi)- 1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-(difluorometoxi)-3-metoxipiridin-2-il]-7-(difluorometil)- 1H-indol-3-sulfonamida

6,7-dicloro-N-[5-(difluorometoxi)-3-metoxipiridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida

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

6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoropiridin-2-il]- 7-(difluorometil)- 1H-indol- 3-sulfonamida
7-cloro-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-6- (difluorometil)-1H-indol-3-sulfonamida
6-(difluorometil)-7-fluoro-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]- 1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-7-(difluorometil)-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi) piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
6,7-dicloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3-fluoropiridin-2-il]- 1H-indol-3-sulfonamida
6,7-dicloro-N-[3-fluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]- 7-fluoro-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[5-(2,2-difluoroetoxi)-3,6-difluoropiridin-2-il]- 7-fluoro- 1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-7-ciclopropil-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida
6-cloro-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi)piridin-2-il]- 7-(difluorometil)- 1H-indol- 3-sulfonamida
6-cloro-7-ciclopropiloxi-N-[3,6-difluoro-5-(2-fluoroetoxi) piridin-2-il]-1H-indol-3-sulfonamida,
y las sales, solvatos, is6topos y cocristales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores para el uso en la terapia.

15. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores para el uso en el tratamiento o alivio de un

trastorno desmielinizante.

16. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores para el uso en el tratamiento o alivio de la

esclerosis mdltiple.

17. Composicion terapéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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