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DESCRIPCION
Compuestos de isoindol

Esta memoria descriptiva se refiere a compuestos de arilamida que tienen actividad farmacéutica, a procesos para
preparar dichos compuestos, a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y al uso de dichos
compuestos como agentes terapéuticos activos.

Los receptores huérfanos relacionados con el receptor de acido retinoico (ROR) son una familia de factores de
transcripcion que pertenecen a la superfamilia del receptor nuclear. La familia estd compuesta por tres genes, RORA,
RORB y RORC, todos los cuales expresan mas de una isoforma de la proteina (Jetten, AM; Kurebayashi, S; Ueda, E.
(2006) Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol,69:205-47). RORC (también conocido como RORy o NR1F3) se traduce en
dos isoformas de proteinas principales que comparten la mayor parte de la secuencia de aminoéacidos, incluido el
dominio de unién al ligando, pero que difieren 21 aminoacidos de longitud en el extremo N-terminal. Las dos isoformas
se expresan de forma diferencial. La forma mas larga (RORYy) se encuentra en muchos tejidos, tales como el higado,
rindn, musculo y algunas células de origen hematopoyético, mientras que la forma mas corta (RORyt) se expresa en
el timo y las células del sistema inmune (He, YW; Deftos, ML; Ojala, EW; Bevan, MJ (1998) Immunity 9(6):797-806).
Se ha demostrado que RORyt es necesario para la diferenciacion y la funcién de las células Th17 y coordina la
expresion de IL17 en muchas células inmunes (lvanov, Il; McKenzie, BS; Zhou, L; Littman, DR et al. (2006) Cell
126:1121-1133). Las células Th17 son un subconjunto de linfocitos T auxiliares que producen IL17, IL22 y otras
citocinas. Alcanzan su fenotipo Th17 a través de la exposicion local a una combinacion de citocinas tales como TGFf,
IL1B e IL23. Los mediadores y los factores de transcripcidon que se requieren para su diferenciacion, polarizacién y
funcion efectora se conocen como el eje Th17, y el eje Th17 incluye otros tipos de células que producen las mismas
citocinas (y receptores correspondientes), tales como las células linfoides innatas (ILCs) y los linfocitos T y®.

El eje Th17 de procesos bioldgicos se ha visto implicado en la patologia de muchas enfermedades humanas con un
componente inmune o patologia autoinmune, tales como psoriasis, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, esclerosis multiple, enfermedad
inflamatoria del intestino, artritis reumatoide, enfermedad de injerto contra huésped, lupus eritematoso sistémico,
nefrititis lUpica, diabetes tipo | dependiente de insulina y también en cancer (Wilke CM, Bishop K, Fox D, Zou W (2011)
Trends Immunol. 32(12):603-11; Bartlett, HS; Million, RP (2015) Nat. Rev. Drug Discovery 14:11-12). Muchas de estas
enfermedades comparten asociaciones genéticas con genes contenidos en el eje Th17 (Gaffen SL, Jain R, Garg AV,
Cua DJ (2014) Nat. Rev. Immunol. 14(9):585-600).

RORyt es fundamental para el eje Th17, ya que se requiere para la funcion de las células Th17 y rige la produccion
de citocinas y los procesos biolégicos relacionados en muchos otros tipos de células. Debido a la funcién central de
RORvt, es deseable regular la actividad de RORyt como un medio de tratamiento de enfermedades donde el eje Th17
esta alterado. Por consiguiente, existe la necesidad de nuevos agentes terapéuticos que modulen RORyt.

En resumen, esta memoria descriptiva describe, en parte, un compuesto de férmula (1):
0] 0
\\S//

\R2

en la que:

R'es H o (CO)R*;

R? es alquilo C1.s, ciclopropilo, CH2-ciclopropilo, o NR°R®, en la que dicho alquilo C1.s esta opcionalmente sustituido
con OH o alcoxi C1-6 y dicho CH2-ciclopropilo esta opcionalmente sustituido con halo, OH, CN o alcoxi C1-s;

R3 es H, alquilo C1-s, alcoxi C1-6, halo o CN.

R* es:

- H’

- alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con (R7)a;

- cicloalquilo Cs7 opcionalmente sustituido con halo, alquilo C1.s, OH, CN, alcoxi C1-s, 0 alquilo C1-3-ORS;
- heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con alquilo C1.s u OH;
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- alcoxi C16; 0

- NHR?;

aes1,203;

R® es H, alquilo C1-6 0 cicloalquilo Cs.7;

R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, OH, CN, alcoxi C1.6, NR°R"°, cicloalquilo

Cas.7, heterocicloalquilo y arilo, en la que dichos grupos cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo o arilo adicionalmente
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste
en alquilo C1.6, CN, OH, alcoxi C1s y NR'"'R"%;

R'3 es H, alquilo C1.6 0 cicloalquilo Cs.7;

cada uno de R®, R8, R% R'°, R" y R'?es independientemente H o alquilo C1;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Esta memoria descriptiva también describe, en parte, composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Esta memoria descriptiva también describe, en parte, un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en terapia.

Esta memoria descriptiva también describe, en parte, un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para el tratamiento o la prevencién de una patologia mediada por RORy y/o RORVyt.

Aspectos adicionales de la memoria descriptiva seran evidentes para un experto en la técnica a partir de la lectura de
esta memoria descriptiva.

Los compuestos de la memoria descriptiva pueden existir en forma de sal o en forma diferente de sal (es decir, como
una base libre), y la presente memoria descriptiva incluye tanto las formas de sal como las formas diferente de sal.
Los compuestos descritos en esta memoria descriptiva pueden formar sales de adicion de acidos o sales de adicion
de bases. En general, se puede preparar una sal de adicion de acido empleando diferentes acidos inorganicos u
organicos. Dichas sales pueden formarse tipicamente, por ejemplo, mezclando el compuesto con un acido (por
ejemplo, una cantidad estequiométrica de un acido) usando diversos métodos conocidos en la técnica. Esta mezcla
puede producirse en agua, un disolvente organico (por ejemplo, éter, acetato de etilo, etanol, metanol, isopropanol o
acetonitrilo), o una mezcla acuosa/organica. En otro aspecto de la memoria descriptiva, las sales de adicion de acidos
son, por ejemplo, trifluoroacetato, formiato, acetato o clorhidrico. En general, una sal de adiciéon de bases puede
prepararse usando diversas bases inorganicas u organicas, por ejemplo, una sal de metal alcalino o alcalinotérreo tal
como una sal de sodio, calcio o0 magnesio, u otras sales metalicas, tales como una sal de potasio o cinc, o de amonio,
0 una sal con una base organica tal como metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina o morfolina. El experto
conocera los principios generales y las técnicas de preparacion de sales farmacéuticas, tales como los descritos en,
por ejemplo, Berge et al., J. Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977).

Los compuestos y sales que se describen en esta memoria descriptiva incluyen uno o mas centros quirales (es decir,
asimétricos). En la medida en que una estructura o nombre quimico en esta memoria descriptiva no indique la
quiralidad, la estructura o nombre pretende incluir cualquier estereoisdmero individual (es decir, cualquier isémero
quiral individual) correspondiente a esa estructura o nombre, asi como cualquier mezcla de estereoisomeros (por
ejemplo, un racemato). En algunas realizaciones, se obtiene un estereoisémero individual aislandolo de una mezcla
de isdmeros (por ejemplo, un racemato) usando, por ejemplo, separaciéon cromatografica quiral. En otras realizaciones,
se obtiene un Unico estereoisémero por sintesis directa a partir de, por ejemplo, un material de partida quiral.

Un enantiémero particular de un compuesto descrito en el presente documento puede ser mas activo que otros
enantiomeros del mismo compuesto.

De acuerdo con una realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que es un enantidmero Unico que esta en un exceso enantiomérico (% de e.e.) de 295, 298 % o0 =99 %.
Convenientemente, el Unico enantidmero esta presente con un exceso enantiomérico (% de e.e.) =2 99 %.

De acuerdo con otra realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de
férmula (1), que es un enantiémero individual que esta en un exceso enantiomérico (% de e.e.) de 295, 298 % o 299 %
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
Convenientemente, el Unico enantidmero esta presente con un exceso enantiomérico (% de e.e.) =2 99 %.

Cuando esta en forma cristalina solida, un compuesto de férmula (I) puede estar en forma de un cocristal con otra
entidad quimica y la memoria descriptiva incluye todos estos co-cristales.

Los compuestos de la memoria descriptiva pueden existir como un solvato (tal como un hidrato), asi como formas no
solvatadas, y la presente memoria descriptiva incluye todos estos solvatos.
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Los compuestos y sales descritos en esta memoria descriptiva pueden existir en diversas formas tautoméricas y la
memoria descriptiva incluye todas estas formas tautoméricas. Los "tautdmeros" son isémeros estructurales que existen
en equilibrio resultantes de la migracion de un dtomo de hidrégeno.

Los compuestos y sales descritos en esta memoria descriptiva pueden estar etiquetados isotopicamente (o
"radioetiquetados"). En ese caso, uno o mas atomos se reemplazan por un 4tomo que tiene una masa atémica o un
numero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra tipicamente en la naturaleza. La
memoria descriptiva incluye formas de compuestos marcadas isotopicamente descritas en el presente documento.
Los ejemplos de isdtopos que pueden incorporarse incluyen ?H (también escrito como "D" para deuterio), ®H (también
escribo como "T" para tritio), "'C, '3C, '“C, ®N, "®N, '°0, 70, 80 y 36Cl. El is6topo que se use dependera de la
aplicacion especifica de ese derivado radiomarcado. Por ejemplo, para los ensayos de marcado de receptores y de
competicion in vitro, ®H o '*C suelen ser Uutiles. Para aplicaciones de radioimagenes, con frecuencia es Gtil ''C. En
algunas realizaciones, el radionucleido es 3H. En algunas realizaciones, el radionucleido es C. En algunas
realizaciones, el radionucleido es ''C.

A menos que se indique otra cosa, halo se selecciona de cloro (CI), flior (F), bromo (Br) y yodo (1), tal como fldor.

El cicloalquilo es un anillo carbociclico no aromatico. El anillo carbociclico puede ser saturado o insaturado, y puede
estar puenteado o sin puente. Cicloalquilo Cs7 es cualquier anillo carbociclico que contenga de 3 a 7 atomos de
carbono. Un ejemplo de cicloalquilo Cs-7 es un anillo carbociclico no aromatico insaturado que contiene de 3 a 7 atomos
de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo adecuados son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo, tal como ciclopropilo y ciclobutilo.

Heterocicloalquilo es un anillo mono o biciclico no aromatico de 3 a 9 miembros que comprende uno o dos
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre; o un N-éxido de los mismos, o un
S-6xido o S-didxido de los mismos. El anillo puede ser saturado o insaturado, y puede estar puenteado o sin puente.
Un ejemplo de heterocicloalquilo es un anillo monociclico no aromatico insaturado de 4 a 6 miembros que comprende
un heteroatomo seleccionado independientemente de nitrdgeno u oxigeno; o un N-6xido del mismo. Los ejemplos de
grupos heterocicloalquilo adecuados incluyen oxiranilo, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y piperazinilo, tales como azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo o
tetrahidrofuranilo, por ejemplo oxetanilo o tetrahidrofuranilo. Para evitar dudas, los sustituyentes en el anillo de
heterocicloalquilo pueden estar unidos a través de un atomo de carbono o un heteroatomo.

Arilo es un anillo aromatico que contiene 6 o 10 &tomos de carbono. Los ejemplos de grupos arilo adecuados incluyen
fenilo y naftilo, tales como fenilo.

A menos que se indique otra cosa, los grupos alquilo, alcoxi y haloalquilo que contienen el nimero requerido de atomos
de carbono pueden ser ramificados o no ramificados. Los ejemplos de grupos alquilo C1.6 adecuados incluyen metilo
(Me), etilo (Et), n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo, i-butilo, t-butilo, n-pentilo, i-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo e i-
hexilo, tales como metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, e i-butilo. Los ejemplos de grupos alcoxi C1.6 adecuados incluyen
metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, t-butoxi, n-pentoxi, i-pentoxi, n-hexoxi, i-hexoxi, metoxietil,
metoxipropilo, etoxietilo y metoxibutilo, tales como metoxi, etoxi, i-propoxi y t-butoxi. Los ejemplos de grupos alquil C1-
3-OH adecuados incluyen —CH20H y —CH2CH20H, tal como —CH20H.

Para evitar dudas, cuando multiples sustituyentes se seleccionan independientemente de un grupo dado, los
sustituyentes seleccionados pueden comprender los mismos sustituyentes o diferentes sustituyentes del grupo dado.
Unicamente a modo de ejemplo, cuando R* es alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con (R7)a, y cuando a es 2, los
dos sustituyentes R” pueden ser iguales, por ejemplo, ambos fltior, o pueden ser diferentes, por ejemplo, uno fltior y
uno OH.

En una realizacién, R' es H.

En otra realizacion, R' es (CO)R*.

En una realizacion, R? es alquilo C1.6 (opcionalmente sustituido con OH o alcoxi C1.s), ciclopropilo, CHz-ciclopropilo sin
sustituir, o NR°RS,

En una realizacion, R? es alquilo Cis (opcionalmente sustituido con OH o alcoxi C1.6), o CHz-ciclopropilo
(opcionalmente sustituido con halo, OH, CN o alcoxi C1.6).

En una realizacion, R? es alquilo Cis (opcionalmente sustituido con OH o alcoxi Cis), o CH2-ciclopropilo
(opcionalmente sustituido con OH, CN o alcoxi C1-6).

En otra realizacion, R? es alquilo C1.6 0 CHz-ciclopropilo sin sustituir.

En otra realizacion, R? es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con OH o alcoxi C1.6.
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En otra realizacion, R? es alquilo C1-6 sustituido con OH, tal como -CH2CH20H, -CH2CH2CH20H o -CH2CH(OH)CHs,
por ejemplo, -CH2CH20H.

En otra realizacion, R? es alquilo C1-s sustituido con alcoxi C1-s, tal es como -CH2CH20CH3, 0 -CH2CH2CH2OCHs3, por
ejemplo, -CH2CH20CHs.

En otra realizacion, R? es alquilo C1-s sin sustituir, tales como metilo, etilo o i-propilo. En otra realizacion, R? es metilo
sin sustituir o etilo sin sustituir. En una realizacion adicional, R? es metilo sin sustituir.

En otra realizacion, R? es ciclopropilo o CHz-ciclopropilo (opcionalmente sustituido con OH, CN o alcoxi C1-s).
En otra realizacion, R? es CHz-ciclopropilo (opcionalmente sustituido con halo, OH, CN o alcoxi C1.6).
En otra realizacion, R? es CHaz-ciclopropilo sustituido con halo, tal como fltor.

En otra realizacion, R? es CHz-ciclopropilo (opcionalmente sustituido con OH, CN o alcoxi C1-6).

En otra realizacion, R? es CHz-ciclopropilo sin sustituir.

En otra realizacion, R? es NR°R®.

En una realizacion, R3 es H, alquilo C1.6 0 halo.

En otra realizacion, R® es H, metilo o fluor.

En otra realizacion, R® es H.

En otra realizacion, R? es alquilo C1.6 tal como metilo, etilo o i-propilo, por ejemplo, metilo.

En otra realizacion, R3 es halo, por ejemplo, flGior.

En una realizacién, R?* es:

- H;

- alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con (R7)a;

- cicloalquilo C37 opcionalmente sustituido con alquilo C1.6, OH, CN, alcoxi C1.s, 0 alquil C1.3-OR&,
- heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con alquilo C1.6 u OH; o

- alcoxi C1-s;

En una realizacién, R* es H.

En una realizacion, R* es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con (R7)a.

En otra realizaciéon, R* es alquilo C16 sin sustituir. En una realizacion adicional, R* es metilo sin sustituir. En una
realizacion adicional, R* es etilo sin sustituir.

En otra realizacion, a es 1 0 2. En otra realizacién, a es 2 o 3. En otra realizacion, a es 1. En otra realizacién, a es 2.
En otra realizacion, a es 3.

En otra realizacion, R* es cicloalquilo Cs-7 (tales como ciclopropilo o ciclobutilo) opcionalmente sustituido con alquilo
C16, OH, CN, alcoxi C1.6 0 alquil C1-3-OR8. En otra realizacion, R* es cicloalquilo Cs.7 sin sustituir.

En otra realizacion, R* es cicloalquilo Cs-7 (tal como ciclopropilo) opcionalmente sustituido con halo.

En otra realizacion, R* is ciclopropilo opcionalmente sustituido con OH, CN, alcoxi C1-6 (tal como metoxi o etoxi) o alquil
C13-OR? (tal como -CH20H).

En otra realizacion, R* es ciclobutanilo opcionalmente sustituido con OH, CN, alcoxi C1-s (tales como metoxi o etoxi) o
alquil C1:3-OR& (tal como -CH20H), por ejemplo OH.

En otra realizacion, R* es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-6 u OH. En otra realizacion, R* es
heterocicloalquilo sin sustituir.

En una realizacion adicional, R* es tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-6 u OH.
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En una realizacion adicional, R* es oxetanilo opcionalmente sustituido con alquilo C1.6 u OH.

En otra realizacion, R* es alcoxi C1.6, tal como metoxi, etoxi, i-propoxi o t-butoxi, por ejemplo, metoxi.

En una realizacién, R* es NHR'3.

En una realizacion, R® es alquilo C1-s, tal como metilo.

En otra realizacion, R es cicloalquilo Cs.7, tal como ciclopropilo.

En una realizacién, R se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo (tal como fltior), OH, CN,
alcoxi C1.6 (tal como metoxi), NR°R'?, cicloalquilo Cs.7 (tal como ciclopropilo o ciclobutilo), heterocicloalquilo (tal como
oxetanilo) y arilo (tal como fenilo), en donde dichos grupos cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo o arilo estan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en CN, OH, alcoxi C1.6 (tal como metoxi) y NR''R"2.

En otra realizacion, R” se selecciona independientemente del grupo que consiste en fltior, OH, CN, metoxi, NH2,
ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo y fenilo, en donde dichos grupos ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo o fenilo estan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente del grupo que

consiste en CN, OH, metoxi y NR''R"2.

En otra realizacion, R” se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo (tal como fltior) y cicloalquilo
Cs.7 (tal como ciclopropilo).

En otra realizacion, R7 es halo, tal como fltor.

En otra realizacion, R” es OH.

En otra realizacion, R” es CN.

En otra realizacion, R es alcoxi C1.s, tal como metoxi o etoxi.

En otra realizacion, R” es NR°R'0, tal como -NHz o -N(CHz)2.

En otra realizacién, R es cicloalquilo Cs.7 (tal como ciclopropilo o ciclobutilo) opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
grupos (tales como 1 o 2 grupos, por ejemplo, 1 grupo) seleccionados independientemente del grupo que consiste en
CN, OH, alcoxi C1.6 (tal como metoxi) y NR'"R'2 (tal como -N(CHz3)2). En otra realizacién, R es cicloalquilo C3-7 sin
sustituir.

En otra realizacion, R” es heterocicloalquilo (tal como oxetanilo) opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos (tales
como 1 o0 2 grupos, por ejemplo, 1 grupo) seleccionados independientemente del grupo que consiste en CN, OH, alcoxi
C1.6 (tal como metoxi) y NR'"'R'2. En otra realizacion, R” es heterocicloalquilo sin sustituir.

En otra realizacién, R7 es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos (tales como 1 o 2 grupos, por ejemplo, 1
grupo) seleccionados independientemente del grupo que consiste en CN, OH, halo, alcoxi C16 (tal como metoxi) o
NR'"R'2. En otra realizacion, R” es fenilo sin sustituir.

En una realizacién, R® y R'® son independientemente H o metilo.

En una realizacién, R y R'? son independientemente H o metilo.

En una realizacion adicional, se proporciona un compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R?, R® y R* son como se definen en el compuesto de férmula (1):
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En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es alquilo C1.s opcionalmente sustituido con OH o alcoxi C1-s, tal como metilo, etilo, -CH2CH20H,
0 -CH2CH20CHs.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es ciclopropilo o CH2-ciclopropilo (opcionalmente sustituido con halo, OH, CN o alcoxi C1-6), tal
como CHa-ciclopropilo (opcionalmente sustituido con OH, CN o alcoxi C1.6).

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R? es NR°R?, tal como -NHR?, en donde R® es metilo o ciclopropilo.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es alquilo C1.6 sin sustituir o CHz-ciclopropilo sin sustituir.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es alquilo C1-6 sin sustituir.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es metilo sin sustituir o etilo sin sustituir.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es metilo sin sustituir.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es etilo sin sustituir.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es ciclopropilo.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es CH2-ciclopropilo opcionalmente sustituido con halo, OH, CN o alcoxi C1s.

En una realizacién adicional, se proporciona el compuesto de féormula (ll1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es CH2-ciclopropilo opcionalmente sustituido con OH, CN o alcoxi C1.s.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es CHaz-ciclopropilo sin sustituir.

En una realizacién adicional, se proporciona el compuesto de formula (ll), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R? es -CH2CH20CHs.

En una realizacién adicional, se proporciona el compuesto de féormula (ll), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es -CH2CH20H.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es -CH2CH(OH)CHs.

En una realizacién adicional, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es -NHCHa.

En una realizacién adicional, se proporciona el compuesto de férmula (ll1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R? es -NH-ciclopropilo.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R3 es H.

En una realizacién adicional, se proporciona el compuesto de férmula (l1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R3 es alquilo C1-s, tal como metilo.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R3 es fluor.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R* es H.
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En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R* es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con (R”).. En una realizacion adicional, a es 1 o 2, tal
como 1. En otra realizacion, R* es alquilo C1 sin sustituir. En otra realizacion, R* es metilo sin sustituir. En otra
realizacién, R* es etilo sin sustituir.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R* es cicloalquilo C3.7 (tal como ciclopropilo o ciclobutilo) opcionalmente sustituido con alquilo C1.s,
OH, CN, alcoxi C1-s (tal como metoxi o etoxi) o alquil C1-3-OR8 (tal como -CH20H). En otra realizacién, R* es cicloalquilo
Cs.7 sin sustituir.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R* es heterocicloalquilo (tal como oxetanilo o tetrahidrofuranilo) opcionalmente sustituido con alquilo
C1-6 u OH. En oftra realizacion, R* es heterocicloalquilo sin sustituir.

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R* es alcoxi C1-6 (tal como metoxi, etoxi, i-propoxi o t-butoxi).

En una realizacion adicional, se proporciona el compuesto de férmula (I1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que R* es NHR'3 (tales como -NHz, -NHCHs, -NHCH2CHs o -NH-ciclopropilo).

En una realizacion, se proporciona el compuesto de formula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es alquilo C1.6 (opcionalmente sustituido con OH o alcoxi C1.6) 0 CH2-ciclopropilo (opcionalmente sustituido
con halo, OH, CN o alcoxi C16); R® es H; y R* es alquilo C16 (opcionalmente sustituido con (R7)a), cicloalquilo Cs.7
(opcionalmente sustituido con halo, alquilo Cis, OH, CN, alcoxi C1s o alquil C1.3-OR®), heterocicloalquilo
(opcionalmente sustituido con alquilo C1-s u OH) o alcoxi C1-s.

En una realizacion, se proporciona el compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es alquilo C1.6 (opcionalmente sustituido con OH o alcoxi C1.6) 0 CH2-ciclopropilo (opcionalmente sustituido
con halo, OH, CN o alcoxi C1); R3 es H; y R* es alquilo C16 (opcionalmente sustituido con (R7)a) o cicloalquilo Cs.7
(opcionalmente sustituido con halo, alquilo C1.6, OH, CN, alcoxi C1.s 0 alquil C1.3-OR8).

En una realizacioén, se proporciona el compuesto de férmula (ll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es alquilo C1.6 (opcionalmente sustituido con OH o alcoxi C1.6) 0 CHz-ciclopropilo (opcionalmente sustituido
con halo, OH, CN o alcoxi C1.6); R® es H; y R* es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con (R7)a.

En una realizacion, se proporciona el compuesto de formula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R 2 es alquilo C1.6 sin sustituir o CHz-ciclopropilo sin sustituir; R® es H; y R* es alquilo C1s opcionalmente
sustituido con (R")a.

En una realizacién, se proporciona el compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es alquilo C1.6 sin sustituir; R® es H; y R* es alquilo C1 opcionalmente sustituido con (R7)a.

En una realizacion, se proporciona el compuesto de féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es CHa-ciclopropilo sin sustituir; R® es H; y R* es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con (R7)a.

En ofra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es metilo sin sustituir o etilo sin sustituir; R® es H; y R* es alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con (R7)a.

En otra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es metilo sin sustituir; R® es H; y R* es alquilo C1-s opcionalmente sustituido con (R7)a.

En otra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es etilo sin sustituir; R3 es H; y R* es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con (R7)a.

En otra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es CHa-ciclopropilo sin sustituir; R® es H; y R* es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con (R7)a.

En una realizacién, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es alquilo C1-s sin sustituir o CHz-ciclopropilo sin sustituir; R® es H; y R* es alquilo C1.6 sin sustituir.

En ofra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es alquilo C1.6 sin sustituir; R3 es H; y R* es alquilo C1-6 sin sustituir.

En ofra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es CHz-ciclopropilo sin sustituir; R® es H; y R* es alquilo C1-6 sin sustituir.
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En ofra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es metilo sin sustituir; R® es H; y R* es metilo sin sustituir.

En otra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es etilo sin sustituir; R® es H; y R* es metilo sin sustituir.

En otra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es CHa-ciclopropilo sin sustituir; R3 es H; y R* es metilo sin sustituir.

En ofra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es metilo sin sustituir; R® es H; y R* es etilo sin sustituir.

En otra realizacion, se proporciona el compuesto de formula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es etilo sin sustituir; R® es H; y R* es etilo sin sustituir.

En otra realizacion, se proporciona el compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que R? es CHa-ciclopropilo sin sustituir; R® es H; y R* es etilo sin sustituir.

En otra realizacién, se proporciona el compuesto de férmula (I) o férmula (II) que presenta estereoquimica R en el
atomo de carbono marcado con un asterisco como se muestra a continuacion:
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(1
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando cualquier realizaciéon dentro de esta memoria descriptiva incluye un grupo que se dice que esta "opcionalmente
sustituido", a menos que se indique otra cosa, dicho grupo puede estar o no sustituido o puede estar sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes (tales como 1 o 2 sustituyentes, por ejemplo 1 sustituyente) seleccionados independientemente de
la lista de sustituyentes proporcionados. Para evitar dudas, una realizacion adicional incluira la realizacién en la que
dicho grupo no esta sustituido.

Cuando cualquier realizacion dentro de esta memoria descriptiva incluye una subseleccion de un grupo mas pequefo
(usando las palabras "tal como" o "por ejemplo"), entonces para evitar dudas, cada grupo subseleccionado representa
una realizacion adicional.

Un ejemplo de un compuesto de la memoria descriptiva es:

5-(Etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-(Etilsulfonil)-2-formil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-[(1-Cianociclopropil)acetil]-5-(etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-
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isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-5-(etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-[Ciclopropil(difluoro)acetil]-5-(etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

2-[(1-Cianociclopropil)carbonil]-5-(etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

5-(Etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(3-hidroxi-3-metilbutanoil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

5-(Etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-hidroxiciclopropil )acetil]-2,3-dihidro-1 H-
isoindol-1-carboxamida;

5-(Etilsulfonil)-2-(3-fluoropropanoil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-carboxamida;

2-(Ciclobutilacetil)-5-(etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

5-(Etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il )fenil]-2-(oxetan-2-ilcarbonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

2-(3-Cianopropanoil)-5-(etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1 H-isoindol-
1-carboxamida;

5-(Etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[( 1-metoxiciclopropil )acetil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

5-(Etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(tetrahidrofuran-3-ilcarbonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

5-(Etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

2-{[1-(Dimetilamino)ciclopropillacetil}-5-(etilsulfonil)-N-[1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-Acetil-5-[(ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1 H-isoindol-
1-carboxamida;

5-[(ciclopropilmetil)sulfonil]-2-formil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-carboxamida;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(metoxiacetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenillcarbamoil}-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de etilo;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-metoxiciclopropil )acetil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-hidroxiciclopropil )acetil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(3-hidroxi-3-metilbutanoil)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)-
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2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

2-[(1-Cianociclopropil)carbonil]-5-[(ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(tetrahidrofuran-3-ilcarbonil)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

2-[Amino(ciclopropil)acetil]-5-[(ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-
metoxiciclopropil)carbonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilJcarbamoil}-1,3-dihidro-2 H-
isoindol-2-carboxilato de metilo;

2-[Ciclopropil(difluoro)acetil]-5-[(ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il yfenil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfamoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfamoil)-2,3-dihidro-1 H-isoindol-1-
carboxamida;

2-Formil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfamoil )-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfamoil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

1-{[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilcarbamoil}-5-(metilsulfamoil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
carboxilato de metilo;

1-{[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilcarbamoil}-5-(metilsulfamoil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
carboxilato de etilo;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-metoxiciclopropil)carbonil]-5-(metilsulfamoil )-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2S)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfamoil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilfenil]-2-(metoxiacetil )-5-(metilsulfamoil )-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfamoil )-2-(oxetan-2-ilcarbonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfamoil)-2-[(2R)-tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilfenil]-5-(metilsulfamoil )-2-[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilfenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2-(fenilacetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

1-{[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilJcarbamoil}-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-
carboxilato de metilo;

1"



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2927631T3

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-metoxiciclopropil)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

2-[(1-Cianociclopropil)carbonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il )fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

2-Formil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil )-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2-(oxetan-2-ilcarbonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

2-(3-Fluoro-2-metilpropanoil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(3-metilbutanoil)-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-carboxamida;

2-(Ciclopropilacetil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1 H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-hidroxiciclopropil)acetil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

2-[(3S)-3-Fluorobutanoil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(metoxiacetil)-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-(3-Fluoropropanoil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

2-[(1-Etoxiciclopropil)carbonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-metoxiciclopropil)acetil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

2-[(3R)-3-Fluorobutanoil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(2-metoxi-2-metilpropanoil )-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

1-{[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
carboxilato de propan-2-ilo;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(3-hidroxi-3-metilbutanoil )-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-2-hidroxi-3-metilbutanoil]-5-(metilsulfonil)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2S)-2-hidroxi-3-metilbutanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2S)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilfenil]-2-(3-hidroxi-2-metilpropanoil )-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;
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N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2-(oxetan-3-ilacetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

2-[(1-Cianociclopropil)acetil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-hidroxiciclopropil)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

2-(3-Cianopropanoil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(trans-3-hidroxiciclobutil)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(cis-3-hidroxiciclobutil)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(3R)-3-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1 H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(3S)-3-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1 H-
isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-N-[3-fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-[(1-cianociclopropil)carbonil]-N-[2-fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-N-[2-fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

N-[2-Fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-[(1-Cianociclopropil)carbonil]-N-[3-fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[3-Fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-metoxiciclopropil )carbonil]-5-(metilsulfonil)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-5-(ciclopropilsulfamoil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

5-(Ciclopropilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-Acetil-5-(ciclopropilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

5-(Ciclopropilsulfonil)-1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
carboxilato de metilo;

5-(ciclopropilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-metoxiciclopropil )carbonil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-(ciclopropilsulfonil)-2-formil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-[(2-metoxietil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-Formil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-[(2-metoxietil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;
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2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-[(2-metoxietil)sulfonil]-2,3-dihidro- 1 H-isoindol-1-
carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[( 1-metoxiciclopropil )carbonil]-5-[(2-metoxietil )sulfonil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-[(2-hidroxietil )sulfonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-[(2-hidroxietil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-[(2-hidroxietil )sulfonil]-2-[(1-metoxiciclopropil )carbonil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1R)-2-Acetil-5-(etilsulfonil)-N-[-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

(1S)-2-Acetil-5-(etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

(1R)-2-Acetil-5-[(ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

(1S)-2-Acetil-5-[(ciclopropilmetil)sulfonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

(1R)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfamoil )-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1S)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfamoil)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1R)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2S)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfamoil)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1S)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2S)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfamoil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1R)-2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

(1S)-2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

(1R)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-metoxiciclopropil)carbonil]-5-(metilsulfonil -2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1S)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-metoxiciclopropil)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1R)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

(1S)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

(1R)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2S)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

(1S)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2S)-2-hidroxibutanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un ejemplo adicional de un compuesto de la memoria descriptiva es:
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2-(Cianoacetil)-5-(etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

5-(Etilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-{[ 1-(hidroximetil )ciclopropil]carbonil}-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(2-metoxibutanoil )-5-(metilsulfamoil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilfenil]-2-(hidroxiacetil)-5-(metilsulfamoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-carboxamida;

N-[2-Fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[( 1-metoxiciclopropil)carbonil]-5-(metilsulfonil )-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[2-Fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(3-metiloxetan-3-il)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil )-2-(oxetan-3-ilcarbonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2-metiloxetan-2-il)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

2-[(1-Fluorociclopropil)carbonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il )fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(2-metoxibutanoil )-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(1-metoxiciclobutil)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-2-metoxipropanoil]-5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)(1-2H)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

(1R)-  N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2-metiloxetan-2-il)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-(Ciclopropilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(hidroxiacetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

5-(Ciclopropilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(metoxiacetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

2-[(1-Cianociclopropil)carbonil]-5-(ciclopropilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-(Ciclopropilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

5-(Ciclopropilsulfonil)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

1-{[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-5-[(2-metoxietil)sulfonil]-1,3-dihidro-2H-isoindol-
2-carboxilato de metilo;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(hidroxiacetil)-5-[(2-metoxietil )sulfonil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;
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N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(metoxiacetil)-5-[(2-metoxietil )sulfonil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

5-{[(1-Cianociclopropil)metil]sulfonil}-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-5-{[(1-cianociclopropil)metil]sulfonil}-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

5-{[(1-Cianociclopropil)metil]sulfonil}-1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-carboxilato de metilo;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-[(2-metilpropil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-[(2-metilpropil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-{[(1-hidroxiciclopropil )metil]sulfonil}-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-{[(1-hidroxiciclopropil)metil]sulfonil}-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

2-Formil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-{[(1-hidroxiciclopropil)metil]sulfonil}-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-carboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-(hidroxiacetil)-5-{[(1-hidroxiciclopropil)metil]sulfonil}-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-[(2-hidroxipropil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-carboxamida;

(7R)-2-[(1-Cianociclopropil)carbonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il )fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1S)-2-[(1-Cianociclopropil)carbonil]-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il )fenil]-5-(metilsulfonil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1R)-2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)(1-?H)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-carboxamida;

(1S)-2-Acetil-N-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)(1-2H)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-carboxamida;

(1R)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2R)-(2-metiloxetan-2-il)carbonil]-5-(metilsulfonil)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

(1R)-N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-2-[(2S)-(2-metiloxetan-2-il)carbonil]-5-(metilsulfonil)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxamida;

N?-Ciclopropil-N'-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfamoil)-1,3-dihidro-2 H-isoindol-
1,2-dicarboxamida;

N'-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilfenil]-N?-metil-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2 H-isoindol-1,2-
dicarboxamida;

N?-Etil-N'-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil]-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-1,2-
dicarboxamida;

N'-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il ffenil]-5-(metilsulfonil)}-1,3-dihidro-2 H-isoindol-1,2-dicarboxamida;

N2-Ciclopropil-N'-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilfenil]-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2 H-isoindol-1,2-
dicarboxamida;
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5-(Ciclopropilsulfonil)-N'-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il yfenil]-N?2-metil-1,3-dihidro-2 H-isoindol-1,2-
dicarboxamida;

N-[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-ilfenil]-5-[(2-metoxietil)sulfonil]-N?-metil-1,3-dihidro-2H-isoindol-
1,2-dicarboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una caracteristica adicional es cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente con la condicién de que
cualquiera de los Ejemplos especificos se rechacen individualmente. Por ejemplo, una caracteristica adicional es
cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente con la condicion de que uno cualquiera o mas de los
compuestos seleccionados de la lista anterior de ejemplos de compuestos de la memoria descriptiva se rechace
individualmente.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula (I) que excluye al menos un compuesto
enumerado en los Ejemplos a continuacion. Para ilustrar, en algunas de tales realizaciones, el compuesto es un
compuesto de férmula (I) que excluye el compuesto descrito en el Ejemplo X, en el que X puede ser 1, 2, 3, etc. En
otras realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula ( 1) excluyendo los compuestos descritos en los
Ejemplos Y, en donde Y puede ser cualquier combinacién de 1, 2, 3, etc.

Los compuestos de férmula general | descritos en la presente invencion se pueden preparar facilmente de acuerdo
con los siguientes esquemas de reaccion. Ademas, un quimico organico experto apreciara que cuando se usan
condiciones de reaccion especificas, se entiende que pueden usarse otras condiciones de reaccion adecuadas para
lograr la misma transformacion y, por lo tanto, se incluyen en la presente invencién. También sera evidente para el
experto que, cuando los esquemas sintéticos contienen funcionalidad que puede interferir con la reaccién deseada,
se pueden aplicar grupos protectores adecuados. Para ejemplos de grupos protectores véase T.W. Greene y P.G.M.
Wouts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera Edicidn, John Wiley & Sons, Nueva York, 1999.

El Esquema 1 representa un esquema de reaccion general para preparar los compuestos de Formula (1), donde R?y
R3 son como se han definido anteriormente, y donde Z se define a continuacion. Un intermedio (IV) se condensa en
condiciones de formacion de enlace de amida estandar con el intermedio (lll). Las condiciones para esta
transformacion incluyen, pero sin limitacién, el uso de reactivos tales como EDC y HOBt, HATU y T3P y se realizan
en disolventes, tales como DCM, acetato de etilo o DMF, en presencia de bases tales como trietilamina, DMAP,
diisopropil etilamina (DIPEA) o 2,6-lutidina. Los intermedios (IV) y (Ill) y los reactivos descritos estan comercialmente
disponibles o se pueden preparar usando métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Esquema 1
F FF 0, w2 FF

HO R? S F o3
/ \\O i HO R

- % | N o) , 4 o Q.0

FF X F | S
NH3 HO FF X"\ R?
z HoON

v i | z

Condiciones ejemplares: i) EDC, DIPEA, DCM, ta, o T3P, EtOAc, NEts, ta.

Z es R' que se define como anteriormente, pero excluyendo R' = H, lo que conduce directamente a compuestos de
Formula (1), o es un grupo protector de amina usado comunmente tal como, pero sin limitacién, carbamato de terc-
butilo (Boc), carbamato de 9-fluorenilmetilo (Fmoc) o carbamato de bencilo (Cbz), que se elimina para dar la amina
(V), un caso especial de formula | donde R'=H, ya sea como la base libre o una sal, dependiendo de las condiciones
de desproteccion y aislamiento (Esquema 2).

Esquema 2

FF FF
\/D \/O
F 9 ST o i F 9 s
FF Sy RZ —— FF Sy R2
HoN Y
| Z v

Condiciones ejemplares: i) Desproteccion Boc: TFA, DCM; o TBDMSOTf, DCM; o HCI, disolvente; ii) Desproteccion
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Fmoc: HNEt2, CH3CN; o morfolina, disolvente; iii) Desproteccion Cbz: Hz2, Pd/C, disolvente.

Como se muestra en el Esquema 3, la amina (V) puede entonces transformarse en una amida, una urea o un
carbamato usando procedimientos de quimica organica estandar para dar los compuestos de Formula (Il). Los
5 reactivos para estas transformaciones tales como, pero sin limitacién, acidos carboxilicos, cloruros de acido o
anhidridos (R*CO2H, R*COCI, (R*C0)20), isocianatos (R'*N=C=0) y cloroformiatos (R*OCOCI) estan disponibles
comercialmente o pueden prepararse usando métodos conocidos por los expertos en la técnica. Para evitar dudas,
R*O representa R* como se ha definido anteriormente, en donde el atomo final del R* correspondiente es oxigeno.

10 Esquema 3

n ©

F F FF
F 3 HO F R3
HO R
(o] // O\\ 0O
FJ%\ o] ‘\s’”o i,iio i Fﬁ& % s,
FF SNy RZ ———— FF Sy R
H H N
HN
v Q\/4

Condiciones ejemplares: i) Formacion de enlace amida: R*CO2H, HATU, disolvente, base o R*COCI, disolvente, base
15 0 (R*C0)20, base; ii) formacion de carbamato: R*OCOCI, base, disolvente; iii) formacion de urea: R'3N=C=0, base,
disolvente.

Otra posibilidad es usar la funcionalidad presente en el sustituyente R* de los compuestos de Formula (ll) para
transformarla en otros compuestos de Férmula (ll). Para algunas de estas reacciones, podria ser ventajoso proteger

20 el grupo hidroxi con grupos protectores conocidos, tales como, pero sin limitacion, éteres bencilicos. El esquema 4
muestra un ejemplo de este enfoque.

Esquema 4

CF3 R3 BnO

HO y o
Fg%@ o) \\S/:O i i FC [ 9 's” ,
H N N

1 0
. - o~

Condiciones ejemplares: i) Proteccion del grupo hidroxi: bromuro de bencilo, base, disolvente; ii) Manipulacion de R*:
BBrs, DCM; iii) Manipulacion de R*: DAST, DCM; iv) Desproteccion: Hz, Pd/C, disolvente.

30 Los intermedios tales como (V) estan comercialmente disponibles o pueden prepararse mediante el método mostrado
en el Esquema 5 a partir de anilinas. Otros métodos para la preparacion de los intermedios (V) pueden encontrarse,
por ejemplo, en: Cheng, J.F. et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2006, 16, 3484 o Nishimura, N. et al.,
Journal of Medicinal Chemistry 2014, 57, 3094.

35
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Esquema 5
FF
R3 . F 3
g A U
NH, F P OSSN,
Vil v

Condiciones ejemplares: i) 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ona trihidrato, TsOH, microondas, calor.

Los intermedios (lIl) se pueden preparar mediante uno de los métodos generales que se muestran en los siguientes
Esquemas. La introduccion del residuo de azufre en bromolactama (VIll) se puede realizar de varias maneras,
mediante sustitucion catalizada por una base o catalizada por metal del bromo con R?SH, donde R? es como se ha
definido anteriormente, pero no NR®R®. Esto conduce a tioéteres (1X), que después de la proteccion de la lactama NH
con un grupo protector adecuado, tal como, pero sin limitacién, Boc, da compuestos (X), que pueden oxidarse
posteriormente para dar sulfonas (XI) (Esquema 6). El orden de la etapa de proteccién y oxidacién puede cambiarse.

Esquema 6

R? 2
Br é z I'QEO
5%
i i i 0
o] 9] 0] o]
HN HN N N
Boc X Bod X

Vil IX

Condiciones ejemplares: i) R?SH, base, disolvente, calor; o R?SNa, DMF, o catalizador de Pd, ligando, R2SH,
disolvente, calor ii) Boc20, base, disolvente; iii) mCPBA, DCM;

Se muestra otro enfoque para los tioéteres (IX) en el Esquema 7. Se forma un tioéter a partir de la bromo lactama
como se muestra en el Esquema 6, pero el sustituyente en el azufre es un grupo protector, por ejemplo, pero sin
limitacion, bencilo o un grupo metil-propanoato. La eliminacion del grupo protector y la alquilacion del tiol resultante
conduce a tioéteres (IX).

Esquema 7
COgMe
Br S
i
(0] (0]
HN HN
Vil Xl
iii ( ii
R2
|
SH S
iv
(0] (0]
HN HN
X IX

Condiciones ejemplares: i) Pd2(dba)s, Xantphos, DIPEA, HS(CH2).CO2Me, dioxano; ii) KOBu, THF, después R2Br; iii)
BnSH, Me(CH2C(Me)20Na, DMF, 100 °C, 12 h; iv) Alquilacion de tiol XIIl: R?Br, disolvente, base.

Para R? = NR°R® puede usarse la ruta en el Esquema 8. Se oxida bencil tioéter (XIV) para dar el cloruro de sulfonilo,

que reacciona con las aminas HNR®R® para dar las sulfonamidas (XVI). Después, estas pueden protegerse después
sobre el nitrégeno de la lactama con un grupo protector adecuado, tal como, pero sin limitacion, Boc.
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Esquema 8

HN
Vil XIv XV

R3 RS RS _R®

v R N

§7 &°

ii ‘0 iv o

0] 0
ANT v N
Bod XV

Condiciones ejemplares: i) BnhSH, Me(CH2C(Me)2ONa, DMF, 100 °C, 2 h; ii) SOCI2, AcOH, agua, DCM,; iii) exceso de
R5RE6NH, DCM,; iv) Boc20, DMAP, disolvente.

La elaboracion adicional de estas lactamas de intermedio a los acidos carboxilicos de isoindolina (lll) se muestra en
el Esquema 9. Se describe una quimica similar en Moran-Ramallal et al.Org. Lett. 2012, 14, 1696-1699. La reduccion
de las lactamas protegidas (XI) o (XVII) va seguida de la introduccién del grupo ciano, que posteriormente se hidroliza
para dar el acido carboxilico. La isoindolina (XX) resultante se protege entonces en el nitrdgeno con un grupo protector
adecuado tal como, pero sin limitacion, Fmoc o Boc. Como alternativa, el grupo R*CO puede introducirse en esta fase.

Esquema 9
2
B,o R2 R?
8 I é//
0 S 3
0 i 0 i iii
HO MeO
N
Boc/ N /N
X1, XVl Bod Xvin Boc XIX
R2
1.0 O R QR
A\ N\ N
o] _ o) o] o) 0
v \"
NC —_— —_—
N HO |\ HO'
Boc XX XXI1 Z L]

Condiciones ejemplares: i) DIBAL-H, THF, -78 °C; o DIBAL-H, DCM, 0 °C; ii) PPTs, MeOH; iii) TMSCN, BF3-OEt,
DCM; iv) HCI 6 M, calor; o NaOH, calor; v) Bocz20, base, disolvente; o Fmoc-Cl, base, disolvente; o R*COCI, base,
disolvente; o (R*C0O).20, base disolvente; R*OC(O)Cl, base, disolvente; o R'™*N=C=0, base, disolvente.

El Esquema 10 muestra una posibilidad adicional de acceder a los componentes basicos (lll). Aqui, el resto R? se

introduce después de la elaboracién de la lactama en el acido carboxilico por alquilacién del tiol con electréfilos R2X,
donde X es un grupo saliente tipico tal como tosilato o halégeno.
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Esquema 10
SBn SBn
i i - vi vii, viii
Xiv o MeO,C —
/N /N
Baoc XX Fmoc XX
R2
SH é\\:O
iX-Xi
MeO,C - HO,C
N N
Froc XXIV Frioc i

Condiciones ejemplares: i) Boc20, base, disolvente; ii) Li(AIOBu)sH, THF, 0 - 25 °C; iii) Ag20, Mel; iv) TMSCN,
BF3-OEt, DCM; v) HCI, calor; MeOH vi) Fmoc-Cl, base, disolvente; vii) HCOOH, NCS, NaCl; viii) PhsP, DCM; ix)
K2COs, R2X; x) mCPBA, xi) Hidrdlisis de éster.

En el Esquema 11, la bromo lactama (VIIl) se convierte en el intermedio (XXV), que se transforma en el intermedio
avanzado (XXVI). Posteriormente, el bromo puede convertirse en un derivado de tiol protegido, como en (XXVII), o
convertirse directamente en el precursor de la sulfona R? deseada y eventualmente en los compuestos de formula (11).

Esquema 11

T

XXVI
COzMe
IX Xi
CF
HO® RO R2
XXVII % o p
CFsz || S=g
— 1l
N 0]
H

Condiciones ejemplares: i) Boc20, base, disolvente; ii) Li(AIO'Bu)sH, THF; iii) PPTs, MeOH; iv) TMSCN, BF3-OEt,,
DCM; v) HCI 6 M, calor; o NaOH, calor; vi) Boc20, base, disolvente; vii) T3P, compuesto IV, DCM; viii) Pdz(dba)s,
Xantphos, DIPEA, HS(CH2)2CO2Me; ix) KOBu, R?X, THF; x) mCPBA, xi) véase el Esquema 2 y 3; xii) Pd2(dba)s,
Xantphos, DIPEA, R2SH.

Los compuestos de férmula (1) contienen un centro estereogénico en el resto isoindolina. Los compuestos de férmula
() se pueden separar en los estereoisémeros (R) y (S) usando métodos cromatograficos apropiados, como se muestra
genéricamente en el Esquema 12 y se describe en los ejemplos proporcionados a continuacion. Estos estereoisomeros
también pueden obtenerse condensando el intermedio (IV) en condiciones de formacién de enlace amida estandar
con un intermedio quiral (lll) como se describe en el Esquema 1. El intermedio quiral lll se puede obtener a partir del
aminoacido quiral desprotegido correspondiente usando protocolos de proteccion rutinarios conocidos por los expertos
en la materia. Dichos aminoacidos quirales no protegidos estan disponibles comercialmente (por ejemplo en NetChem),
o pueden sintetizarse usando procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Cuando Z es un grupo protector
de amina usado comunmente, tal como los descritos para el Esquema 2, entonces la desproteccién conduce a la
amina quiral (V), que después puede reaccionar en las condiciones descritas para el Esquema 3 para dar los
compuestos de férmula (R)-11.
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Esquema 12
FF
Ho./ F R
FF F //| Q P
Ho /) F R FF "Ny R?
E //l 0 O\\S/,O . HoON
PR NW wo_ Rl 2
H
: z’N F F
F Rs

FE F O\\ _R2
HO F Rro £y ;
- R + Q — (R-1
FF S\, HO X
/
v n
FF RS
vo. S F Rre Ho )/ F R®
// o O o F // (0] o\\/,o
ii F | 34 v N | S‘Rz
[ FF X N R2 — F F N
H HoN
HN OQ(
-1
(R-V (R) o

Condiciones ejemplares: i) Separacion por cromatografia de enantiémeros por RP-HPLC o SFC usando fases
estacionarias quirales; ii) véase el Esquema 1; iii) véase el Esquema 2; iv) véase el Esquema 3.

Los procesos detallados para los compuestos de la memoria descriptiva se describen adicionalmente en los Ejemplos
a continuacion.

Los compuestos y sales que se describen en esta memoria descriptiva generalmente se pueden usar en métodos para
tratar diversos trastornos en animales, particularmente mamiferos. Los mamiferos incluyen, por ejemplo, humanos.

Los compuestos de la memoria descriptiva, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tienen actividad
como productos farmacéuticos, en particular como moduladores de RORy y/o RORyt, y se pueden usar en el
tratamiento de una patologia mediada por RORy y/o RORyt. Las patologias que pueden tratarse con un compuesto
de la memoria descriptiva, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, incluyen, pero sin limitacion, trastornos
inmunitarios tales como psoriasis, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
esclerosis multiple, inflamacion enfermedad intestinal, artritis reumatoide, enfermedad de injerto contra huésped, lupus
eritematoso sistémico, neftritis lUpica y diabetes tipo | insulinodependiente, y trastornos respiratorios tales como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y el asma, y cancer.

La presente memoria descriptiva proporciona ademas un compuesto de férmula (1) a (Il) como se ha definido
anteriormente en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término "terapia" también incluye "profilaxis" a menos que se
indique especificamente lo contrario. Los términos "terapéutico/a" y "terapéuticamente" se deben interpretar en
consecuencia.

La presente memoria descriptiva también proporciona el uso de un compuesto de férmula (1) a () como se ha definido
anteriormente en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma o psoriasis.

La presente memoria descriptiva proporciona ademas el uso de un compuesto de férmula () a (1) como se ha definido

anteriormente en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar la psoriasis.
En un aspecto adicional, el uso es en el tratamiento de espondilitis anquilosante o artritis psoriasica.
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Cuando se administra un compuesto o sal descrito en esta memoria descriptiva para tratar un trastorno, una "cantidad
terapéuticamente eficaz" es una cantidad suficiente para reducir o aliviar completamente los sintomas u otros efectos
perjudiciales del trastorno; curar el trastorno; revertir, detener por completo, o ralentizar el progreso del trastorno; o
reducir el riesgo de que el trastorno empeore.

En algunas realizaciones en las que se usa una terapia de combinacion, la cantidad del compuesto o sal descrita en

esta memoria descriptiva y la cantidad de los otros agentes farmacéuticamente activos son, cuando se combinan,
terapéuticamente eficaces para tratar un trastorno objetivo en el paciente animal. En este contexto, las cantidades
combinadas son "cantidades terapéuticamente eficaces" si, al combinarse, son suficientes para reducir o aliviar
completamente los sintomas u otros efectos perjudiciales del trastorno; curar el trastorno; revertir, detener por
completo, o ralentizar el progreso del trastorno; o reducir el riesgo de que el trastorno empeore. Tipicamente, dichas
cantidades pueden determinarse por un experto en la técnica, por ejemplo, comenzando con el intervalo de
dosificacién descrito en esta memoria descriptiva para el compuesto o sal, y un intervalo o intervalos de dosificacion
aprobados o publicados de otro modo del otro compuesto o compuestos farmacéuticamente activos.

Para usar un compuesto de la memoria descriptiva, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el
tratamiento terapéutico de un mamifero, tal como un humano, tal como un ser humano, dicho ingrediente normalmente
se formula de acuerdo con la practica farmacéutica estandar como una composiciéon farmacéutica. Por lo tanto, en
otro aspecto, la presente memoria descriptiva proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (principio activo), y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicidn farmacéutica esta destinada tipicamente para su uso en el tratamiento terapéutico y/o profilactico de
un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

Por lo tanto, la presente memoria descriptiva proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la memoria descriptiva (0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Por el término "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia que sirve como vehiculo o medio
para el compuesto de la memoria descriptiva (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), es decir para
preparar el principio activo en una forma adecuada para la administracion. En general, los excipientes
farmacéuticamente aceptables son farmacoldgicamente inactivos. Cada excipiente debe ser compatible con los otros
ingredientes en la composicién y debe ser aceptable para la administracién a un animal de sangre caliente, tal como
el hombre.

El excipiente o excipientes seleccionados para su inclusidon en una composicion particular dependeran de factores
tales como el modo de administracion y la forma de la composicidn proporcionada. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica y se describen, por ejemplo, en el Handbook
of Pharmaceutical Excipients, sexta edicién, Pharmaceutical Press, editado por Rowe, Ray C; Sheskey, Paul J; Quinn,
Marian. Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden funcionar como, por ejemplo, adyuvantes, diluyentes,
vehiculos, estabilizadores, saporiferos, colorantes, cargas, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, emolientes,
agentes espesantes y agentes de recubrimiento. Como apreciaran los expertos en la técnica, ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden servir para mas de una funcion y pueden cumplir funciones alternativas
dependiendo de qué cantidad del excipiente esta presente en la composicion y qué otros excipientes estan presentes
en la composicion.

Una composicion farmacéutica de la memoria descriptiva puede comprender uno o mas principios activos adicionales,
segln sea apropiado, ejemplos de combinaciones de un compuesto de la memoria descriptiva (0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) y uno o mas principios activos adicionales se describen en el presente
documento.

Un proceso para la preparacion de la composicion farmacéutica puede comprender la etapa de mezclar un compuesto
de la memoria descriptiva (0 una sal farmacéuticamente aceptable de la misma) con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. El proceso puede comprender ademas la etapa de mezclar uno 0 mas principios
activos adicionales con un compuesto de la memoria descriptiva (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo)
y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Los procesos se realizan usando técnicas y métodos
conocidos por los expertos en la técnica.

La composicién farmacéutica de la memoria descriptiva se puede administrar de una manera estandar para la
enfermedad que se desea tratar y/o prevenir. Por ejemplo, los modos de administracién adecuados incluyen la
administracion oral, intravenosa, rectal, parenteral, tépica, ocular, nasal, bucal o pulmonar. Para estos fines, un
compuesto de la memoria descriptiva (0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) puede formularse por
medios conocidos en la técnica en forma de, por ejemplo, comprimidos, capsulas, jarabes, polvos, granulos, soluciones
0 suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones (de lipidos), polvos dispersables, supositorios, ungiientos, cremas,
gotas, aerosoles, formulaciones de polvo seco, y soluciones o suspensiones acuosas u oleosas inyectables estériles.
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La magnitud de la dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de la memoria descriptiva (0 una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma) variara dependiendo de una gama de factores, incluyendo la actividad del
compuesto especifico (o sal farmacéuticamente aceptable del mismo) que se usa, la edad, peso corporal, dieta, salud
general y sexo del paciente, tiempo de administracion, la via de administracion, la tasa de excrecion, el uso de
cualquier otro principio activo y la gravedad de la enfermedad en tratamiento.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica de la memoria descriptiva comprendera del
0,05 al 99 % p/p (porcentaje en peso), tal como del 0,05 al 80 % p/p, por ejemplo, del 0,10 a 70 % p/p, tal como del
0,10 al 50 % p/p, de un compuesto de la memoria descriptiva (0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo),
estando todos los porcentajes en peso basados en la composicion total.

La presente memoria descriptiva proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
memoria descriptiva (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, composicidon que se formula para administracién oral.

Una composicion farmacéutica de la memoria descriptiva que sea adecuada para administracion oral puede
proporcionarse en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo en forma de un comprimido o capsula. Tal forma de
dosificacién unitaria puede contener de 0,1 mg a 1 g, por ejemplo, de 5 mg a 250 mg, de un compuesto de la memoria
descriptiva (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) como principio activo.

Para la administracion oral, un compuesto de la memoria descriptiva (0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo) se puede mezclar con uno o0 mas excipientes, tales como un vehiculo y/o un aglutinante y/o un lubricante. Los
vehiculos adecuados incluyen, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, un almidén (por ejemplo, almidén de
patata, almidén de maiz o amilopectina) y un derivado de celulosa. Los aglutinantes adecuados incluyen, por ejemplo,
gelatina o polivinilpirrolidona. Los lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de
calcio, polietilenglicol, una cera, parafina y similares. La mezcla puede comprimirse luego en comprimidos usando
técnicas conocidas. Si se requieren comprimidos revestidos, los nucleos, preparados como se ha descrito
anteriormente, pueden revestirse con un agente de revestimiento adecuado, por ejemplo, con una solucion de azucar
concentrada que puede contener, por ejemplo, goma arabiga, gelatina, talco y/o diéxido de titanio. Alternativamente,
el comprimido se puede recubrir con un polimero adecuado disuelto en un solvente organico facilmente volatil.

Para la preparacién de capsulas de gelatina blanda, un compuesto de la memoria descriptiva (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) puede mezclarse con uno o mas excipientes, tal como un diluyente. Los
diluyentes adecuados incluyen, por ejemplo, un aceite vegetal o polietilenglicol. Las capsulas de gelatina duras pueden
contener granulos del compuesto (o sal) usando los excipientes mencionados anteriormente para comprimidos.
También las formulaciones liquidas o semisdlidas de un compuesto de la memoria descriptiva (0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) se pueden cargar en capsulas de gelatina dura.

Las preparaciones liquidas para aplicacion oral pueden estar en forma de jarabes o suspensiones, por ejemplo,
soluciones que contienen un compuesto de la memoria descriptiva (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo),
siendo el resto azdcar y una mezcla de etanol, agua, glicerol y propilenglicol. Opcionalmente, tales preparaciones
liquidas pueden contener colorantes, saporiferos, sacarina y/o carboximetilcelulosa como un agente espesante u otros
excipientes conocidos por los expertos en la técnica.

La presente memoria descriptiva proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la memoria descriptiva (0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, composicion que se formula para administracion tdpica. La administracion topica
puede estar, por ejemplo, en forma de cremas, lociones, unglientos o parches transdérmicos. Las cremas y unglientos
pueden comprender una base acuosa u oleosa a la que se aplican agentes espesantes o gelificantes adecuados. Las
lociones pueden comprender una base acuosa u oleosa a la que se aplican uno o mas agentes emulsionantes, agentes
estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension o agentes espesantes.

Se puede proporcionar una composicion farmacéutica de un compuesto de la memoria descriptiva que es adecuada
para la administracion pulmonar para la administracion por inhalacion. La administracion puede ser por inhalacién oral.
En otra realizacion, la administracion puede ser mediante administracion intranasal. Por lo tanto, la presente memoria
descriptiva proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la memoria descriptiva (o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, composicién
que se formula para administracién inhalada (particularmente para administracion inhalada oral).

Cuando se administra por inhalacion oral, un compuesto de la memoria descriptiva (0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo) puede usarse eficazmente a una dosis diaria en el intervalo de pg, por ejemplo, hasta 500 pg,
tal como de 0,1 a 50 ug, de 0,1 a 40 pg, de 0,1 a 30 ug, de 0,1 a 20 ug o de 0,1 a 10 pg, de un compuesto de la
memoria descriptiva (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) como principio activo.

Una composicién farmacéutica de la memoria descriptiva se puede administrar por inhalacion oral en cualquier forma
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adecuada y usando cualquier dispositivo inhalador adecuado. Los dispositivos inhaladores adecuados son conocidos
por los expertos en la técnica y pueden ser manuales o activados con la respiracion. La composicion farmacéutica se
puede formular como un polvo seco, como una suspension (en un liquido o un gas) o como una solucion (en un liquido)
para la administracion por inhalacién oral mediante un dispositivo inhalador adecuado.

Los dispositivos inhaladores adecuados para la administracion pulmonar incluyen inhaladores de dosis controlada
(IDC), inhaladores de polvo seco (IPS), nebulizadores e inhaladores de nebulizacion suave. Se pueden usar
dispositivos de camara multiple para permitir la administracion de un compuesto de la memoria descriptiva (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) y uno o mas principios activos adicionales (cuando estén presentes).

La memoria descriptiva se refiere ademas a una terapia de combinacién en la que un compuesto de la memoria
descriptiva, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un segundo principio activo se administran
simultdneamente, secuencialmente o en mezcla, para el tratamiento de una o mas de las afecciones enumeradas
anteriormente. Se puede utilizar una combinaciéon de este tipo en combinacidn con uno o mas principios activos
adicionales.

En un aspecto, se proporciona una combinacion (por ejemplo, para su uso como medicamento para el tratamiento de
una de las enfermedades o afecciones enumeradas en el presente documento, tales como psoriasis, EPOC o asma,
por ejemplo, EPOC o asma) que comprende un compuesto de la memoria descriptiva, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al menos un principio activo seleccionado de:

a) un agonista de beta-adrenoceptor;

b) un antagonista del receptor muscarinico;

c) un antagonista del receptor muscarinico conjunto y un agonista del adrenoceptor beta; y
d) un agonista del receptor de glucocorticoides (esteroideo o no esteroideo).

En otro aspecto, se proporciona una combinacion (por ejemplo, para su uso como un medicamento para el tratamiento
de una de las enfermedades o afecciones enumeradas en el presente documento, tales como psoriasis, EPOC o asma)
que comprende un compuesto de la memoria descriptiva, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
inhibidor de fosfodiesterasa-4 (PDE4).

En un aspecto adicional de la presente memoria descriptiva, se proporciona una composicion farmacéutica (por
ejemplo, para su uso como un medicamento para el tratamiento de una de las enfermedades o afecciones enumeradas
en el presente documento, tales como psoriasis, EPOC o asma) que comprende un compuesto de la memoria
descriptiva, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un principio activo seleccionado de:

a) un agonista de beta-adrenoceptor;

b) un antagonista del receptor muscarinico;

c) un antagonista del receptor muscarinico conjunto y un agonista del adrenoceptor beta; y
d) un agonista del receptor de glucocorticoides (esteroideo o no esteroideo).

En otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica (por ejemplo, para su uso como un medicamento para
el tratamiento de una de las enfermedades o afecciones enumeradas en el presente documento, tales como psoriasis,
EPOC o asma) que comprende un compuesto de la memoria descriptiva, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un inhibidor de fosfodiesterasa-4 (PDE4).

Los compuestos descritos en esta memoria descriptiva se ilustran adicionalmente en los siguientes Ejemplos.

Los nombres quimicos son preferiblemente nombres IUPAC que se generaron utilizando ACD Labs 2014 o ChemDraw
Ultra versiéon 11,0.

Abreviaturas:

ACN acetonitrilo

Boc20 dicarbonato de di-terc-butilo

CDI 1,1'-carbonildiimidazol

DCM diclorometano

DAST trifluoruro de dietilaminoazufre

DBU 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-alazepina
DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA diisopropiletilamina

DMAP 4-N,N-dimetilamino piridina

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

dppf 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno

EDC Clorhidrato de N'-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-  diamina
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ESI ionizacion por electronebulizaciéon

EtOH etanol

EtOAc acetato de etilo

Fmoc-Cl Cloroformiato de 9-fluorenilmetilo

h hora

HATU hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
HOBt 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol hidrato

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion

IPA alcohol isopropilico

LC/MS cromatografia liquida-espectroscopia de masas
LHMDS bis(trimetilsilillamida de litio

mCPBA acido 3-cloroperoxibenzoico

MeOH metanol

MsCI cloruro de metanosulfonilo

MTBE metil terc-bultil éter

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NsCI cloruro de 4-nitrobencenesulfonilo

(PinB)2 bis(pinacolato)diboro

PPTs para-toluenosulfonato de piridinio

TA temperatura ambiente

RP-HPLC HPLC de fase inversa

SFC cromatografia de fluidos supercriticos

TEA trietilamina

T3P 2,4 ,6-trioxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano
TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBDMSCI Cloruro de terc-Butildimetilsililo
TBDMSOTf trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo

TBTU tetrafluoroborato de 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio
TFA acido trifluoroacético

TFAA anhidrido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMSCN cianuro de trimetilsililo

TsCl cloruro de para-toluenosulfonilo

TsOH acido para-toluenosulfénico

Métodos generales

Los espectros de RMN se registraron en un espectrometro Bruker Avance, Avance Il o Avance lll a una frecuencia de
protén de 300, 400, 500 o 600 MHz. Los picos centrales de cloroformo-5 (H 7,26 ppm), CD3OD (H 3,30 ppm) o DMSO-
ds (H 2,49 ppm) se usaron como referencias internas.

Las rotaciones Opticas se midieron en un polarimetro Perkin Elmer 341.

Los experimentos por LC/MS se realizaron usando un sistema Waters Acquity combinado con un sistema de masas
Waters Xevo Q-ToF o un sistema UPLC Shimadzu 2010EV en modo ESI. (ii) La LC se realizd en dos montajes: 1)
columna BEH C18 (1,7 ym 2,1 x 50 mm) junto con un gradiente (2-95 % de B en 5 minutos) de tampodn acuoso de
carbonato de amonio 46 mM/amoniaco a pH 10 (A) y MeCN (B) a un caudal de 1,0 ml/min o junto con un gradiente (5-
95 % de B en 2 minutos) de agua y TFA (0,05 %) (A) y CH3sCN y TFA (0,05 %) a un caudal de 1,0 ml/min (B).

La pureza dptica, indicada como exceso enantiomérico (% de e.e.), se determiné por HPLC usando un cromatoégrafo
de la serie Agilent 1100, o en un Novasep Supersep 2.

La HPLC preparativa se realizé con un sistema Waters FractionLynx con deteccion MS integrada y equipado con
columnas Prep C18 OBD de 5 ym de 19 x 150 mm de X-Bridge o Sunfire. Como alternativa, se usé Gilson GX-281
con deteccion UV integrada, equipado con Kromasil C8 10 um, 20 x 250 de D.I. 0 50 x 250 mm de D.l. Se aplicaron
como gradientes de eluyente (acidos) de agua/MeCN/acido acético (95/5/0,1) o agua/TFA al 0,05 % (A) y MeCN/TFA
al 0,05 % (B) o MeCN (basico) o MeOH (A) y amoniaco al 0,03 % en agua o NH4HCOs al 0,03 % (B).

La SCF preparativa se realizé con un sistema SCF Waters Prep100 con deteccion MS integrada, equipado con Waters
Viridis 2-EP o Phenomenex Luna Hilic, 30 x 250 mm, 5 ym. Como gradientes de eluyente de CO2 (100 g/min, 120 bar,
40 °C) se aplicaron (A) y MeOH/NH3 (20 mM) o MeOH (acido férmico al 5 %) o MeOH (B).

A menos que se indique otra cosa, los materiales de partida estaban disponibles comercialmente o se describieron

previamente en la bibliografia. Todos los disolventes y reactivos comerciales eran de calidad para uso en laboratorio
y se utilizaron tal como se recibieron a menos que se indique lo contrario.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2927631T3

Intermedio 1: 1-{[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-5-(etilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de 9H-fluoren-9-ilo

CF
HO | 3
F,;C (0]
3 SO,Et
H
N
Fmoc
Etapa 1: 5-(Etiltio)isoindolin-1-ona
SEt
O

HN

Se mezclaron entre si 5-bromoisoindolin-1-ona (10 g, 47,16 mmol) y etanotiolato sddico (9,92 g, 117,90 mmol) en DMF
(100 ml) y la reaccion se calenté a 100 °C durante 20 min. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en
agua (100 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (4 x 50 ml). El analisis por LCMS indicé el producto en los lavados acuosos y en consecuencia se combinaron
y se extrajeron con EtOAc (4 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron usando un cartucho
separador de fases y se concentraron al vacio. El sélido obtenido se seco a alto vacio durante una noche. Se obtuvo
5-(etiltio)isoindolin-1-ona (8,68 g, 95 %) en forma de un sélido de color amarillo. El material se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

LC/MS: m/z=194 [M+H]*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 1,27 (t, 3H), 3,06 (c, 2H), 4,33 (s, 2H), 7,36 (dd, 1H), 7,47
— 7,48 (m, 1H), 7,57 (d, 1H), 8,45 (s, 1H).

Etapa 2: 5-(Etiltio)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

SEt
)

N
Boc”

Se suspendié 5-(etiltio)isoindolin-1-ona (8,68 g, 44,91 mmol) en acetonitrilo (400 ml) y se afiadio en una porcion DMAP
(7,68 g, 62,88 mmol). Después de 10 min, se afiadié Boc-anhidrido (13,72g, 62,88 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min. La reaccion se concentré al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd
con HCl acuoso 0,1 M (4 x 100 ml). El extracto organico se secé usando un cartucho separador de fases y se concentrd
al vacio para proporcionar 5-(etiltio)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (12,50 g, 95 %) en forma de un sélido
de color naranja. El material se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3 1,29 (t, 3H), 1,51 (s, 9H), 3,09 (c, 2H), 4,74 (s, 2H), 7,39 (dd, 1H), 7,52 — 7,53 (m,
1H), 7,65 (d, 1H) 1H).

Etapa 3: 5-(Etilsulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

SO,Et
0

N
Boc”

Se disolvio 5-(etiltio)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (13,18 g, 44,91 mmol) en DCM (500 ml) y a esto se le
afiadié en porciones mCPBA (277 %) (24,16 g, 107,78 mmol) (se observé un aumento de la temperatura a aprox.
35 °C). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La reaccion se lavé dos veces con NaOH ac. 1
My la fase de DCM se sec6 usando un cartucho separador de fases y se concentro al vacio. Se obtuvo 5-(etilsulfonil)-
1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (14,00 g, 96 %) en forma de un sdlido de color amarillo. El material se utilizd
en la siguiente etapa sin purificacion.
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LC/MS: m/z=324 [M-H[". 'H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 1,12 (t, 3H), 1,53 (s, 9H), 3,38 (c, 2H), 4,89 (s, 2H), 7,99 —
8,04 (m, 2H), 8,21 (s, 1H).

Etapa 4: 5-(etilsulfonil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

SO,Et
HO

N
Boc”

Se disolvié 5-(etilsulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (12 g, 36,88 mmol) en DCM (300 ml) y la mezcla
se enfrid en un bafio de hielo. Se afadié una solucion 1 M de DIBAL-H (63 ml, 63,00 mmol) en THF y la reaccién se
agitd a esta temperatura durante 15 min. Se afiadié sal de Rochelle acuosa saturada (300 ml) y la mezcla se agitd
durante 20 min. Se afiadié DCM (300 ml) y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron usando un cartucho separador de fases y se concentraron al vacio. El material se
uso en bruto en la siguiente etapa.

LC/MS: m/z=326 [M-H]".

Etapa 5: 5-(etilsulfonil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

SO,Et
MeO

N
Boc”

Se disolvid 5-(etilsulfonil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (12,07 g, 36,88 mmol) en MeOH (210 ml) y a
esto se le afiadié PPTs (0,927 g, 3,69 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente. Después de 20 min, el
analisis por LCMS indicé que no quedaba material de partida y se habia formado un tnico producto, sin embargo, el
i6n masico deseado no se observd. La reaccion se interrumpid por la adicion de trietilamina (81 ml, 581,14 mmol) y se
concentré al vacio para proporcionar un aceite de color purpura oscuro. Este se usé sin purificacién adicional en la
siguiente etapa.

Etapa 6: 1-ciano-5-(etilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

SO,Et

Se disolvié 5-(etilsulfonil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (12,59 g, 36,88 mmol) en DCM (300 ml) y la
solucién se enfrié a -78 °C. Se afiadiéo TMS-CN (7,42 ml, 55,32 mmol) y después BF3-OEt2 (7,01 ml, 55,32 mmol). La
reaccion se agitd a -78 °C durante 15 min. Se afiadieron una solucién ac. sat. de NaHCO3 (300 ml) y DCM (300 ml) y
la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Las dos capas se separaron y el producto acuoso se extrajo con
DCM. Los extractos organicos combinados se secaron usando un cartucho separador de fases y se concentraron al
vacio. El material se purificod por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 40 % en heptano. Se obtuvo 1-
ciano-5-(etilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (7,58 g, 61,1 %) en forma de un sélido de color rosa.

LC/MS: m/z=335 [M-HJ". "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1:1) & 1,11 (t, 3H), 1,49, 1,51 (s, 9H),
3,29 — 3,36 (m, 2H), 4,75, 4,77 (s, 2H), 6,18, 6,20 (s, 1H), 7,83, 7,85 (s, 1H), 7,93, 7,95 (s, 1H), 7,96, 7,99 (s, 1H).

Etapa 7: Acido 5-(etilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico, sal clorhidrato

9 SO,Et

HO
HN

Se afiadio HCl ac. 6 M (50 ml, 300,00 mmol) a 1-ciano-5-(etilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (5 g, 14,86

mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 2 h. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd a
sequedad al vacio. El solido de color oscuro obtenido se us6 en bruto en la siguiente etapa.
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LC/MS: m/z=254 [M-H]-.
Etapa 8: Acido 2-((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-5-(etilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico

9 SO,Et

HO

N
Fmoc”

A acido 5-(etilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico, HCI (4,35 g, 14,9 mmol) en dioxano (80 ml)/agua (80 ml) se le afadieron
carbonato potasico (10,30 g, 74,50 mmol) y cloroformiato de 9-fluorenilmetilo (3,47 g, 13,41 mmol). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante una noche. El dioxano se eliminé al vacio y el producto acuoso se acidificé con
HCl ac. 1 M y se extrajo con EtOAc hasta que no quedd producto en el producto acuoso (segun se determiné por
LCMS). Los extractos organicos combinados se secaron usando un cartucho separador de fases y se concentraron al
vacio. Este material se us6 en bruto en la siguiente etapa.

Etapa 9: 5-(Etilsulfonil)-1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)carbamoil)isoindolin-2-carboxilato de
(9H-fluoren-9-il)metilo

CF
HO. [ 3
FsC o SO,Et
N
N
Fmoc

Se afadio T3P (solucion al 50 % en EtOAc) (22,17 ml, 37,25 mmol) a una mezcla de acido 2-(((9H-fluoren-9-
il)metoxi)carbonil)-5-(etilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico (7,12 g, 14,9 mmol), 2-(4-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ol (2,317 g, 8,94 mmol) y trietilamina (4,15 ml, 29,80 mmol) en DCM (200 ml). Esto se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y agua. Las capas se separaron
en un cartucho separador de fases y la capa organica se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 20 % - 50 % en heptano. Todas las fracciones que contenian producto se
combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se trituré con metanol y se obtuvo un sélido. Este se recogié por
filtracion y se lavé con metanol. Las aguas madre se concentraron al vacio y el proceso de trituracion se repitié. Se
obtuvo un segundo lote de producto que era menos puro, sin embargo, los dos lotes se combinaron (5,40 g, 50,4 %)
y se usaron en la siguiente etapa.

LC/MS: m/z=719 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1:1) 5 1,09 — 1,14 (m, 3H), 3,28 — 3,33
(m, 2H), 4,14 — 4,39 (m, 3H), 4,87 — 5,05 (m, 2H), 5,72, 5,81 (s, 1H), 6,93 — 6,99 (m, 1H), 7,23 — 7,47 (m, 3H), 7,56 —
7,95 (m, 10H), 8,01 — 8,05 (m, 1H), 8,64, 8,66 (s, 1H), 10,82, 10,87 (s, 1H).

Intermedio  2:  5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenillcarbamoil}- 1, 3-
dihidro-2H-isoindol-2-carboxilato de 9H-fluoren-9-ilo

CF
Ho | 3 o
/N
Fmoc

Etapa 1: 3-((1-Oxoisoindolin-5-il)tio)propanoato de metilo

@/s

(o]

\/>/0\
HN o)

Una solucion de 5-bromoisoindolin-1-ona (10 g, 47,16 mmol) en dioxano (450 ml) se desgasifico antes de afiadir
Xantphos (2,73 g, 4,72 mmol), DIPEA (9,88 ml, 56,59 mmol), Pd2(dba)s (2,159 g, 2,36 mmol) y 3-mercaptopropanoato
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de metilo (32,6 ml, 330,12 mmol). La reaccion se calenté a 80 °C durante 1 h. La reaccion se concentré al vacio.
Aproximadamente la mitad del material se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con metanol al 0-5 % en
EtOAc para proporcionar 4,69 g de producto. Solamente la mitad del material se purificé de esta manera debido al
material en bruto se solidificé durante la carga en la columna. El material solidificado se tritur6 con metanol y se
recogieron 4,48 g de producto por filtraciéon en forma de un sélido incoloro. Las aguas madre se concentraron al vacio
y se purificaron por cromatografia ultrarrapida eluyendo con metanol al 0-5 % en EtOAc para proporcionar 1,1 g de
producto. Este se combiné con el material de la primera columna para dar 10,27 g (86 %) del compuesto del titulo.

LC/MS: m/z=252 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO) & 2,69 (t, 2H), 3,26 (t, 2H), 3,60 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 7,38 (d,
1H), 7,52 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 8,48 (s, 1H).

Etapa 2: 5-((Ciclopropilmetil)tio)isoindolin-1-ona

(o) S\/4
HN

A una suspensién de 3-((1-oxoisoindolin-5-il)tio)propanoato de metilo (5,79 g, 23,04 mmol) en THF (250 ml) se le
anadio terc-butoxido potésico (46,1 ml, 46,08 mmol, solucion 1 N en THF). La reaccién se agité durante 5 min a
temperatura ambiente, seguido de la adicidon de (bromometil)ciclopropano (6,22 g, 46,08 mmol). La reaccion se agitd
durante 30 min a temperatura ambiente. La reaccion se vertio en agua y el producto se extrajo en EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron usando un cartucho separador de fases y se concentraron
al vacio. El sdlido obtenido se suspendié en EtOAc, se recogio por filtracién y después se lavé con éter dietilico para
proporcionar 5-((ciclopropilmetil)tio)isoindolin-1-ona (2,35 g, 46 %).

LC/MS: m/z=220 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 0,17 — 0,33 (m, 2H), 0,44 — 0,62 (m, 2H), 0,94 — 1,11 (m,
1H), 3,01 (d, 2H), 4,33 (s, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,45 (s, 1H).

Etapa 3: 5-((ciclopropilmetil)tio)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

0 Y|

N

Boc”

Se suspendid 5-((ciclopropilmetil)tio)isoindolin-1-ona (4,13 g, 18,83 mmol) en acetonitrilo (150 ml) y se afiadié en una
porcion DMAP (3,22 g, 26,37 mmol). Después, se afiadié Boc-anhidrido (5,75 g, 26,37 mmol) y la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 min. El acetonitrilo se eliminé al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con
HCl acuoso 0,5 M (3 x 200 ml). El extracto organico se secé usando un cartucho separador de fases y se concentr6
al vacio. Se obtuvo 5-((ciclopropilmetil)tio)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo en forma de un aceite de color
pardo que solidificéd en reposo. El material se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional

Etapa 4: 5-((ciclopropilmetil)sulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

e
0

N
Boc”

Se disolvio 5-((ciclopropilmetil)tio)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (6,01 g, 18,83 mmol) en DCM (200 ml) y
a esto se le afiadi6 mMCPBA (277 %) (10,13 g, 45,19 mmol) (se observé una exotermia de aprox. 36 °C). La reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccioén se lavé dos veces con NaOH ac. 1 M. EI DCM
se seco6 usando un cartucho separador de fases y se concentro al vacio para proporcionar 5-((ciclopropilmetil)sulfonil)-
1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (5,98 g, 90 %) en forma de un sélido de color blanquecino. El material se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LC/MS: m/z=350 [M-HJ". '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 0,01 — 0,2 (m, 2H), 0,33 — 0,5 (m, 2H), 0,78 — 0,93 (m, 1H),
1,53 (s, 9H), 3,35 (d, 2H), 4,89 (s, 2H), 7,97 — 8,05 (m, 2H), 8,21 (s, 1H).
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Etapa 5: 5-((ciclopropilmetil)sulfonil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

0
HO 34

Boc”

Se disolvié 5-((ciclopropilmetil)sulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (5,48 g, 15,59 mmol) en DCM (150
ml) y la mezcla se enfrid en un bafio de hielo. Se afiadié una soluciéon 1 N de DIBAL-H (26,5 ml, 26,51 mmol) en THF
y la reaccion se agitd a esta temperatura durante 15 min. Se afadieron 100 ml de sal de Rochelle ac. saturada y la
mezcla resultante se agité durante 20 min mientras se calentaba a temperatura ambiente. Se afiadié DCM (150 ml) y
las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron usando
un cartucho separador de fases y se concentraron al vacio. El producto se obtuvo en forma de una goma/espuma de
color rosa. El material se usé tal cual en la siguiente etapa.

LC/MS: m/z=352 [M-H]".

Etapa 6: 5-((ciclopropilmetil)sulfonil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

(0]
/N
Boc

Se disolvié 5-((ciclopropilmetil)sulfonil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (5,51 g, 15,59 mmol) en MeOH
(110 ml) y a éste se le afiadio PPTs (0,392 g, 1,56 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente. Después de
20 min, el analisis por LCMS indicé que no quedaba material de partida y se habia formado un Unico producto, sin
embargo, el ibn masico deseado no se observé. La reaccion se interrumpid mediante la adicion de trietilamina (34,8
ml, 249,44 mmol) y se concentré al vacio para proporcionar un aceite de color purpura oscuro. Este se us6 sin
purificaciéon adicional en la siguiente etapa.

Etapa 7: 1-ciano-5-((ciclopropilmetil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

w_ 0
N S~

Se disolvié 5-((ciclopropilmetil)sulfonil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (5,73 g, 15,59 mmol) en DCM
(110 ml). Esto se enfrié a -78 °C antes de afadir TMS-CN (3,14 ml, 23,39 mmol) y BF3-OEt2 (2,96 ml, 23,39 mmol). La
reaccion se agité a -78 °C durante 15 min. Se afiadi6 NaHCOs ac. sat. y DCM y la reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente. Las dos capas se separaron y el producto acuoso se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron usando un cartucho separador de fases y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
sobre silice eluyendo con EtOAc al 25-50 % en heptano. Se obtuvo 1-ciano-5-((ciclopropilmetil)sulfonil)isoindolin-2-
carboxilato de terc-butilo (3,22 g, 57 %) en forma de una espuma de color rosa palido.

LC/MS: m/z=361 [M-HJ. "H RMN (500 MHz, DMSO) & 0,06 — 0,16 (m, 2H), 0,33 — 0,53 (m, 2H), 0,7 — 0,95 (m, 1H),
1,49, 1,51 (s, 9H), 3,27 — 3,31 (m, 2H) , 4,75, 4,77 (s, 2H), 6,18, 6,20 (s, 1H), 7,82, 7,84 (s, 1H), 7,94, 7,96 (s, 1H),
7,97, 7,99 (s, 1H).

Etapa 8: Acido 5-((ciclopropilmetil)sulfonil)isoindolin-1-carboxilico, sal clorhidrato

o) c\)\/O

HO
HN

Se afadié HCl ac. 6 M (35 ml, 210,00 mmol) a 1-ciano-5-((ciclopropilmetil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
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(3,48 g, 9,60 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 2,5 h. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se
concentré a sequedad al vacio. El sélido de color oscuro obtenido se uso en bruto en la siguiente etapa.

LC/MS: m/z=280 [M-H]-.
Etapa 9: Acido 5-[(ciclopropilmetil)sulfonil]-2-[(9H-fluoren-9-iloxi)carbonil]-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxilico

o o\\/0

S~
HO \/4

N
Fmoc”~

A acido 5-((ciclopropilmetil)sulfonil)isoindolin-1-carboxilico, HCI (3,05 g, 9,6 mmol) en dioxano (70 ml)/agua (70 ml) se
le afadieron carbonato potasico (6,63 g, 48,00 mmol) y cloroformiato de 9-fluorenilmetilo (2,235 g, 8,64 mmol). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El dioxano se eliminé al vacio. Después, el producto
acuoso se acidificé con HCl ac. 1 M y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se combinaron, se secaron
usando un cartucho separador de fases y se concentraron al vacio. El material se usé tal cual en la siguiente etapa.

LC/MS: m/z=504 [M+H]".

Etapa 10: 5-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]-1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilJcarbamoil}-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-carboxilato de 9H-fluoren-9-ilo

CF
Ho | 3 o
¥
/N
Fmoc

Se afiadié T3P (solucion al 50 % en EtOAc, 10,29 ml, 17,28 mmol) a una mezcla de acido 5-[(ciclopropilmetil)sulfonil]-
2-[(9H-fluoren-9-iloxi)carbonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxilico (4,35 g, 8,64 mmol), 2-(4-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ol (1,791 g, 6,91 mmol) y trietilamina (2,408 ml, 17,28 mmol) en DCM (100 ml). Esta reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidn se lavé con agua y las capas se separaron
usando un cartucho separador de fases. EI DCM se eliminé al vacio para proporcionar un alquitran de color negro.
Este se trituré con metanol y el sélido (1,8 g) obtenido se recogié por filtracién y se lavé con metanol. Las aguas madre
se concentraron al vacio y se purificaron sobre silice eluyendo con EtOAc al 25-50 % en heptano. Se obtuvieron 1,4 g
mas de material. Los dos lotes se combinaron y se usaron directamente en la siguiente etapa.

LC/MS: m/z=754 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1:1) & 0,05 — 0,2 (m, 2H), 0,4 — 0,52
(m, 2H), 0,84 (m, 1H), 3,22 — 3,3 (m, 2H), 4,13 — 4,4 (m, 3H), 4,83 — 5,04 (m, 2H), 5,72, 5,81 (s, 1H), 6,92 — 7 (m,
1H), 7,22 — 7,48 (m, 3H), 7,56 — 7,83 (m, 8H), 7,87 — 7,95 (m, 2H), 8 — 8,05 (m, 1H), 8,66 (s a, 1H), 10,82, 10,86 (s,
1H).

Intermedio  3:  1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilcarbamoil}-5-(metilsulfamoil)-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

HO CF3
Fs;C

NH

Boc
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Etapa 1: 5-(Benciltio)isoindolin-1-ona

s

NH

o

Se afadié bencil mercaptan (11,71 g, 94,32 mmol) a 5-bromoisoindolin-1-ona (10 g, 47,16 mmol) y 2-metil-2-butéxido
sédico (5,19 g, 47,16 mmol) en DMF (100 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 100 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con agua (300 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). La capa
organica se seco sobre Na2SOu4, se filtrd y se evaporé a sequedad para proporcionar 5-(benciltio)isoindolin-1-ona (7,00
g, 58,1 %) en forma de un sélido de color amarillo.

LC/MS: m/z=256 [M+H]*. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 4,33 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 7,23 — 7,61 (m, 8H), 8,48 (s, 1H).
Etapa 2: Cloruro de 1-oxoisoindolin-5-sulfonilo
Cl. Slp

/7

o NH

o

Se afiadié SOCI2 (6,86 ml, 93,99 mmol) a 5-(benciltio)isoindolin-1-ona (6 g, 23,50 mmol), AcOH (6,73 ml, 117,49 mmol)
y agua (1,69 ml, 93,99 mmol) en DCM (80 ml) enfriado a 0 °C en una atmodsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con NaHCO3 saturado (100 ml), se
extrajo con DCM (3 x 125 ml), la capa organica se secé sobre Na2S0Os, se filtrd y se evaporo para proporcionar cloruro
de cloruro de 1-oxoisoindolin-5-sulfonilo (5,00 g, en bruto) en forma de un soélido de color amarillo.

El producto use us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
LC/MS: m/z=232 [M+H]"*.

Etapa 3: N-Metil-1-oxoisoindolin-5-sulfonamida

ZI

/ \//

NH
(0]
Se afiadié metanamina (4,02g, 129,50 mmol) a cloruro de 1-oxoisoindolin-5-sulfonilo (10 g, 43,17 mmol) en DCM (200
ml) en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se inactivd con agua (100 ml), se extrajo con DCM (3 x 250 ml), la capa organica se sec6 sobre Na2SOa4,
se filtré y se evapord para proporcionar N-metil-1-oxoisoindolin-5-sulfonamida (8,0g, 82 %) en forma de un sélido de
color naranja. El producto se usé en la siguiente etapa directamente sin una purificacion adicional.

LCIMS: m/z=227 [M+H]"*.

Etapa 4: 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

N—Boc

o

Se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (10,80 g, 49,50 mmol) a N-metil-1-oxoisoindolin-5-sulfonamida (8 g, 35,36 mmol)
y DMAP (6,05 g, 49,50 mmol) en MeCN (200 ml) en una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agitd a
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temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (100 ml), se extrajo con EtOAc (3
x 150 ml), la capa organica se seco sobre Na2SOu4, se filtrd y se evapord para proporcionar 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-
N-metilsulfamoil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (7,00 g, 46,4 %) en forma de un aceite de color amarillo
palido.

LC/MS: m/z=490 [M+Na+MeCN]*. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,38 (s, 9H), 1,65 (s, 9H), 3,42 (s, 3H), 4,87 (s, 2H),
8,01 — 8,09 (m, 3H).

Etapa 5: 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

N,Boc

Boc/ 6 OH

Se afadié trietilborohidruro de litio (3,97 g, 37,52 mmol) a 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-oxoisoindolin-
2-carboxilato de terc-butilo (8 g, 18,76 mmol) en DCM (200 ml) enfriado a 0 °C en una atmdsfera de nitrogeno. La
mezcla resultante se agitdé a 0 °C durante 30 minutos. Se us6 otra parte de trietilborohidruro de litio (1,987 g, 18,76
mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante mas de 30 minutos. La mezcla de reaccioén se inactivé con sal de
Rochelle saturada (100 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), la capa organica se secd sobre Na2SOa, se filtré y se
evaporé para proporcionar 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
(8,0 g) en forma de un aceite de color amarillo palido.

LC/MS: m/z=411 [M-OH]J".

Etapa 6: 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

.Boc
N
W
Boc 6 o~

Se afiadié PPTs (0,47 g, 1,87 mmol) a 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de
terc-butilo (8 g, 18,67 mmol) en MeOH (150 ml) en una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de EtsN (41,6 ml, 298,72 mmol)
y se concentro al vacio para proporcionar 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato
de terc-butilo (8,00 g) en forma de un aceite de color purpura.

LC/MS: m/z=411 [M-MeQ]".
Etapa 7: 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-cianoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

NC /8 ,Boc
\\ \
N (o)

-~

Boc

5-(N-(terc-Butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (1,20 g, 2,71 mmol) en DCM
(20 ml) enfriado a -78 °C durante un periodo de 5 minutos en una atmoésfera de nitrdgeno. Se afadieron
trimetilsilanocarbonitrilo (0,40 g, 4,07 mmol) y BFs-Et20 (0,51 ml, 4,07 mmol). La mezcla resultante se agité a -78 °C
durante 30 minutos.La mezcla de reaccioén se inactivd con NaHCO3 saturado (150 ml), se extrajo con DCM (3 x 150
ml), la capa organica se seco sobre Na2SOu4, se filtré y se evapord para proporcionar un aceite de color amarillo. El
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucién del 20 al 40 % de EtOAc
en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-
metilsulfamoil)-1-cianoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (0,80 g, 67,4 %) en forma de un sélido de color amarillo.

LC/MS: m/z=455 [M+H+NHj3]*. '"H RMN (400 MHz, CDCls, mezcla de rotameros, 1,6*:1) & 1,41 (s, 9H), 1,57, 1,61* (s,
9H), 3,39 (3H, s), 4,79, 4,83* (s, 2H), 5,80%, 5,85 (s, 1H), 7,61 — 7,66*, 7,66 — 7,70 (m, 1H), 7,89 — 8,01 (m, 2H).

34



10

15

20

25

30

35

40

ES2927631T3

Etapa 8: Acido 5-(N-Metilsulfamoil)isoindolin-1-carboxilico

o)
HO

170

HN

Se afiadié 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilsulfamoil)-1-cianoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (7 g, 16,00 mmol)
a HCI (6 M) (140 ml, 840,00 mmol) en una atmdésfera de nitrdgeno. La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 2
horas. El disolvente se elimind a presion reducida para proporcionar acido 5-(N-metilsulfamoil)isoindolin-1-carboxilico
(4,0 g) en forma de un sélido de color negro.
LC/MS: m/z=257 [M+H]".
Etapa 9: Acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-(N-metilsulfamoil)isoindolin-1-carboxilico

o

HO “NH
\
_N

e

2

Boc

Se afiadioé dicarbonato de di-terc-butilo (5,13 g, 23,50 mmol) a 5-(N-metilsulfamoil)isoindolin-1-carboxamida (4 g, 15,67
mmol) y EtsN (3,28 ml, 23,50 mmol) en DCM (50 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se inactivé con HCI 0,1 M (100 ml), se extrajo con DCM
(2 x 100 ml), la capa organica se seco sobre Na2S04, se filtrd y se evapord para proporcionar un solido de color oscuro.
El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucion del 5 al 10 % de MeOH
en DCM. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-(N-
metilsulfamoil)isoindolin-1-carboxilico (3,0 g, 53,7 %) en forma de un sélido de color negro.

LC/MS: m/z=301 [M+H-Bu]*. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1,5*:1) & 1,41*, 1,46 (s, 9H), 2,42
(d, 3H), 4,67 — 4,78 (m, 2H), 5,42 (s, 1H), 7,48 — 7,60 (m, 2H), 7,73 — 7,82 (m, 2H), 13,20 (s a, 1H).

Etapa 10: 1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilJcarbamoil}-5-(metilsulfamoil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-
2-carboxilato de terc-butilo

F
F F
gHO
FF
NH o
Y <CNH
\\
_N
Boc

Se afiadié 2-(4-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (2,84 g, 10,94 mmol) a una mezcla de acido 2-(terc-
butoxicarbonil)-5-(N-metilsulfamoil)isoindolin-1-carboxilico (3 g, 8,42 mmol), HATU (4,16 g, 10,94 mmol) y DIPEA (2,94
ml, 16,84 mmol) en DCM (50 ml) en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con NH4Cl saturado (75 ml), se extrajo con DCM (3 x 75 ml), la
capa organica se sec6 sobre NazS0Os, se filtré y se evaporé para proporcionar un sélido de color naranja. El producto
en bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucion del 30 al 50 % de EtOAc en éter
de petroleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)carbamoil)-5-(N-metilsulfamoil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (3,00 g, 59,6 %) en forma
de un solido de color amarillo. LC/MS: m/z=598 [M+H]*. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1,8*:1) &
1,36%, 1,48 (s, 9H), 2,43 (d, 3H), 4,63 — 4,87 (m, 2H), 5,60 — 5,77 (m, 1H), 7,49 — 7,85 (m, 8H), 8,66%, 8,67 (s, 1H),
10,75 (s, 1H).
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Intermedio 4: 1-{[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2 H-
isoindol-2-carboxilato de 9H-fluoren-9-ilo

CF
Ho ] ®
F;C o
3 SO,Me
N
N
Fmoc
Etapa 1: 5-(Metiltio)isoindolin-1-ona
SMe
(o)
HN

Se mezclaron juntos 5-bromoisoindolin-1-ona (15 g, 70,74 mmol) y metil mercapturo sédico (12,40 g, 176,85 mmol)
en DMF (150 ml) y se calentaron a 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se
vertié en agua (160 ml). El producto se extrajo con EtOAc (400 ml). Después, las capas se separaron y el producto
acuoso se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (3 x 100 ml).
Los extractos organicos se combinaron, se secaron usando un cartucho separador de fases y se concentraron al vacio.
Se obtuvo 5-(metiltio)isoindolin-1-ona (12,00 g, 95 %) en forma de un sdlido de color amarillo. El material se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

LC/MS: m/z=180 [M-HJ. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 2,54 (s, 3H), 4,33 (s, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,56
(d, 1H), 8,43 (s, 1H).

Etapa 2: 5-(metiltio)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

SMe
(o)

N

Boc”

Se suspendid 5-(metiltio)isoindolin-1-ona (12,68 g, 70,74 mmol) en acetonitrilo (500 ml) y se afiadié en una porcién
DMAP (12,10 g, 99,04 mmol). Después, se afiadié Boc-anhidrido (21,61 g, 99,04 mmol) y la reaccion se agité durante
20 min a temperatura ambiente. El acetonitrilo se elimind al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con HCI
ac. 0,5 M (3 x 200ml). El extracto organico se seco usando un cartucho separador de fases y se concentré al vacio.
Se obtuvo 5-(metiltio)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (15,60 g, 79 %) en forma de un aceite de color pardo
que solidificd en reposo. El material se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

"H RMN (500 MHz, DMSO-de) d 1,51 (s, 9H), 2,55 (s, 3H), 4,74 (s, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,64 (d, 1H).

Etapa 3: 5-(metilsulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

302M9
(o)

N

Boc~

Se disolvio 5-(metiltio)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (15,58 g, 55,77 mmol) en DCM (500 ml) y a esto se
le afiadié en porciones mCPBA (277 %) (30,0 g, 133,85 mmol) (se observé una exotermia a aprox. 38 °C). La reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 20 min. La reaccién se lavé dos veces con NaOH ac. 1 M. La capa organica
se secO usando un cartucho separador de fases y se concentré al vacio para proporcionar 5-(metilsulfonil)-1-
oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (15,56 g, 90 %) en forma de un soélido de color amarillo. El material se usé en
la siguiente etapa sin purificacién adicional.

LC/MS: m/z=310 [M-HJ". 'H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 1,53 (s, 9H), 3,31 (s, 3H), 4,88 (s, 2H), 8,00 (d, 1H), 8,08
(d, 1H), 8,25 (s, 1H).
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Etapa 4: 1-hidroxi-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

SO,Me
HO

BOCN

Se disolvié 5-(metilsulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (15,56 g, 49,98 mmol) en DCM (375 ml), se
enfrié en un bafio de hielo y se mantuvo en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié gradualmente una soluciéon 1 N de
DIBAL-H (85 ml, 84,96 mmol) en THF durante 10 min. La reaccion se agitd a esta temperatura durante 15 min. Se
afiadio sal de Rochelle ac. sat. (100 ml) y la mezcla resultante se agitdé durante 20 min mientras se calentaba a
temperatura ambiente. Se afadié DCM (200 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se secaron usando un cartucho separador de fases y se concentraron al vacio. El
producto se obtuvo en forma de una goma/espuma de color rosa-pardo que se us6 en bruto en la siguiente etapa.

LC/MS: m/z=312 [M-H]-.

Etapa 5: 1-metoxi-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

SO,Me

_0

BOCN

Se disolvid 1-hidroxi-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (15,66 g, 49,98 mmol) en MeOH (300 ml) y
a esto se le afadié PPTs (1,256 g, 5,00 mmol) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente. Después de 20 min, el
analisis por LCMS indicé que no quedaba material de partida y se habia formado un producto pero el iébn masico
deseado no se observo. La reaccién se interrumpié mediante la adicion de trietilamina (111 ml, 799,68 mmol) y se
concentrd al vacio para proporcionar un aceite de color purpura oscuro. Este se usé en bruto en la siguiente etapa.

Etapa 6: 1-ciano-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

N SOZMQ

X
BOCN

Se disolvié 1-metoxi-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (16,36 g, 49,98 mmol) en DCM (375 ml).
Este se enfrio a -78 °C antes de afiadir TMS-CN (10,05 ml, 74,97 mmol) y BF3-OEt2 (9,50 ml, 74,97 mmol). La reaccion
se agitd a -78 °C durante 15 min. Se afadieron NaHCOs3 ac. sat. y DCM y la reaccién se dejo calentar a temperatura
ambiente. Las dos capas se separaron y el producto acuoso se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados
se secaron usando un cartucho separador de fases y se concentraron al vacio. El material se purificé por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 40-50 % en heptano. Se obtuvo 1-ciano-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de
terc-butilo (10,6 g, 65,8 %) en forma de un sélido de color ligeramente rosa.

LC/MS: m/z=321 [M-HJ". "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1:1) & 1,50, 1,51 (s, 9H), 3,24, 3,25 (s,
3H), 4,74, 4,76 (s, 2H), 6,17, 6,19 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,96 — 8,05 (m, 2H).

Etapa 7: Acido 5-(metilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico, sal clorhidrato

9 SO,Me

HO
HN
Se afiadio HCl ac. 6 M (110 ml, 660,00 mmol) a 1-ciano-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (10,6 g,
32,88 mmol) y la mezcla se calent6 a 70 °C durante 2,5 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentro
a sequedad para proporcionar un solido de color oscuro, que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LC/MS: m/z=240 [M-HJ".
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Etapa 8: Acido 2-[(9H-fluoren-9-iloxi)carbonil]-5-(metilsulfonil)-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxilico
o
SO,Me
HO

N
Fmoc”~

A acido 5-(metilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico, HCI (9,13 g, 32,88 mmol) en dioxano (230 ml)/agua (230 ml) se le
afiadieron carbonato potasico (22,72 g, 164,40 mmol) y cloroformiato de 9-fluorenilmetilo (7,66 g, 29,59 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. El dioxano se eliminé al vacio. Después, el producto
acuoso se acidificé con HCl ac. 1 M y se extrajo con EtOAc. Estos extractos organicos se combinaron, se secaron
usando un separador de fases y se concentraron al vacio. El material se usé en bruto en la siguiente etapa.

LC/MS: m/z=462 [M-H]".

Etapa 9: 1-{[4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
carboxilato de 9H-fluoren-9-ilo

CF
Ho | 3
F
3¢ o SO,Me
N
N
Fmoc

Se afiadio T3P (solucién al 50 % en EtOAc, 37,7 ml, 63,40 mmol) a una mezcla de acido 2-[(9H-fluoren-9-iloxi)carbonil]-
5-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxilico (14,69 g, 31,7 mmol), 2-(4-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ol (6,57 g, 25,36 mmol) y trietilamina (8,84 ml, 63,40 mmol) en DCM (300 ml). Esto se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se lavo con agua y las capas se separaron usando un
cartucho separador de fases. El DCM se elimind al vacio para proporcionar un alquitran de color negro. El primer
intento por purificar por cromatografia ultrarrapida fracas6 debido a que la impureza principal se cristalizo y bloque6 la
columna. La columna tuvo que lavarse abundantemente con 1:1 de EtOAc:metanol para desbloquearlo. La solucion
que contenia el producto obtenida se concentro al vacio. Después, se purifico por cromatografia ultrarrapida eluyendo
con EtOAc al 30 %-50 % en heptano para proporcionar 1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)carbamoil)-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (10,64 g, 47,6 %).

LC/MS: m/z=705 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1:1) & 3,22, 3,23 (s, 3H), 4,14 — 4,39
(m, 3H), 4,88 — 5,03 (m, 2H), 5,72, 5,81 (s, 1H), 6,93 — 6,99 (m, 1H), 7,21 — 7,48 (m, 3H), 7,56 — 7,83 (m, 8H), 7,9 —
7,95 (m, 2H), 8,03 — 8,09 (m, 1H), 8,64, 8,66 (s, 1H), 10,82, 10,87 (s, 1H).

Intermedio 5: 1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenillcarbamoil}-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

CF
Ho | ®
F,;C o
3 SO,Me
H
_N
Boc
Etapa 1: Acido 5-(metilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico, sal clorhidrato
o
SO,Me
HO
HN

Se afiadié HCl ac. 6 M (110 ml, 660,00 mmol) a 1-ciano-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (10,6 g,
32,88 mmol) mientras se agitaba, y la mezcla se calentd a 70 °C durante 3 h. La reaccion se concentrd hasta 13,3 g
de un sdlido pegajoso de color negro, que se uso tal cual en la siguiente etapa.

38



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2927631T3

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,25 (s, 3H), 4,61 (c, 1H), 4,69 (c, 1H), 5,75 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,04
(s, TH).

Etapa 2: Acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-(metilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico

9 SO,Me

HO
N

Boc”

La sal clorhidrato de &cido 5-(metilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico (7,78 g, 28 mmol) se disolvié en agua (130 ml) y 1,4-
dioxano (200 ml) y se afadi6 carbonato potasico ac. 2 M (70,0 ml, 140,00 mmol). Se afiadi6 en una porcion dicarbonato
de di-terc-butilo (6,11 g, 28,00 mmol), y la solucién se agité a temperatura ambiente durante una noche. El dioxano se
elimind al vacio y se afadio DCM (100 ml). Se formd un precipitado de color negro en el producto acuoso que se
elimind por filtracion. La solucién acuosa se afiadié una segunda vez con DCM y los lavados organicos se desecharon.

Después, la soluciéon acuosa se enfrié con agitacion sobre un bafio de hielo agua antes de afadir EtOAc (100 ml). El
pH se ajusté gradualmente a 2 mediante la adicion lenta de HCI ac. 3,8 M enfriado; la mezcla bifasica se agité durante
a algunos minutos antes de separar la fase de EtOAc. La solucién acuosa se lavé con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos
combinados de EtOAc se lavaron con agua (1 x 100 ml) y salmuera (50 ml) antes del secado sobre MgSOa. Esto se
filtré y se concentrdé al vacio para proporcionar acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-(metilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico
(4,55 g, 47,5 %) en forma de un solido. LC/MS: m/z= 681 [2M-H]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros,
1,6%:1) 8 1,41*, 1,46 (s, 9H), 3,21, 3,22* (s, 3H), 4,68 — 4,8 (m, 2H), 5,44 (s, 1H), 7,60%, 7,63 (d, 1H), 7,87 — 7,92 (m,
1H), 7,95, 7,98* (s, 1H).

Etapa 3: 1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilJcarbamoil}-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
carboxilato de terc-butilo

HO

FsC o SO,Me

N
N

/
Boc

Se combinaron acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-(metilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico (4,40 g, 12,89 mmol) y 2-(4-
aminofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (3,34 g, 12,89 mmol) en acetato de etilo (50 ml) para dar una suspension,
antes de la adicion de trietilamina (5,39 ml, 38,67 mmol) para dar una solucion de color pardo oscuro. La solucion se
enfrid6 mediante la agitacion en un bafio de hielo/agua antes de la adicion de T3P (50 % en EtOA, 15,35 ml, 25,78
mmol) mediante un embudo de adicién por goteo. La adicién se controlé para asegurar que la temperatura no excedia
de 5 °C. Después de una hora, la solucién de reaccion se lavo con agua (2 x 50 ml). Los lavados de agua combinados
se extrajeron con EtOAc (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con HCIl ac. 0,1 M (2 x 50 ml) y
salmuera (25 ml) antes del secado sobre MgSOa4. Esto se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 0 — 60 % en n-heptano para dar el compuesto del titulo (4,95 g,
66 %) en forma de un solido.

LC/MS: m/z= 581 [M-HJ". '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1,8*:1) 8 1,35*, 1,47 (s, 9H), 3,20,
3,21* (s, 3H), 4,69 — 4,88 (m, 2H), 5,61*, 5,63 (s, 1H), 7,6 — 7,76 (m, 5H), 7,86 — 7,92 (m, 1H), 7,98, 8,01* (s, 1H),
8,63%, 8,65 (s, 1H), 10,75 (s, 1H).

Intermedio 6: Acido 2-acetil-5-(ciclopropilsulfamoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxilico

HIN/4
S=0

\

HO (o}
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Etapa 1: N-Ciclopropil-1-oxoisoindolin-5-sulfonamida

H 0
VA 03,3/

NH

(o

Se afiadio ciclopropanamina (1,848 g, 32,38 mmol) a cloruro de 1-oxoisoindolin-5-sulfonilo (2,5 g, 10,79 mmol,
preparado como se describe para el intermedio 3, etapa 1 y 2) en DCM (30 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (125
ml), se extrajo con DCM (3 x 100 ml), la capa organica se seco sobre Na2S0s4, se filtré y se evaporo para proporcionar
N-ciclopropil-1-oxoisoindolin-5-sulfonamida (1,60 g, 58,8 %) en forma de un sdélido de color amarillo. El producto se
uso en la siguiente etapa directamente sin una purificacion adicional.

LC/MS: m/z=253 [M+H]*
Etapa 2: 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

.Boc
Boc O N

qe

Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1,938 g, 8,88 mmol) a N-ciclopropil-1-oxoisoindolin-5-sulfonamida (1,6 g, 6,34
mmol) y DMAP (1,085 g, 8,88 mmol) en MeCN (20 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con agua (100 ml), se extrajo con EtOAc
(3 x 75 ml), la capa organica se secé sobre Na2SOQq, se filtré y se evapor6 para proporcionar un sélido de color amarillo.
El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucion del 30 al 40 % de
EtOAc en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 5-(N-(terc-
butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (1,10 g, 38,3 %) en forma de un
aceite de color amarillo palido.

LC/MS: m/z=397 [M+H-tBu]*. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0,88 — 0,92 (m, 2H), 1,11 — 1,14 (m, 2H), 1,39 (s, 9H),
1,61 (s, 9H), 2,82 — 2,87 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 8,05 — 8,06 (m, 2H), 8,13 (s, 1H).

Etapa 3: 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

N,Boc
Boc, o

<rbl OH

Se afiadi6 DIBAL-H (1 M en THF) (4,42 ml, 4,42 mmol) a 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-
oxoisoindolin-2-carboxilato de ferc-butilo (1 g, 2,21 mmol) en DCM (25 ml) enfriado a 0 °C en una atmésfera de
nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se inactivo con sal de Rochelle
ac. saturada (25 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), la capa organica se seco sobre Na2SOs, se filtré y se evapord
para proporcionar 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
(0,92 g, 92 %) en forma de un aceite de color amarillo palido. EI producto en bruto se us6 en la siguiente etapa
directamente sin purificacién adicional.

LC/MS: m/z=437 [M-OH]J*.
Etapa 4: 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

.Boc
Boc O N

SR
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Se anhadi6 PPTs (50,9 mg, 0,20 mmol) a 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-hidroxiisoindolin-2-
carboxilato de terc-butilo (920 mg, 2,02 mmol) en MeOH (2 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de EtsN (4,51 ml,
32,38 mmol) y se concentré al vacio para proporcionar 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-
metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (940 mg, 99 %) en forma de un aceite de color purpura oscuro. El producto
en bruto se uso en la siguiente etapa directamente sin purificacion adicional.

LC/MS: m/z=437 [M -MeO]*
Etapa 5: 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-cianoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

.Boc
Boc O N

<ra CN

Se afiadio BF3-Et20 (0,38 ml, 3,01 mmol) a 5-(N-(ferc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-metoxiisoindolin-2-
carboxilato de terc-butilo (940 mg, 2,01 mmol) y trimetilsilanocarbonitrilo (299 mg, 3,01 mmol) en DCM (25 ml) enfriado
a -78 °C en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a -78 °C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se inactivo con NaHCO3 saturado (25 ml), se extrajo con DCM (3 x 25 ml), la capa organica se seco sobre
Na2SO04, se filtrd y se evapord para proporcionar un aceite de color oscuro. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucién del 0 al 60 % de EtOAc en éter de petroleo. Las fracciones
puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-
cianoisoindolin-2-carboxilato de ferc-butilo (240 mg, 25,8 %) en forma de un sélido.

LC/MS: m/z=464 [M+H]*. "H RMN (300 MHz, CDCl3) 3 0,82 — 0,85 (m, 2H), 1,03 — 1,10 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,56 (d,
9H), 2,77 — 2,82 (m, 1H), 4,77 — 4,80 (m, 2H), 5,80 (d, 1H), 7,59 — 7,66 (m, 1H), 7,93 — 7,99 (m, 2H).

Etapa 6: Acido 5-(N-ciclopropilsulfamoil)isoindolin-1-carboxilico
o)
0]
\\
HN o

Se afiadio 5-(N-(terc-butoxicarbonil)-N-ciclopropilsulfamoil)-1-cianoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (240 mg, 0,52
mmol) a HCl ac. 6 M (2,4 ml, 14,40 mmol). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se concentrdé a presion reducida para proporcionar acido 5-(N-ciclopropilsulfamoil)isoindolin-1-carboxilico
(110 mg, 75 %) en forma de un sdlido, que se uso sin purificacion adicional.

LC/MS: m/z=283 [M+H]".
Etapa 7: Acido 2-acetil-5-(ciclopropilsulfamoil)-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxilico
(0]
(0]
HO Q//—NH
\H/ N
o

Se afiadié anhidrido acético (39,8 mg, 0,39 mmol) a acido 5-(N-ciclopropilsulfamoil)- isoindolin-1-carboxilico (110 mg,
0,39 mmol) y EtsN (0,217 ml, 1,56 mmol) en DCM (2 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La solucion resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para proporcionar el acido
2-acetil-5-(ciclopropilsulfamoil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-carboxilico en bruto (110 mg, 87 %), que se uso sin
purificacién adicional.

LC/MS: m/z=325 [M+H]".
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Intermedio 7: 5-(ciclopropilsulfonil)-1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-1,3-dihidro-2H-

isoindol-2-carboxilato de terc-butilo
CF
HO.| 3 V
FsC o

=
7

o=
(@]

Etapa 1: 5-mercaptoisoindolin-1-ona

HS
NH

o

Se afiadié 2-metilbutan-2-olato sédico (31,2 g, 282,96 mmol) a 5-bromoisoindolin-1-ona (30 g, 141,48 mmol) y
fenilmetanotiol (35,1 g, 282,96 mmol) en DMF (300 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agitd
a 100 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (300 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml),
la capa organica se secé sobre Na2SOq4, se filtrd y se evaporo para proporcionar 5-(benciltio)isoindolin-1-ona (6,00 g,
16,61 %) en forma de un solido de color amarillo. La capa de agua se acidificé con HCI 2 M y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 150 ml). La capa organica se seco sobre Na2SOs, se filtré y se evaporé a sequedad para proporcionar 5-
mercaptoisoindolin-1-ona (15,00 g, 64,2 %) en forma de un sdlido.

LC/MS: m/z=166 [M+H]*. 'TH RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 4,32 (s, 2H), 5,88 (s, 1H), 7,37 — 7,40 (m, 1H), 7,49 — 7,54
(m, 2H), 8,45 (s, 1H).

Etapa 2: 5-(Ciclopropiiltio)isoindolin-1-ona
S

V/ NH

o

Se afiadié 5-mercaptoisoindolin-1-ona (8 g, 48,42 mmol) a bromociclopropano (8,79 g, 72,63 mmol) y NaH (2,32 g,
96,85 mmol) en DMF (100 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 12 horas.
La mezcla de reaccion se inactivd con agua (300 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml), la capa organica se seco
sobre Na2SOq, se filtrd y se evapord para proporcionar un solido de color amarillo. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucion del 30 al 50 % de EtOAc en éter de petroleo. Las fracciones
puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 5-(ciclopropiltio)isoindolin-1-ona (5,00 g, 50,3 %) en forma de un
sélido.

LC/MS: m/z=206 [M+H]".
Etapa 3: 5-(Ciclopropilsulfonil)isoindolin-1-ona

AN

/7

NH

(o)

Se afiadi6 mCPBA (10,51 g, 60,89 mmol) a 5-(ciclopropiltio)isoindolin-1-ona (5 g, 24,36 mmol) en DCM (100 ml)
enfriado a 0 °C durante un periodo de 5 minutos en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccioén se inactivo con NaHCO3 saturado (200 ml), se extrajo
con DCM (3 x 200 ml), la capa organica se sec6 sobre NaxSOs, se filtr6 y se evapord para proporcionar 5-
(ciclopropilsulfonil)isoindolin-1-ona (6,00 g, en bruto) en forma de un sélido de color blanco.

LC/MS: m/z=238 [M+H]".
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Etapa 4: 5-(ciclopropilsulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
Ao
//
S _<0+
o N
o
(o)

Se afadio Boc-anhidrido (8,81 ml, 37,93 mmol) a 5-(ciclopropilsulfonil)isoindolin-1-ona (6 g, 25,29 mmol) y DMAP
(4,63 g, 37,93 mmol) en DCM (120 ml) en una atmésfera de nitrégeno. La solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con NH4Cl saturado (100 ml), se extrajo con DCM (3 x
100 ml), la capa organica se seco sobre Na2SOs, se filtré y se evaporé para proporcionar un sélido de color amarillo.
El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucién del 0 al 50 % de EtOAc
en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 5-(ciclopropilsulfonil)-1-
oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (7,10 g, 83 %) en forma de un sélido.

LC/MS: m/z=401 [M+Na+MeCN]*. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,10 — 1,13 (m, 2H), 1,39 — 1,43 (m, 2H), 1,62 (s, 9H),
2,48 — 2,54 (m, 1H), 4,87 (s, 2H), 8,02 — 8,10 (m, 3H).

Etapa 5: 5-(ciclopropilsulfonil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
HO
JF°
JN ,
o // ’
o W

Se afadio6 en porciones DIBAL-H (42,1 ml, 42,09 mmol) a 5-(ciclopropilsulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-
butilo (7,1 g, 21,04 mmol) en DCM (140 ml) enfriado a 0 °C durante un periodo de 10 minutos en una atmdsfera de
nitrégeno. La solucion resultante se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivé con sal de Rochelle
ac. saturada (200 ml), se extrajo con DCM (3 x 200 ml), la capa organica se sec6 sobre Na2SO4, se filtré y se evaporé
para proporcionar 5-(ciclopropilsulfonil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (6,80 g).

LC/MS: m/z=266 [M-OH-tBu]*.

Etapa 6: 5-(ciclopropilsulfonil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
—0
JF°
)N ,
o //s’
o W

Se aiadio PPTs (0,067 g, 0,27 mmol) a 5-(ciclopropilsulfonil)-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (0,9 g, 2,65
mmol) en MeOH (20 ml) en una atmodsfera de nitrdgeno. La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivd con EtsN (50 ml), La mezcla resultante se concentré a presion
reducida para proporcionar 5-(ciclopropilsulfonil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo en bruto (5,80 g, 83 %).
LC/MS: m/z=266 [M-MeO-{Bul*.

Etapa 7: 1-ciano-5-(ciclopropilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
NC
+°
)N ;
o) 5 !
d /

Se afiadié gota a gota BF3-Et20 (3,12 ml, 24,62 mmol) a 5-(ciclopropilsulfonil)-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-
butilo (5,8 g, 16,41 mmol) y TMS-CN (3,30 ml, 24,62 mmol) en DCM (120 ml) a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno.
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La solucidn resultante se agitd a -78 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivdo con NaHCO3 saturado (150
ml), se extrajo con DCM (3 x 100 ml), la capa organica se seco sobre Na2S0Q4, se filtré y se evapord para proporcionar
un solido de color oscuro. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrdpida sobre silice, gradiente de
elucion del 0 al 50 % de EtOAc en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar
1-ciano-5-(ciclopropilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (2,400 g, 42,0.

LC/MS: m/z=366 [M+H+NHs]*. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 1,06 — 1,15 (m, 2H), 1,35 — 1,51 (m, 2H), 1,62 (s, 9H),
2,48 — 2,54 (m, 1H), 4,82 — 4,89 (m, 2H), 5,82 — 5,88 (m, 1H), 7,66 — 7,74 (m, 1H), 7,89 — 8,07 (m, 2H).

Etapa 8: Acido 5-(ciclopropilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico

HOo

HN

oSW

Una mezcla de 1-ciano-5-(ciclopropilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (2,38 g, 6,83 mmol) en HCI (6 M, 24
ml, 144,00 mmol) se agité a 70 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida para
proporcionar acido 5-(ciclopropilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico 2,2 g de un sélido de color oscuro, que se uso sin
purificacién adicional.

LC/MS: m/z=268 [M+H]".

Etapa 9: Acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-(ciclopropilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico

o)
HO
0
: )N 0
o s
// v
0

Se afadio Boc20 (1,91 ml, 8,23 mmol) a acido 5-(ciclopropilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico (2,2 g, 8,23 mmol) y EtsN
(4,59 ml, 32,92 mmol) en DCM (40 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se acidifico con HCI 1 M. La mezcla resultante se extrajo con DCM
(3 x50 ml), la capa organica se seco sobre Na2SOq, se filtrd y se evaporo para proporcionar un aceite de color oscuro.
El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucién del 0 al 10 % de MeOH

en DCM. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-
(ciclopropilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico (2,20 g, 72,8 %).

LC/MS: m/z=268 [M+H-Boc]*. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,00 — 1,27 (m, 4H), 1,45 (s, 9H), 2,82 — 2,88 (m, 1H),
4,68 — 4,78 (m, 2H), 5,40 (s, 1H), 7,60 — 7,66 (m, 1H), 7,82 — 7,93 (m, 2H).

Etapa 10:  5-(ciclopropilsulfonil)-1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

. 2
s—]
(o]

Se afiadié DIPEA (1,426 ml, 8,17 mmol) a acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-(ciclopropilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico (1
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g, 2,72 mmol), HATU (1,138 g, 2,99 mmol) y 2-(4-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (0,705 g, 2,72 mmol)
en DCM (10 ml) en una atmésfera de nitrégeno. La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccion se inactivd con NH4Cl saturado (20 ml), se extrajo con DCM (3 x 25 ml), la capa organica
se sec6 sobre NaxSOq, se filtré y se evapord para proporcionar un aceite de color oscuro. El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucién del 0 al 50 % de EtOAc en éter de petréleo.
Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g, 77 %) en forma de
un solido de color amarillo palido.

LC/MS: m/z=609 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1,8:1) & 1,04 — 1,21 (m, 4H), 1,35*,
1,47 (s, 9H), 2,84 — 2,86 (m, 1H), 4,73 — 4,86 (m, 2H), 5,61*, 5,63 (s, 1H), 7,61 — 7,78 (m, 5H), 7,83 — 7,89 (m, 1H),
7,94 — 8,01 (m, 1H), 8,65*, 8,67 (s, 1H), 10,76 (s, 1H).

Intermedio 8: 1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilJcarbamoil}-5-[(2-metoxietil)sulfonil]-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

rrE OMe
HO
F
F i S\\:O
F N o)
H N
Boc
Etapa 1: 5-(2-Metoxietiltio)isoindolin-1-ona

\0/\/3
NH

o

Se afiadié 1-bromo-2-metoxietano (12,62 g, 90,79 mmol) a 5-mercaptoisoindolin-1-ona (10 g, 60,53 mmol) y K2COs3
(16,73 g, 121,06 mmol) en DMF (200 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién se inactivd con agua (200 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml),
la capa organica se lavo con agua (2 x 200 ml) y salmuera (1 x 200 ml), se secé sobre NazSOq, se filtré y se evaporo
para proporcionar un aceite de color pardo. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice,
gradiente de elucion del 30 al 50 % de EtOAc en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad
para proporcionar 5-((2-metoxietil)tio)isoindolin-1-ona (9,60 g, 71 %).

LC/MS: m/z =224 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,25 (t, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,56 (t, 2H), 4,34 (s, 2H), 7,39 —
7,58 (m, 3H), 8,49 (s, 1H).

Etapa 2: 5-((2-Metoxietil)sulfonil)isoindolin-1-ona

0]
/OV\S//
//

NH

o)

Se afiadié en porciones mCPBA (15,58 g, 90,29 mmol) a 5-((2-metoxietil)tio)isoindolin-1-ona (9,6 g, 42,99 mmol) en
DCM (60 ml) en una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
La mezcla de reaccion se inactivdo con Na2COs saturado (200 ml), se extrajo con DCM (6 x 150 ml), la capa organica
se seco sobre Na2S0s, se filtrd y se evapord para proporcionar 5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-1-ona (8,20 g, 75 %)
en forma de un solido de color amarillo palido. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa directamente.

LC/MS: m/z = 256 [M+H]*. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 3,09 (s, 3H), 3,61 — 3,71 (m, 4H), 4,50 (s, 2H), 7,91 (d, 1H),
8,00 (d, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,96 (s, 1H).
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Etapa 3: 5-(2-metoxietilsulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

(o) /0
SN o-»
//
o N—

o)
(o)

Se afiadié DMAP (5,81 g, 47,59 mmol) a 5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-1-ona (8,1 g, 31,73 mmol) y (Boc)20 (11,05
ml, 47,59 mmol) en MeCN (160 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con NH4Cl saturado (200 ml), se extrajo con DCM (3 x
200 ml), la capa organica se sec6 sobre Na2S0a4, se filtré y se evapord para proporcionar un aceite de color pardo. El
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucion del 0 al 50 % de EtOAc
en éter de petroleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 5-((2-metoxietil)sulfonil)-1-
oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (7,20 g, 63,2 %) en forma de un sdlido de color pardo.

LC/MS: m/z = 300 [M+H-tBu]*. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,55 (s, 9H), 3,08 (s, 3H), 3,65 — 3,72 (m, 4H), 4,90 (s,
2H), 7,98 — 8,06 (m, 2H), 8,22 (s, 1H).

Etapa 4: 1-hidroxi-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
HO
JF°
)N
o

Se anadié DIBAL-H (5,76 g, 40,52 mmol) a 5-((2-metoxietil)sulfonil)-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (7,2 g,
20,26 mmol) en DCM (140 ml) enfriado a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. La solucidn resultante se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con sal de Rochelle sat. (50 ml), se extrajo
con DCM (3 x 50 ml), la capa organica se seco sobre Na2SOs, se filtré y se evapord para proporcionar 1-hidroxi-5-((2-
metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (6,50 g, 90 %). LC/MS: m/z = 340 [M-OH]".

/7

o//S\/\o/

Etapa 5: 1-metoxi-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

-0
+o
O%N 0

0,/3\/\0/

Se afiadio PPTs (0,457 g, 1,82 mmol) a 1-hidroxi-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (6,5 g,
18,19 mmol) en MeOH (130 ml) a temperatura ambiente en una atmodsfera de nitrégeno. La solucion resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con EtsN (150 ml), la capa organica
se filtr6 y se evaporo para proporcionar 1-metoxi-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (6,50 g,
96 %) en forma de un aceite de color pardo.

LC/MS: m/z = 340 [M-MeO]*.
Etapa 6: 1-ciano-5-(2-metoxietilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
NC
+0
)N 0
o //S\/\O/
(0]

Se afiadi6 gota a gota BF3-Et20 (3,79 ml, 29,88 mmol) a 1-metoxi-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de
terc-butilo (7,4 g, 19,92 mmol) y TMS-CN (4,01 ml, 29,88 mmol) en DCM (148 ml) enfriado a -78 °C en una atmdsfera
de nitrégeno. La solucion resultante se agité a -78 °C durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se inactivd con

NaHCOs3; saturado (150 ml), se extrajo con DCM (3 x 150 ml), la capa organica se sect sobre Na2SOa4, se filtré y se
evaporo para proporcionar un aceite de color purpura. El producto bruto se purificé mediante cromatografia instantanea
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en silice. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 1-ciano-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-
2-carboxilato de terc-butilo (3,20 g, 43,8 %).

LC/MS: m/z = 384 [M+H+NH]*. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 1,52 (s, 9H), 3,11 (s, 3H), 3,64 (s, 4H), 4,77 (s, 2H),
6,21 (s, 1H), 7,82 — 8,00 (m, 3H).

Etapa 7: Acido 5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-1-carboxilico

HOO

HN

/,

S/
o,/ ~ "o~

Una mezcla de 1-ciano-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (3,2 g, 8,73 mmol) en HCI (6 M,
0,2 ml, 1,20 mmol) se calenté a 70 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para proporcionar
acido 5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-1-carboxilico en bruto (3,2 g), que se usé sin purificacion adicional.

LC/MS: m/z = 286 [M+H]*.
Etapa 8: Acido 2-(terc-Butoxicarbonil)-5-(2-metoxietilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico

o

2
a9y

/
o 0,/3\/\0/

Se afadioé Boc-anhidrido (2,60 ml, 11,22 mmol) a acido 5-((2-metoxietil)sulfonil)-isoindolin-1-carboxilico (3,2 g, 11,22
mmol) y EtsN (6,25 ml, 44,86 mmol) en DCM (64 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La solucion resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se acidificd con HCI 1 M. La mezcla resultante se extrajo
con DCM (3 x 60 ml), la capa organica se seco sobre Na2SQq4, se filtrd y se evaporé para proporcionar un sélido de
color oscuro. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucién del 0 al
10 % de MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar acido 2-(ferc-
butoxicarbonil)-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-1-carboxilico (2,80 g, 64,8 %).

LC/MS: m/z = 286 [M+H-Boc] *.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1,3*1) & 1,43%, 1,48 (s, 9H), 3,11 (s, 3H), 3,63 (s, 4H), 4,73 —
4,76 (m, 2H), 5,47 (s, 1H), 7,60 — 7,96 (m, 3H), 13,28 (1H, s a).

Etapa 9: 1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilJcarbamoil}-5-[(2-metoxietil) sulfonil]-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié DIPEA (3,81 ml, 21,79 mmol) a acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-1-carboxilico
(2,8 g, 7,26 mmol), 2-(4-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (1,883 g, 7,26 mmol) y HATU (3,04 g, 7,99 mmol)
en DCM (56 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1
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hora. La mezcla de reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso saturado (20 ml), se extrajo con DCM (3 x 100 ml), la capa
organica se seco sobre Na2S0s, se filtrd y se evapord para proporcionar un sélido de color oscuro. El producto en
bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucién del 0 al 60 % de EtOAc en éter de
petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)carbamoil)-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (3,53 g, 96 %).

LC/MS: m/z = 571 [M+H-Bu] *. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1,8*:1) 5 1,34*, 1,48 (s, 9H), 3,09
(s, 3H), 3,58 — 3,60 (M, 4H), 4,66 — 4,89 (m, 2H), 5,60%, 5,62 (s, 1H), 7,59 — 7,78 (m, 5H), 7,81 — 7,87 (m, 1H), 7,91 —
7,99 (m, 1H), 8,63*, 8,64 (s, 1H), 10,74 (1H, s).

Intermedio  9: 71-(4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilcarbamoil)-5-(2-hidroxietilsulfonil)isoindolin-2-
carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo

HO

// @_{
Fmoc : i

Etapa 1: 1-(4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilcarbamoil)-5-(2-metoxietilsulfonil)isoindolin-2-
carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo

%;i@i

Se afadio cloroformiato de 9-fluorenilmetilo (73,7 mg, 0,28 mmol) a N-(4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-1-carboxamida (100 mg, 0,19 mmol, preparada como se ha descrito en el
Ejemplo 700) y NaHCOs ac. sat. (4 ml) en DCM (2 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
6 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con agua (10 ml), se extrajo con DCM (3 x 10 ml), la capa organica se seco
sobre Na2S04, se filtréd y se evaporoé para proporcionar un aceite de color pardo. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucion del 30 al 50 % de EtOAc en éter de petroleo. Las fracciones
puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)carbamoil)-
5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (120 mg, 84 %).

LC/IMS: m/z =749 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1,1%:1) & 3,11, 3,12 (s, 3H), 3,60 —

3,64 (m, 4H), 4,14 — 4,42 (m, 3H), 4,78 — 5,03 (m, 2H), 5,72, 5,82* (s, 1H), 6,92 — 7,00 (m, 1H), 7,22 — 7,50 (m, 3H),
7,55 — 7,84 (m, 8H), 7,86 — 7,96 (m, 2H), 8,00 — 8,05 (m, 1H), 8,67, 8,69* (s, 1H), 10,84, 10,88* (s, 1H).
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Etapa 2: 1-(4-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenilcarbamoil)-5-(2-hidroxietilsulfonil)isoindolin-2-
carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo

HO
Lo
o//S
fo) F
F——F
N\ HN OH
Fmoc F F
F

Se afadié gota a gota tribromoborano (1088 mg, 4,34 mmol) a 1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)carbamoil)-5-((2-metoxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (650 mg, 0,87 mmol) en
DCM (20 ml) enfriado a -40 °C durante un periodo de 20 minutos en una atmdsfera de nitrégeno. La solucién resultante
se agité a 0 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con hielo (50 ml), se extrajo con DCM (3 x 75 ml),
la capa organica se secd sobre NazSOq, se filtré y se evaporé para proporcionar un sélido de color amarillo palido. El
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucion del 0 al 80 % de EtOAc
en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-hidroxipropan-2-il)fenil)carbamoil)-5-((2-hidroxietil)sulfonil Jisoindolin-2-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (442
mg, 69,3 %).

LC/MS: m/z=735 [M+H]*. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 1,2*:1) & 3,46 — 3,49 (m, 2H), 3,68 —
3,71 (m, 2H), 4,16 — 4,38 (m, 3H), 4,88 — 5,03 (m, 3H), 5,72, 5,82* (s, 1H), 6,94 — 7,00 (m, 1H), 7,23 — 7,32 (m, 1H),
7,34 — 7,49 (m, 2H), 7,56 — 7,85 (m, 8H), 7,87 — 7,96 (m, 2H), 8,01 — 8,06 (m, 1H), 8,67, 8,69* (s, 1H), 10,85, 10,90*
(s, 1H).

Intermedio 10: 5-((2-((terc-Butildimetilsilil) oxi)etil)sulfonil)-N-(4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)isoindolin-1-carboxamida

TBDMSO

//0
//s
o) F
F—{—F
N HN OH
H F—F
F

(0]
Etapa 1: 5-((2-((terc-Butildimetilsilil) oxi)etil)sulfonil)-1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)carbamoil)isoindolin-2-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo

TBDMSO

// @_(
Fmoc : £

Se afiadié terc-butilclorodimetilsilano (451 mg, 2,99 mmol) a 1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)carbamoil)-5-((2-hidroxietil)sulfonil)isoindolin-2-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (440 mg, 0,60 mmol), 2,6-
dimetilpiridina (193 mg, 1,80 mmol) en DCM (10 ml) en una atmdsfera de nitrdgeno. La solucion resultante se agit6 a
25 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (15 ml), se extrajo con DCM (3 x 20 ml), la capa
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organica se seco sobre Na2SOq4, se filtrd y se evapord para proporcionar un sélido de color amarillo palido. El producto
en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucion del 0 al 70 % de EtOAc en éter de
petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 5-((2-((ferc-butildimetilsilil)oxi)etil)sulfonil)-
1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)carbamoil)isoindolin-2-carboxilato de  (9H-fluoren-9-il)metilo
(320 mg, 62,9 %).

LC/MS: m/z=849 [M+H]".

Etapa 2: 5-((2-((terc-Butildimetilsilil)oxi)etil)sulfonil)-N-(4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)isoindolin-1-
carboxamida

TBDMSO
z //o
/,S
(0]
fo) F
F——F
N HN OH
H F——F
F

Se afiadioé dietilamina (267 mg, 3,65 mmol) a 5-((2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)sulfonil)-1-((4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-hidroxipropan-2-il)fenil)carbamoil)isoindolin-2-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (310 mg, 0,37 mmol) en DCM (2
ml) en una atmosfera de nitrégeno. La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto
en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucién del 0 al 70 % de EtOAc en éter de
petréleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 5-((2-((ferc-butildimetilsilil)oxi)etil)sulfonil)-
N-(4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil )isoindolin-1-carboxamida (210 mg, 92 %).

LC/MS: m/z=627 [M+H]".
Intermedio 11: 2-(4-amino-3-fluorofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol

F
F1C
HO NH,
F1C

Se mezclaron 2-fluoroanilina (3 g, 27,00 mmol), 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ona sesquihidrato (4,23 ml, 34,60
mmol) y cido 4-metilbencenosulfonico hidrato (0,54 g, 2,84 mmol) en un vial en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla
fue calentada hasta 90 °C toda la noche. Después, el contenido de reaccion se diluyé con 600 ml de acetato de etilo
y se lavd con NaHCOs (sat.). Después, la fase de acetato de etilo se lavd con salmuera, se secé usando un separador
de fases, y se concentro al vacio. El analisis por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc del
0 al 20 % en heptanos dio el producto impuro, que se purificé de nuevo en las mismas condiciones para proporcionar
2-(4-amino-3-fluorofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (2,3 g, 31 %).

LC/MS: m/z =276 [M-HJ. "H RMN (500 MHz, DMSO) & 5,55 (s, 2H), 6,82 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 8,44 (s,
1H).

Intermedio 12: 2-(4-Amino-2-fluorofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol

F
HO NH,
F3C

A 3-fluoroanilina (3 g, 27,00 mmol) en un vial se le afadieron 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ona sesquihidrato (4,23
ml, 34,60 mmol) y acido 4-metilbencenosulfénico hidrato (0,54 g, 2,84 mmol). Después, el tubo se purgd con nitrégeno,
se selld y se calentd durante una noche a 90 °C. Después, el contenido de reaccion se diluyd con acetato de etilo y
se lavo 3 veces con NaHCOs(sat.). Después, la fase de acetato de etilo se lavé con salmuera, se secd usando un
separador de fases, y se concentrd al vacio. El producto deseado se aislo por cromatografia ultrarrapida sobre silice
usando acetato de etilo del 0 al 20 % en heptano. Esto dio como resultado un sélido que se recristalizé usando hexanos
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y acetato de etilo. Se obtuvo 2-(4-amino-2-fluorofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (1,22 g, 16,3 %) en forma de
un solido.

LC/MS: m/z = 276 [M-HJ. "H RMN (500 MHz, DMSO) & 5,78 (s, 2H), 6,33 (dd, 1H), 6,44 (dd, 1H), 7,35 (t, 1H), 8,33
(s, 1H).

Intermedio 13: 1-{[3-fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

CF, F
HO_| 3

/
F,C 0 $-0
N
H

Boc”

Se suspendid acido 2-(terc-butoxicarbonil)-5-(metilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico (345 mg, 1,01 mmol) en DCM (5 ml)
y a esto se le afiadieron 2-(4-amino-2-fluorofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (280 mg, 1,01 mmol) y trietilamina
(0,282 ml, 2,02 mmol). Después, a la solucién obtenida se le afadié T3P (643 mg, 2,02 mmol, 50 % en EtOAc). La
reaccion se agité a ta durante 30 min. El analisis por LCMS indicé la conversién completa en el producto. La reaccion
se diluyé con DCM y se lavo con HCI 0,5 M. Las capas se separaron usando un separador de fases y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd sobre silice eluyendo con EtOAc al 40 % en heptano. Las fracciones puras se
combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar 1-((3-fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
il)fenil)carbamoil)-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (422 mg, 69,5 %) en forma de un sdélido.

LC/MS: m/z = 601 [M+H]*. "TH RMN (500 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 2*:1) & 1,34%, 1,47 (s, 9H), 3,21, 3,22*
(s, 3H), 4,71 — 4,86, (m, 2H), 5,6*, 5,62 (s, 1H), 7,51 (td, 1H), 7,63 — 7,71 (m, 2H), 7,75 — 7,81 (m, 1H), 7,85 — 7,91 (m,
1H), 7,98, 8,02* (s, 1H), 8,84*, 8,86 (s, 1H), 10,94 (s, 1H).

Intermedio 14: 1-{[2-fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-5-(metilsulfonil)-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

CF
HO_T 3

/
F,C o $-0
N
H

Boc’

Se suspendio acido 2-(terc-Butoxicarbonil)-5-(metilsulfonil)isoindolin-1-carboxilico (345 mg, 1,01 mmol) en DCM (5 ml)
y a esto se le afiadieron 2-(4-amino-3-fluorofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (280 mg, 1,01 mmol) y trietilamina
(0,282 ml, 2,02 mmol). Después, a la solucién resultante se le afiadié T3P (1,203 ml, 2,02 mmol) 50 % en EtOAc. La
reaccion se agitd a ta durante 30 min. El analisis por LCMS indico la conversion completa en el producto. La reaccion
se diluyé con DCM y se lavo con HCI 0,5 M. Las capas se separaron usando un separador de fases y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd sobre silice eluyendo con EtOAc al 40 % en heptano. Las fracciones completamente
puras se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar 1-((2-fluoro-4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)fenil)carbamoil)-5-(metilsulfonil)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (402 mg, 66,3 %) en forma de
un sélido.

LC/MS: m/z = 601 [M+H]*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds, mezcla de rotameros, 2*:1) 5 1,38, 1,47 (s, 9H), 3,21, 3,23
(s, 3H), 4,7 — 4,85 (m, 2H), 5,81*, 5,85 (s, 1H), 7,42 — 7,58 (m, 2H), 7,67*, 7,72 (d, 1H), 7,88 — 8,06 (m, 3H), 8,92 (s,
1H), 10,60, 10,63* (s, 1H).

Intermedio 15: 1-{[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)feniljcarbamoil}-5-[(3-metoxi-3-oxopropil)sulfonil]-
1,3-dihidro-2H-isoindol-2-carboxilato de terc-butilo

-n M
-
)4
;o
AN
P-4
o=%
o

Boc
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Etapa 1: 5-bromo-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

o

N—Boc
Br

Se afiadié lentamente (Boc)20 (69,5 g, 318,33 mmol) a 5-bromoisoindolin-1-ona (45 g, 212,22 mmol) y DMAP (38,9 g,
318,33 mmol) en acetonitrilo (1000 ml) a temperatura ambiente durante un periodo de 30 minutos en una atmdsfera
de nitrégeno. La solucion resultante se agité a esta temperatura durante 12 horas. El disolvente se retird a presion
reducida. El residuo se traté con agua (500 ml), se extrajo con DCM (3 x 500 ml), la capa organica se secé sobre
Naz2S0Qq4, se filtrd6 y se evapord para proporcionar un aceite de color pardo. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre silice, gradiente de elucién del 0 al 10 % de EtOAc en éter de petréleo. Las fracciones
puras se evaporaron a sequedad para proporcionar 5-bromo-1-oxoisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (55,0 g, 83 %).

LC/MS: m/z = 256,258 [M-tBu+H]*. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,62 (s, 9H), 4,76 (s, 2H), 7,63 — 7,66 (m, 2H), 7,78
(d, J=8,0 Hz, 1H).

Etapa 2: 5-bromo-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
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Se afadio lentamente hidruro de litio y tri-terc-butoxialuminio (61,1 g, 240,26 mmol) a 5-bromo-1-oxoisoindolin-2-
carboxilato de ferc-butilo (50 g, 160,17 mmol) en THF (800 ml) a 0 °C durante un periodo de 45 minutos en una
atmadsfera de nitrégeno. La solucion resultante se agitd a 25 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se inactivod
con hielo (500 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 250 ml), la capa organica se sec6 sobre Na2SO4, se filtré y se evaporo
para proporcionar un aceite de color pardo. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice,
gradiente de elucion del 10 al 20 % de EtOAc en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron a sequedad
para proporcionar 5-bromo-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (40,0 g, 79 %).

LC/MS: m/z = 240,242 [M-tBu-OH]*.
Etapa 3: 5-bromo-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
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Se afiadio lentamente PPTs (3,20 g, 12,73 mmol) a 5-bromo-1-hidroxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (20 g, 63,66
mmol) en MeOH (400 ml) a temperatura ambiente durante un periodo de 15 minutos en una atmédsfera de nitrégeno.
La solucidn resultante se agité a esta temperatura durante 2 horas. La mezcla de reaccion se traté con EtsN (100 ml).
El disolvente se eliminé a presion reducida para proporcionar 5-bromo-1-metoxiisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
(20,00 g, 96 %). El producto se usd en la siguiente etapa directamente sin una purificacion adicional. '"H RMN (300
MHz, CDCIs, mezcla de rotameros, 1:1) 8 1,55 (s, 9H), 3,23, 3,32 (s, 3H), 4,57 — 4,75 (m, 2H), 6,23, 6,33 (s, 1H), 7,29
— 7,34 (m, 1H), 7,42 — 7,50 (m, 2H).

Etapa 4: 5-bromo-1-cianoisoindolin-2-carboxilato de ter