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DESCRIPCION
Aril éteres y usos de los mismos

La presente invencion se financié por medio de una subvencion del Cancer Prevention Research Institute de Texas
(Subvencién numero R1009).

La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad respecto de las Solicitudes Provisionales de los Estados
Unidos con n.° de serie 61/875.674, presentada el 9 de septiembre de 2013 y 61/978.421, presentada el 11 de abril
de 2014.

La hipoxia intratumoral es una fuerza impulsora en la progresién del cancer y esta estrechamente relacionada con un
mal pronéstico del paciente y la resistencia a la quimioterapia y al tratamiento con radiacion. El progreso en las
ultimas décadas en el mapeo de los mecanismos moleculares que permiten la adaptacion celular a la privaciéon
cronica de oxigeno ha intensificado el interés en la identificacién de medicamentos que bloquean de manera efectiva
la via de respuesta hipoxica en los tumores. Los factores inducibles por la hipoxia (HIF-1a y HIF-2a) son factores de
transcripcion que juegan un papel central en esta via y por lo tanto representan dianas atractivas para la intervencion
terapéutica. La vida media de las proteinas HIF-a esta estrechamente regulada por el estado oxidativo dentro de la
célula. En condiciones norméxicas, se hidroxilan restos de prolina especificos en las proteinas HIF por medio de las
prolil-hidroxilasas (PHD) especificas para HIF sensibles al oxigeno. La proteina von Hippel-Lindau (VHL) supresora
de tumores se une a los restos de prolina hidroxilados especificos y recluta el complejo de ubiquitina-ligasa E3 que
dirige a las proteinas HIF-a a la degradacién proteasomal. Debido a que las PHD requieren oxigeno para funcionar,
en condiciones de hipoxia, las proteinas HIF-a se acumulan y entran en el nucleo para activar la expresion génica.
Las mutaciones genéticas del gen VHL que dan como resultado la pérdida de la funcion dan lugar a proteinas HIF-a
constitutivamente activas, independientemente de los niveles de oxigeno. Tras la activacion, estos factores de
transcripcion estimulan la expresién de genes que regulan coordinadamente el metabolismo anaerdbico, la
angiogénesis, la proliferacion celular, la supervivencia celular, la remodelacion de matriz extracelular, la homeostasia
del pH, el metabolismo de aminoacidos y nucleétidos y la inestabilidad gendomica. Si bien se han explorado
individualmente muchos productos génicos implicados en la respuesta hipéxica como dianas terapéuticas para el
cancer, la amplia inhibicién de la via a través del direccionamiento directo de las proteinas HIF-a ofrece una
oportunidad emocionante para atacar tumores en multiples frentes (Keith, et al. Nature Rev. Cancer 12: 9-22, 2012).

Tanto HIF-1a como HIF-2a forman un complejo dimérico con HIF-18 (o ARNT: translocador nuclear del receptor de
hidrocarburos de arilo) y posteriormente se unen a los elementos de respuesta a la hipoxia (HRE) en los genes
diana. Debido a que el nivel de HIF-1 B no se ve afectado por los niveles de oxigeno o VHL, la actividad
transcripcional del complejo se impulsa en gran medida por la disponibilidad de las proteinas HIF-a. Si bien HIF-1a y
HIF-2a comparten una homologia de secuencia significativa, se diferencian en la distribucion tisular, la sensibilidad a
la hipoxia, el tiempo de activacion y la especificidad de genes diana (Hu, et al. Mol. Cell Biol. 23: 9361-9374, 2003 y
Keith, et al. Nature Rev. Cancer 12: 9-22, 2012). Mientras que el ARNm de HIF-1a se expresa de forma ubicua, la
expresion del ARNm de HIF-2a se encuentra principalmente en los fibroblastos de rifién, los hepatocitos y las células
epiteliales de la luz intestinal. De manera acorde con la estricta regulaciéon de las proteinas HIF-a en condiciones
fisiolégicas normales, no se detecta ninguna en el tejido normal, con la excepciéon de HIF-2a en macréfagos (Talks,
et al. Am. J. Pathol. 157: 411-421, 2000). Sin embargo, se ha detectado proteina HIF-2a en varios tumores humanos
de la vejiga, mama, colon, higado, ovarios, pancreas, prostata y rifién, asi como en macréfagos asociados a tumores
(Talks, et al. Am. J. Pathol. 157: 411-421, 2000). Se ha informado de que HIF-1 a proporciona una respuesta
transcripcional aguda y transitoria frente a la hipoxia, mientras que HIF-2a proporciona una actividad transcripcional
mas prolongada. Ademas, HIF-2 a tiene una mayor actividad transcripcional que HIF-1a en condiciones
moderadamente hipdxicas, como las que se encuentran en los capilares terminales (Holmquist-Mengelbier, et al.
Cancer Cell 10: 413-423, 2006). Si bien algunos genes regulados por hipoxia estan controlados tanto por HIF-1a
como por HIF-2a, algunos solo responden a proteinas HIF-a especificas. Por ejemplo, la lactato deshidrogenasa A
(LDHA), la fosfoglicerato cinasa (PGK) y la piruvato deshidrogenasa cinasa 1 (PDK1) se controlan unicamente por
HIF-1a mientras que Oct-4 y eritropoyetina (EPO) por HIF-2a. A menudo, las contribuciones relativas de las
proteinas HIF-a a la transcripcion de genes son especificas del tipo celular y de la enfermedad. Mas importante aun,
las proteinas HIF-a pueden desempefiar funciones de contraste en la tumorigénesis. Por ejemplo, El oncogén MYC
es un factor de transcripcién que controla la transicion G1/S del ciclo celular. MYC esta sobreexpresado en el 40 %
de los canceres humanos. Se ha demostrado que la actividad de HIF-2a aumenta la actividad de transcripcion de
MYC, mientras que HIF-1a inhibe la actividad de MYC. Como resultado, en los tumores impulsados por MYC, La
inhibicion de HIF-2a redujo la proliferacion, mientras que la inhibicién de HIF-1a aumento el crecimiento (Gordan, et
al. Cancer Cell 11: 335-347, 2007 y Koshiji et al. EMBO J. 23: 1949-1956, 2004).

Por tanto, es deseable la identificacion de moléculas pequefias efectivas para modular la actividad de HIF-2a.

El documento WO 2007/071441 describe ciertas arenosulfonamidas sustituidas que actidan como inhibidores del
receptor de quimiocinas CC 9 (CCR9). Se ha informado de que la expresion de CCR9 se correlaciona con la
capacidad de los linfocitos T periféricos para alojarse en el intestino delgado. Se ha demostrado que ciertas
arenosulfonamidas descritas inhiben CCR9 en un ensayo in vitro.
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Sumario

En un primer aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula Vd

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R1 es arilo o heteroarilo;

R4 es halo, ciano, alquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo;
Rs es hidrégeno, halo o alquilo y

Rs es hidroxi, alquilamino alcoxi o amino.

En un segundo aspecto, la presente divulgacion proporciona una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del primer aspecto y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. EI compuesto puede existir en una forma amorfa, una forma cristalina o
como una sal, un solvato o un hidrato.

En un tercer aspecto, la presente divulgaciéon proporciona un compuesto del primer aspecto para su uso como
medicamento para el tratamiento de la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL).

En un cuarto aspecto, la presente divulgacién proporciona un compuesto del primer aspecto para su uso como
medicamento para el tratamiento del hemangioblastoma, el feocromocitoma, el tumor neuroendocrino pancreatico o
el carcinoma de células renales.

En un quinto aspecto, La presente divulgacion proporciona un compuesto del primer aspecto para su uso como
medicamento para el tratamiento del carcinoma de células renales.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra el tratamiento ratones portadores de xenoinjerto de 786-O de carcinoma de células renales a
0 mg/kg (indicado como "Veh"), 10 mg/kg, 30 mg/kg y 100 mg/kg de compuesto 15 tres veces cada uno a
intervalos de 12 horas. La figura 1 muestra que el tratamiento con el compuesto 15 de los ratones portadores
de xenoinjerto de 786-O de carcinoma de células renales los redujo los niveles de ARNm de HIF-2a y los genes
regulados por HIF-2a (PAI-1, CCND1, VEGFA y GLUT1) en el tumor. El compuesto 15 no tuvo un efecto
significativo en el nivel de ARNm de los genes regulados por HIF-1a o no regulados por HIF-2a (PGK1 y PDK1).
La Figura 2 muestra el tratamiento del carcinoma de células renales 786-O ratones con xenoinjerto a 0 mg/kg
(indicado como "Vehiculo") y 10 mg/kg de compuesto 163 tres veces cada uno a intervalos de 12 horas. La
figura 2 muestra que el tratamiento con el compuesto 163 de los ratones portadores de xenoinjerto de 786-O de
carcinoma de células renales los redujo los niveles de ARNm de los genes regulados por HIF-2a y HIF-2a (PAI-1
y CCND1) en tumores. El compuesto 163 no tuvo un efecto significativo en los niveles de ARNm de los genes
regulados por HIF-1a y no regulados por HIF-2a (PGK1 y PDK1).

La figura 3 muestra el tratamiento de ratones portadores de xenoinjerto de 786-0 a 0 mg/kg (indicado como
"Vehiculo"), 10 mg/kg, 30 mg/kg y 100 mg/kg de compuesto 15 tres veces cada uno a intervalos de 12 horas. La
figura 3 muestra que el tratamiento con compuesto 15 de ratones portadores de xenoinjerto de 786-0 redujo la
expresion del gen de EPO regulada por HIF-2a en rifidn de ratén, pero no tuvo un efecto significativo en la
expresion del gen PGK1 regulado por HIF-1a.

La figura 4 muestra el tratamiento de ratones portadores de xenoinjerto de 786-0 a 0 mg/kg (indicado como
"Vehiculo"), 10 mg/kg, 30 mg/kg y 100 mg/kg de compuesto 15 tres veces cada uno a intervalos de 12 horas. La
figura 4 muestra que el compuesto 15 el tratamiento de ratones portadores de xenoinjerto de 786-0 redujo los
niveles de proteinas HIF-2a y ciclina D1 en el tumor.

La figura 5 muestra los niveles de VEGF humano de ratones portadores de xenoinjerto de 786-0 antes (indicado
como "Antes del tratamiento") y después del tratamiento (indicado como "12 h después del tratamiento") a O
mg/kg (indicado como "Vehiculo"), 10 mg/kg, 30 mg/kg y 100 mg/kg de compuesto 15 tres veces cada uno a
intervalos de 12 horas. La figura 5 muestra que el tratamiento con compuesto 15 de ratones con xenoinjerto de
786-0 redujo el nivel plasmatico de VEGFA humano.
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Figura 6 muestra el tratamiento de ratones portadores de xenoinjerto de 786-0 a 0 mg/kg (indicado como
"Vehiculo") y 10 mg/kg de compuesto 163 tres veces cada uno a intervalos de 12 horas. La figura 6 muestra
que el tratamiento con compuesto 163 de ratones con xenoinjerto de 786-0 redujo el nivel plasmatico de VEGFA
humano.

La figura 7 muestra el tratamiento de ratones portadores de xenoinjerto de 786-0 a 0 mg/kg (indicado como
"Vehiculo"), 3 mg/kg, 10 mg/kg, 30 mg/kg y 100 mg/kg de compuesto 15 BID y 40 mg/kg de sutent QD,
respectivamente, durante 20 dias. La figura 7 muestra que el tratamiento con compuesto 15 de ratones con
xenoinjerto de 786-O como agente unico dio lugar a la reduccién del tamafio y la regresion tumoral.

La figura 8 muestra el tratamiento con compuesto 163 de ratones portadores de xenoinjerto de 786-0 a 0 mg/kg
(indicado como "Vehiculo") y 10 mg/kg BID de compuesto 163 BID por 28 dias. La figura 8 muestra que el
tratamiento con compuesto 163 de ratones con xenoinjerto de 786-O como agente Unico dio lugar a la reduccién
del tamario y la regresién tumoral.

Descripcion detallada de la invencién
Con el objetivo de interpretar la presente divulgacion, se aplicaran las siguientes definiciones.

El término "HIF-2 a" se refiere a una proteina monomeérica que contiene varios dominios estructurados conservados:
hélice-bucle-hélice basico (bHLH) y dos dominios Per-ARNT-Sim (PAS) denominados PAS-A y PAS-B, ademas de
las regiones reguladoras C-terminales. "HIF-2a" también se conoce por otros nombres alternativos en la bibliografia
cientifica, incluyendo la proteina de dominio de PAS endotelial 1 (EPAS1), HIF2A, PASD2, HIF-2-alfa, HIF2-alfa,
HLF, factor inducido por hipoxia 2-alfa, factor similar a HIF-1alfa y MOP2. Como miembro de la familia de factores de
transcripcion bHLH/PAS, "HIF-2a" forma un complejo de factor de transcripcién heterodimérico activo al unirse a la
proteina ARNT (también conocida como HIF-18) mediante interacciones no covalentes.

El término "sujeto" incluye seres humanos de cualquier grupo de edad, por ejemplo, un sujeto pediatrico (por
ejemplo, bebé, nifio o adolescente) o un sujeto adulto (por ejemplo, adulto joven, adulto de mediana edad o adulto
mayor) y/u otros primates (por ejemplo, monos cinomolgos o monos rhesus); mamiferos, incluyendo mamiferos
comercialmente relevantes, tales como ganado, cerdos, caballos, ovejas, cabras, gatos y/o perros; y/o aves,
incluyendo aves comercialmente relevantes, tales como pollos, patos, gansos, codornices y/o pavos.

El término "ensayo de proximidad de centelleo" (SPA) se refiere a un ensayo homogéneo en el que se emite luz
cuando un ligando radiomarcado se acerca a una perla radiosensible. El ensayo generalmente contiene una proteina
diana que contiene un marcador (por ejemplo, marcador His, marcador de glutation S-transferasa). El marcador de la
proteina se usa para unir la proteina diana a la perla de centelleo. El ligando radiomarcado (por ejemplo, marcado
con tritio) que se une a la proteina se encuentra entonces muy cerca de la perla y cuando el radiomarcador (por
ejemplo, tritio) se desintegra, la particula de alta energia golpea la perla, dando como resultado la emisién de luz que
se detecta por un detector, tal como un tubo fotomultiplicador o una camara CCD. Cuando en el ensayo se usan
ligandos o compuestos no marcados que se unen a la proteina, desplazan al ligando radiomarcado, dando como
resultado pérdida de sefial. Para una referencia general que describe el ensayo, véase Park, et al. Analytical
Biochemistry 269: 94-104, 1999.

La actividad de HIF-2 a como se usa en el presente documento tiene su significado convencional en la técnica. La
actividad de HIF-2a, por ejemplo, Incluye la activacion de la transcripcién génica mediada por HIF-2a.

La expresion "inhibicion de la actividad de HIF-2a", como se usa en el presente documento, se refiere a ralentizar,
reducir, alterar, asi como a eliminar completamente y/o prevenir la actividad de HIF-2a.

Como se usan en el presente documento, los términos "tratamiento", "tratar", "paliar" y "mejorar" se usan
indistintamente en el presente documento. Estos términos se refieren a un enfoque para obtener resultados
beneficiosos o deseados que incluyen un beneficio terapéutico y/o un beneficio profilactico. Por beneficio terapéutico
se entiende la erradicacion o mejora del trastorno subyacente que se esta tratando. Asimismo, se logra un beneficio
terapéutico con la erradicacién o el alivio de uno o mas de los sintomas fisiolégicos asociados al trastorno
subyacente, de manera que se observa una mejoria en el paciente, independientemente de que el paciente siga
viéndose afectado por el trastorno subyacente. Para el beneficio profilactico, las composiciones farmacéuticas
pueden administrarse a un paciente en riesgo de desarrollar una enfermedad particular o a un paciente que
comunica uno o mas de los sintomas fisiologicos de una enfermedad, aun cuando pueda no haberse realizado un
diagnostico de esta enfermedad.

El término "alquilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que comprende atomos de
carbono y de hidrégeno, que no contiene insaturacién y que tiene de uno a diez atomos de carbono (es decir, alquilo
C1-C10). Siempre que aparezca en el presente documento, un intervalo numérico, tal como "de 1 a 10" se refiere a
cada numero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "de 1 a 10 atomos de carbono" significa que el grupo alquilo
puede consistir en 1 4tomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 10
atomos de carbono, aunque la presente definicidon también cubre la aparicion del término "alquilo” en donde no se
designa un intervalo numérico. En algunas realizaciones, es un grupo alquilo C1-C4. Los grupos alquilo tipicos
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incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ferc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo,
hexilo, septilo. Es grupo alquilo esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. A menos que se
indique de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, un grupo alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas de los sustituyentes siguientes: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?3, -OC(=0)-R?, -
OC(=0)0R?, -OC(=0)N(R?)2, -N(R?)2, -C(=0)OR?, -C(=0)R?, -C(=0)N(R?)2, -N(R?®)C(=0)OR?, -N(R3)C(=O)N(R?)2, -
N(R?®C(=0)R?, -N(R?)S(=0)tR? (donde t es 1 0 2), -N(R®)S(=0):N(R?)2 (donde t es 1 0 2), -S(=0)tR?® (donde t es 1 o
2), -S(=O):N(R?)2 (donde t es 1 o0 2), -OPOsWY (donde W e Y son independientemente hidrogeno, metilo, etilo,
alquilo, litio, sodio o potasio) u -OPO3Z (donde Z es calcio, magnesio o hierro), en donde cada R® es
independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

El término "aromatico" o "arilo” se refiere a un radical aromatico con de seis a diez atomos en el anillo (es decir,
aromatico C6-C10 o arilo C6-C10) que tiene al menos un anillo que tiene un sistema de electrones pi conjugado que
es carbociclico (por ejemplo, fenilo, fluorenilo y naftilo). Siempre que aparezca en el presente documento, un
intervalo numérico tal como "de 6 a 10" se refiere a cada nimero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "de 6 a 10
atomos en el anillo" significa que el grupo arilo puede consistir en 6 atomos en el anillo, 7 atomos en el anillo, etc.,
hasta e incluyendo 10 atomos en el anillo. El término incluye grupos monociclicos o policiclicos de anillo condensado
(es decir, anillos que comparten pares adyacentes de atomos en el anillo). A menos que se indique de otra manera
especificamente en la memoria descriptiva, un resto arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
que son independientemente alquilo, heteroalquilo, alquenilo, allinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(=0)-R?, -OC(=0)OR?, -OC(=0)N(R?)2, -N(R?)z, -
C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0O)N(R?32, -N(R®C(=0)OR?, -N(R?®C(=O)N(R?)2, -N(R®)C(=0O)R?%, -N(R?S(=0):N(R?)2
(donde t es 1 0 2), -N(R?)S(=0):R? (donde t es 1 0 2), -S(=0):R? (donde t es 1 0 2), -S(=0):N(R?)2 (dondetes 10 2) u
-OPOsWY (donde W e Y son independientemente hidrogeno, metilo, etilo, alquilo, litio, sodio o potasio) u -OPOsZ
(donde Z es calcio, magnesio o hierro), en donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

El término "heteroarilo” o, como alternativa, "heteroaromatico" se refiere a un radical de 5 a 18 miembros aromatico
(es decir, heteroarilo C5-C18) que incluye uno o mas heteroatomos en el anillo seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre y que puede ser un sistema anular monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico. Siempre que
aparezca en el presente documento, un intervalo numérico tal como "de 5 a 18" se refiere a cada nimero entero en
el intervalo dado; por ejemplo, "de 5 a 18 atomos en el anillo" significa que el grupo heteroarilo puede consistir en 5
atomos en el anillo, 6 atomos en el anillo, etc., hasta e incluyendo 18 atomos en el anillo. Un resto "heteroaromatico”
o "heteroarilo" que contiene N se refiere a un grupo aromatico en el que al menos uno de los atomos del esqueleto
del anillo es un atomo de nitrégeno. El grupo heteroarilo policiclico puede estar condensado o no condensado. El o
los heteroatomos en el radical heteroarilo, por ejemplo, nitrogeno o azufre, esta opcionalmente oxidado. Uno o mas
atomos de nitrégeno, si estan presentes, estan opcionalmente cuaternizados. El heteroarilo esta unido al resto de la
molécula a través de cualquier atomo del o de los anillos. Los ejemplos de heteroarilos incluyen azepinilo, acridinilo,
benzoimidazolilo, benzindolilo,  1,3-benzodioxolilo,  benzooxazolilo,  benzo[d]tiazolilo,  benzotiadiazolilo,
benzo[b][1,4]dioxepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 1,4-benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo,
benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzoxazolilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo,
benzofurazanilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotieno[3,2-d]pirimidinilo, benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-
aJpiridinilo, carbazolilo, cinolinilo, ciclopenta[d]pirimidinilo, 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6-
dihidrobenzo[h]quinazolinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]cinnolinilo,  6,7-dihidro-5H-benzo[6,7]ciclohepta[1,2-c]piridazinilo,
dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furazanilo, furanonilo,  furo[3,2-c]piridinilo, 5,6,7,8,9,10-
hexahidrocicloocta[d]pirimidinilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]piridazinilo, 5,6,7,8,9,10-
hexahidrocicloocta[d]piridinilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo,
isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, 5,8-metan-5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinilo, 1-fenil-1H-
pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolo[3,4-
d]pirimidinilo, piridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[4,5]tieno[2,3-c]pirimidinilo, 5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,5-c]piridazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiapiranilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo,
tieno[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-c]pridinilo y tiofenilo (es decir tienilo). A menos que se indique de otra manera
especificamente en la memoria descriptiva, un resto heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -SR?, -OC(=0)-R?, -OC(=0)OR?, -N(R?)2, -
C(=0)OR?, -OC(=0O)N(R?®)2, -C(=0O)R2, -C(=O)N(R?)2, -N(R¥C(=0)OR?3, -N(R®)C(=O)N(R?2, -N(R®C(=O)R?, -
N(R?®S(=0):R? (donde t es 1 0 2), -N(R®)S(=0):N(R?)2 (donde t es 1 0 2), -S(=0O)tR? (donde t es 1 0 2), -S(=0)iN(R?)2
(donde t es 1 0 2), -OPOsWY (donde W e Y son independientemente hidrégeno, metilo, etilo, alquilo, litio, sodio o
potasio) u -OPOsZ (donde Z es calcio, magnesio o hierro), en donde cada R? es independientemente hidrégeno,
alquilo, heteroalquilo, ciclolalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo. Los ejemplos de heteroarilos monociclicos
incluyen imidazolilo, piridinilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo, tiazolilo, furanilo y tienilo.

El término "acilo" se refiere a un radical -(C=0)R, en donde R es alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo
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o heterocicloalquilo, que son como se describen en el presente documento. El grupo R se une al carbonilo mediante
un enlace sencillo carbono-carbono. En algunas realizaciones, es un radical acilo C1-C10 que se refiere al nimero
total de atomos en la cadena o el anillo de la porcion alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo del grupo acilo mas el carbono carbonilo del acilo, es decir, los atomos de la cadena o el anillo
mas el carbonilo. Si el radical R es heteroarilo o heterocicloalquilo, los atomos de la cadena o del anillo hetero
contribuyen al numero total de atomos de la cadena o del anillo. A menos que se indique de otra manera
especificamente en la memoria descriptiva, la R de un grupo acilo esta opcionalmente sustituida con uno o mas
sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(=0)-R?, -
OC(=0)OR?, -N(R?)2, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -OC(=0O)N(R®)2, -C(=0)N(R?)2, -N(R#)C(=0)OR?, -N(R?)C(=0O)N(R?)2, -
N(R?®C(=0)R?3, -N(R®)S(=0):R? (donde t es 1 0 2), -N(R®)S(=0):N(R?)2 (donde t es 1 0 2), -S(=0)tR? (donde t es 1 o
2), -S(=0)iN(R?)2 (donde t es 1 0 2) o -P(=0)(OR?)2, en donde cada uno de R? es independientemente hidrogeno,
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

El término "halo", "haluro" o como alternativa, "halégeno” significa flior, cloro, bromo o yodo. El término "haloalquilo”
se refiere a estructuras alquilo que estan sustituidas con uno o mas grupos halo o combinaciones de los mismos.
Los términos "haloalcoxi" se refiere a estructuras alcoxi que estan sustituidos con uno o mas grupos halo o
combinaciones de los mismos. Los términos "fluoroalquilo” y "fluoroalcoxi" se refieren a grupos haloalquilo y
haloalcoxi, respectivamente, en los que el halo es flior. Los ejemplos de fluoroalquilo incluyen -CHzF, -CHF2, -CFs3, -
CF2CHs, -CH2CF3 y -CF2CFa.

El término "ciano" se refiere a un radical -CN.

El término "alcoxi" se refiere a un radical -O-alquilo, en donde alquilo es como se describe en el presente documento
y contiene de 1 a 10 carbonos (es decir, alcoxi C1-C10). Siempre que aparezca en el presente documento, un
intervalo numérico, tal como "de 1 a 10" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "de 1 a
10 atomos de carbono" significa que el grupo alquilo puede consistir en 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3
atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 10 atomos de carbono. En algunas realizaciones, es un grupo alcoxi
C1-C4. A menos que se indique de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, un resto alcoxi puede
estar sustituido por uno o mas de los sustituyentes descritos como sustituyentes adecuados para un radical alquilo.

El término "carbono hibridado sp®" se refiere a un atomo de carbono que esta unido a otros cuatro atomos. La
hibridacion sp® se debe a la combinacion del orbital s y los tres orbitales p en el segundo nivel de energia del
carbono. Da como resultado cuatro orbitales equivalentes y la disposicion geométrica de esos cuatro orbitales es
tetrahédrica.

El término "sulfonilo” se refiere a un radical -S(=0)2-R, en donde R se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo (unido a través de un anillo de carbono) y heterocicloalquilo
(unido a través de un anillo de carbono). A menos que se indique de otra manera especificamente en la memoria
descriptiva, el grupo R puede estar sustituido por uno o mas de los sustituyentes descritos como sustituyentes
adecuados para un radical alquilo, uno arilo o uno heteroarilo.

El término "sulfoximinilo” se refiere a un radical -S(=0)(=NR?)-RP, en donde R? se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, ciano, carbamoilo, acilo, heteroarilo (unido a través de un anillo de
carbono) y heterocicloalquilo (unido a través de un anillo de carbono) y RP se selecciona independientemente entre
el grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo (unido a través de un anillo de carbono)
y heterocicloalquilo (unido a través de un anillo de carbono). A menos que se indique de otra manera
especificamente en la memoria descriptiva, el grupo R? y RP puede estar sustituido por uno o mas de los
sustituyentes descritos como sustituyentes adecuados para un radical alquilo, uno arilo o uno heteroarilo.

El término "sulfonamida" se refiere a un radical -S(=0)2-N(R?)2, en donde cada R? es independientemente hidrégeno,
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y al menos un R? es hidrégeno.

El término "cicloalquilo” se refiere a un radical no aromatico monociclico o policiclico que contiene carbono e
hidrégeno y puede estar saturado o parcialmente insaturado. Los grupos cicloalquilo incluyen grupos que tienen de 3
a 10 atomos en el anillo (es decir, cicloalquilo C3-C10). Siempre que aparezca en el presente documento, un
intervalo numérico tal como "de 3 a 10" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "de 3 a 10
atomos de carbono" significa que el grupo cicloalquilo puede consistir en 3 atomos de carbono en el anillo, 4 atomos
de carbono en el anillo, 5 atomos de carbono en el anillo, etc., hasta e incluyendo 10 atomos de carbono en el anillo.
En algunas realizaciones, es un radical cicloalquilo C3-C5. Los ejemplos ilustrativos de grupo cicloalquilo incluyen
los siguientes restos: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloseptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo.
A menos que se indique de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, un grupo cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, -
SR?, -OC(=0)-R?, -OC(=0)0OR?, -OC(=0O)N(R?)z2, -N(R?)2, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0O)N(R?)2, -N(R?*)C(=0)OR?, -
N(R®)C(=0O)N(R®)2, -N(R®)C(=0)R?, -N(R?®)S(=0)tR?@ (donde t es 1 o0 2), -N(R®)S(=O):N(R?®)2 (donde t es 1 0 2), -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 823477713

S(=0)tR? (donde t es 1 0 2), -S(=0):IN(R?)2 (donde t es 1 o 2), -OPOsWY (donde W e Y son independientemente
hidrogeno, metilo, etilo, alquilo, litio, sodio o potasio) u -OPOsZ (donde Z es calcio, magnesio o hierro), en donde
cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

El término "heterociclilo" o "heterocicloalquilo” se refiere a un radical anillo de 3 a 18 miembros estable y no
completamente aromatico (es decir, heterocicloalquilo C3-C18) que comprende de dos a doce atomos de carbono en
el anillo y de uno a seis heteroatomos en el anillo seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre. Siempre que
aparezca en el presente documento, un intervalo numérico tal como "de 3 a 18" se refiere a cada niumero entero en
el intervalo dado; por ejemplo, "de 3 a 18 atomos en el anillo" significa que el grupo heterocicloalquilo puede consistir
en 3 atomos en el anillo, 4 atomos en el anillo, etc., hasta e incluyendo 18 atomos en el anillo. En algunas
realizaciones, es un heterocicloalquilo C5-C10. En algunas realizaciones, es un heterocicloalquilo C4-C10. En
algunas realizaciones, es un heterocicloalquilo C3-C10. A menos que se indique de otra manera especificamente en
la memoria descriptiva, el radical heterocicloalquilo puede ser un sistema anular monociclico, biciclico, triciclico o
tetraciclico, que puede incluir sistemas anulares condensados o puenteados. Los heteroatomos en el radical
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente oxidados. Uno o mas atomos de nitrogeno, si estan presentes, pueden
estar opcionalmente cuaternizados. El radical heterocicloalquilo puede estar parcial o totalmente saturado. El
heterocicloalquilo puede estar unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo del anillo o anillos. Los
ejemplos de dichos radicales heterocicloalquilo incluyen 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridina, dioxolanilo,
tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo,
tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se indique
de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, un resto heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(=0)-R?, -
OC(=0)0OR?, -OC(=0O)N(R?)2, -N(R®)2, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0)N(R?)2, -N(R?)C(=0)OR?, -N(R?)C(=O)N(R?)2, -
N(R#)C(=0)R?, -N(R?)S(=0)R? (donde t es 1 0 2), -N(R?)S(=0):N(R?®)2 (donde t es 1 0 2), -S(=0):R® (donde tes 1 o
2), -S(=O)iN(R?)2 (donde t es 1 o 2), -OPOsWY (donde W e Y son independientemente hidrégeno, metilo, etilo,
alquilo, litio, sodio o potasio) u -OPOsZ (donde Z es calcio, magnesio o hierro), en donde cada R?® es
independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

Los términos "heteroalquilo”, "heteroalquenilo” y "heteroalquinilo” incluyen radicales alquilo, alquenilo y alquinilo
opcionalmente sustituidos, que tienen respectivamente uno o mas atomos en la cadena esquelética seleccionados
entre un atomo distinto de carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrébgeno, azufre, fésforo o combinaciones de los mismos.
Puede darse un intervalo numérico, que se refiere a la longitud de la cadena en total. Por ejemplo, el heteroalquilo
C3-C4 tiene una longitud de cadena de 3 a 4 atomos. Por ejemplo, un radical -CH20CH2CHs se denomina
"heteroalquilo C4”, que incluye el heteroatomo en la descripcién de la longitud de la cadena atémica. La conexion al
resto de la molécula es a través de un carbono en la cadena heteroalquilo. Un heteroalquilo puede ser un alquilo
sustituido. Se aplica la misma definicion a heteroalquenilo o heteroalquinilo. A menos que se indique de otra manera
en la memoria descriptiva, un grupo heteroalquilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes que son
independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?3, -OC(=0)-R?, -OC(=0)OR?, -OC(=0)N(R?)2, -N(R?)2, -
C(=0)R3, -C(=0)OR?, -C(=0O)N(R?)2, -N(R?)C(=0)OR?3, -N(R)C(=0)N(R?)2, -N(R?®)C(=0)R?3, -N(R?®)S(=0)tRa (donde t
es 1 0 2), -N(R®S(=0):N(R?3)2 (donde t es 1 0 2), -S(=0)tR? (donde t es 1 0 2), -S(=0):N(R?)2 (donde t es 1 0 2), -
OPOsWY (donde W e Y son independientemente hidrogeno, metilo, etilo, alquilo, litio, sodio o potasio) u -OPOsZ
(donde Z es calcio, magnesio o hierro), en donde cada R?® es independientemente hidrogeno, alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

El término "amino" o "amina" se refiere a un grupo radical -NHz,

El término "aciloxi" se refiere a un radical R(C=0)O- en donde R es alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroalquilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, que son como se describen en el presente documento. En algunas realizaciones, es
un radical aciloxi C2-C4, en donde el C2-C4 se refiere al numero total, es decir, de 1 a 3 de los atomos de la cadena
o el anillo de la porcién alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo del grupo aciloxi mas
el carbono carbonilo del acilo, es decir, los atomos del anillo o la cadena mas el carbonilo. Si el radical R es
heteroarilo o heterocicloalquilo, los atomos de la cadena o del anillo hetero contribuyen al nimero total de atomos de
la cadena o del anillo. A menos que se indique de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, la R de
un grupo aciloxi esta opcionalmente sustituida con uno o mas de los sustituyentes siguientes: alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo,
trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(=0)-R3, -OC(=0)0OR?, -OC(=0)N(R?)2, -N(R?)2, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0O)N(R?)2,
-N(R?®C(=0)0OR?, -N(R?®)C(=0)N(R?)2, -N(R®)C(=0)R?, -N(R?)S(=0)tR? (donde t es 1 0 2), -N(R#S(=0):N(R?)2 (donde
tes 10 2), -S(=O)R? (donde t es 1 0 2), -S(=0)N(R?)2 (donde t es 1 o 2), -OPOsWY (donde W e Y son
independientemente hidrégeno, metilo, etilo, alquilo, litio, sodio o potasio) u -OPO3Z (donde Z es calcio, magnesio o
hierro), en donde cada uno de R? es independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.
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El término "alquenilo” se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que comprende
atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un doble enlace y que tiene de dos a diez atomos de
carbono (es decir, alquenilo C2-C10). Siempre que aparezca en el presente documento, un intervalo numérico tal
como "de 2 a 10" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "de 2 a 10 atomos de carbono”
significa que el grupo alquenilo puede contener 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo
10 atomos de carbono. En determinadas realizaciones, un alquenilo comprende de dos a ocho atomos de carbono
(es decir, alquenilo C2-C8). En otras realizaciones, un alquenilo comprende de dos a cinco atomos de carbono (es
decir, alquenilo C2-C5). El alquenilo esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo,
etenilo (es decir, vinilo), prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo. A menos que se indique de otra
manera especificamente en la memoria descriptiva, un grupo alquenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
de los sustituyentes siguientes: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR3 -SR3, -OC(=0)-R? -OC(=O)OR?, -
OC(=0)N(R?)2, -N(R?)2, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0O)N(R?)2, -N(R?®)C(=0)R?, -N(R?)C(=0)OR?, -N(R?)C(=0O)N(R?)2, -
N(R®S(=0):R?@ (donde t es 1 0 2), -N(R?®)S(=0):N(R?)2 (donde t es 1 0 2), -S(=0):R? (donde t es 1 0 2), -S(=0)iN(R?)2
(donde t es 1 0 2), -OPOsWY (donde W e Y son independientemente hidrégeno, metilo, etilo, alquilo, litio, sodio o
potasio) u -OPOsZ (donde Z es calcio, magnesio o hierro), en donde cada uno de R? es independientemente
hidrégeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que comprende
atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un triple enlace y que tiene de dos a diez atomos de
carbono (es decir, alquinilo C2-C10). En algunas realizaciones, un grupo alquinilo puede contener uno o mas dobles
enlaces. Siempre que aparezca en el presente documento, un intervalo numérico tal como "de 2 a 10" se refiere a
cada numero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "de 2 a 10 atomos de carbono" significa que el grupo alquinilo
puede contener 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 10 atomos de carbono. En
determinadas realizaciones, un alquinilo comprende de dos a ocho atomos de carbono (es decir, alquinilo C2-C8).
En otras realizaciones, un alquinilo tiene de dos a cinco atomos de carbono (es decir, alquinilo C2-C5). El alquinilo
esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo. A menos que se indique de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, un grupo alquinilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de los sustituyentes siguientes: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -
0OC(=0)-R3, -0OC(=0)OR?2, -OC(=O)N(R?32, -N(R?®)2, -C(=O)R2, -C(=0)OR?, -C(=O)N(R?®)2, -N(R®C(=0)OR?3, -
N(R®)C(=0)R?, -N(R®)C(=O)N(R?)2, -N(R?¥)S(=0O)tR? (donde t es 1 o 2), -N(R)S(=O):N(R?)2 (donde t es 1 0 2), -
S(=0)R? (donde t es 1 0 2), -S(=0):IN(R?)2 (donde t es 1 0 2), -OPOsWY (donde W e Y son independientemente
hidrogeno, metilo, etilo, alquilo, litio, sodio o potasio) u -OPOsZ (donde Z es calcio, magnesio o hierro), en donde
cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

El término "alquilamino" se refiere a un resto quimico con la férmula -N(R3)2, en donde cada R® es
independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y al menos un R® no es
hidrégeno. Dos R? pueden formar opcionalmente un anillo de 3 a 8 miembros.

El término "amida" o "amido" se refiere a un resto quimico con la formula -C(=O)N(R?)2 o -NR2C(=0)R?3, en donde
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo (unido a través de un anillo de carbono) y heterocicloalquilo. Dos R?, junto con los atomos a los que estan
unidos, opcionalmente forman un anillo de 5 a 10 miembros. En algunas realizaciones, es un radical amido o amida
C1-C4, que incluye el carbonilo de la amida en el nimero total de los carbonos en el radical. A menos que se indique
de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, un grupo amido esta opcionalmente sustituido
independientemente por uno o mas de los sustituyentes tal como se describen en el presente documento para
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo. Un aminoacido o una molécula peptidica puede estar unido
a un compuesto que tiene una amina o un resto de acido carboxilico, formando de este modo un profarmaco. Los
procedimientos y grupos especificos para fabricar dichas amidas son conocidos por los expertos en la técnica y
pueden encontrarse facilmente en fuentes de referencia tales como Greene y Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 3? ed., John Wiley & Son, Nueva York, N. Y., 1999.

"Carboxaldehido" se refiere a un radical -(C=0)H.
"Acido carboxilico” se refiere a un radical -(C=0)OH.

"Ester" se refiere a un radical quimico de férmula -C(=0)OR, donde R se selecciona entre el grupo que consiste en
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de un anillo de carbono) y heteroalquilo (unido a través de un
anillo de carbono). Se puede esterificar un resto hidroxi o acido carboxilico en los compuestos descritos en el
presente documento. Los procedimientos y grupos especificos para fabricar dichos ésteres son conocidos por los
expertos en la técnica y se pueden encontrar faciimente en fuentes de referencia tales como Greene y Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3% ed., John Wiley & Son, Nueva York, N. Y., 1999. A menos que se indique
de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, un grupo éster esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(=0)-R?, -
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OC(=0)0OR?, -OC(=0)N(R?)2, -N(R?)2, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=O)N(R?)2, -N(R?)C(=0)OR?, -N(R?)C(=0O)N(R?)2, -
N(R#)C(=0)R?, -N(R?)S(=0)tR? (donde t es 1 0 2), -N(R*)S(=0):N(R?)2 (donde t es 1 0 2), -S(=O){OR? (donde tes 1 o
2), -S(=O)iN(R?)2 (donde t es 1 o 2), -OPOsWY (donde W e Y son independientemente hidrogeno, metilo, etilo,
alquilo, litio, sodio o potasio) u -OPOsZ (donde Z es calcio, magnesio o hierro), en donde cada uno de R?® es
independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo.

"Imino" se refiere a un radical =N-R?, en el que R? es hidrogeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, ciano, arilo,
heterocicloalquilo o heteroarilo.

"Isocianato" se refiere a un radical -NCO.
"Isotiocianato" se refiere a un radical -NCS.
"Mercaptilo" se refiere a un radical (alquil)S- o (H)S-.

"Resto" se refiere a un segmento o grupo funcional especifico de una molécula. Habitualmente los restos quimicos
son entidades quimicas reconocidas incrustadas en, o adjuntadas a, una molécula.

"Hidroxi" se refiere a un radical -OH.

"Oxa" se refiere a un radical -O-.

"Oxo0" se refiere a un radical =O.

"Nitro" se refiere a un radical -NO2.

"Oxima" se refiere a un radical -C(=N-OH)-R, donde R es hidrégeno o alquilo.

"Sulfinilo” se refiere a un radical -S(=0)-R, donde R se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroalquilo, heteroarilo (unido a través de un anillo de carbono) y heterociclilo (unido a través de un anillo de
carbono). En algunas realizaciones, R es fluoroalquilo.

"Sulfoxilo” se refiere a un radical -S(=0)20H.

"Sulfonato" se refiere a un radical -S(=0)2-OR, donde R se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo (unido a través de un anillo de carbono) y heteroalquilo (unido a través de
un anillo de carbono). El grupo R esta opcionalmente sustituido por uno o mas de los sustituyentes descritos para
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo respectivamente.

"Tiocianato" se refiere a un radical -CNS.
"Tioxo" se refiere a un radical =S.

"Sustituido" significa que el grupo referenciado puede estar sustituido con uno o mas grupos adicionales
seleccionados de forma individual e independiente entre acilo, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halo, carbonilo, éster, tiocarbonilo, isocianato,
tiocianato, isotiocianato, nitro, perhaloalquilo, perfluoroalquilo, fosfato, sililo, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamida,
sulfoximinilo, alquilamino y amino y los derivados protegidos de los mismos. Los propios sustituyentes pueden estar
sustituidos, por ejemplo, un sustituyente cicloalquilo puede tener un haluro sustituido en uno o mas carbonos del
anillo. Los grupos protectores que pueden formar los derivados protectores de los sustituyentes anteriores son
conocidos por los expertos en la técnica y pueden encontrarse en referencias tales como Greene y Wuts,
mencionada en el presente documento.

El término "opcional" u "opcionalmente" significa que el suceso o circunstancia descrito posteriormente puede o no
tener lugar e incluye casos donde el suceso o la circunstancia tiene lugar y casos en los que no. Por ejemplo,
"alquilo opcionalmente sustituido con" abarcan tanto "alquilo” como "alquilo” sustituido con grupos como los definidos
en el presente documento. Los expertos en la técnica entenderan, con respecto a cualquier grupo que contenga uno
0 mas sustituyentes, que dichos grupos no pretenden introducir ninguna sustitucion o patrones de sustitucion que un
experto en la técnica consideraria inaceptables.

Los métodos y formulaciones descritas en el presente documento incluyen el uso de N-6xidos, formas cristalinas
(también conocidas como polimorfos) o sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos que tienen la
estructura de las formulas descritas en el presente documento, asi como metabolitos activos de estos compuestos
que tienen el mismo tipo de actividad. Ademas, los compuestos descritos en el presente documento pueden existir
en formas sin solvatar asi como en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como
agua o etanol. Las formas solvatadas de los compuestos presentados en el presente documento también se
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consideran divulgadas en el presente documento.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden mostrar su abundancia isotdpica natural 0 uno o mas
de los atomos pueden enriquecerse de manera artificial en un isétopo particular que tiene el mismo numero atémico,
pero una masa atdbmica o numero masico diferente de la masa atdbmica o numero masico que se encuentra
predominantemente en la naturaleza. La presente invencion pretende incluir todas las variaciones isotopicas
adecuadas de los compuestos descritos en el presente documento. Por ejemplo, el hidrégeno tiene tres isétopos
naturales, denominados 'H (protio), H (deuterio) y 3H (tritio). El protio es el isétopo mas abundante en la naturaleza.
El enriquecimiento en deuterio puede proporcionar como resultado determinadas ventajas terapéuticas, tales como
semivida y/o exposicion in vivo aumentadas o puede proporcionar un compuesto util en la investigacion in vivo de
vias de eliminacion y metabolismo de los farmacos. Los compuestos enriquecidos isotépicamente pueden
prepararse mediante técnicas convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos
analogos a los descritos en los esquemas y ejemplos del presente documento usando reactivos enriquecidos
isotopicamente y/o intermedios apropiados. Véase Pleiss y Voger, Synthesis and Applications of Isotopically Labeled
Compouds, vol. 7, Wiley, ISBN- 10: 0471495018, publicado el 14 de marzo de 2001.

A menos que se especifique de otra manera, las entidades quimicas descritas en el presente documento pueden
incluir, cuando sea posible, sus isomeros Opticos, tales como enantiomeros y diastereébmeros, mezclas de
enantiomeros, incluyendo racematos, mezclas de diasteredbmeros y otras mezclas de los mismos, en la medida en
que puedan realizarse por un experto en la técnica mediante experimentacion rutinaria. En esas situaciones, los
diasteredbmeros o enantiémeros sencillos, es decir, las formas o6pticamente activas, pueden obtenerse mediante
sintesis asimétrica 0 mediante resolucion de los racematos o las mezclas de diasteredmeros. La resolucion de los
racematos o de las mezclas de diasteredmeros, si es necesario, puede realizarse, por ejemplo, mediante métodos
convencionales tales como cristalizacién en presencia de un agente de resolucion o cromatografia, usando, por
ejemplo, una columna de cromatografia liquida de alta presién (HPLC). Ademas, las entidades quimicas que tienen
dobles enlaces carbono-carbono o carbono-nitrégeno pueden existir en forma Z- o E- (o forma cis- o frans-. Ademas,
algunas entidades quimicas pueden existir en diversas formas tautoméricas. A menos que se especifique de otra
manera, las entidades quimicas descritas en el presente documento también pretenden incluir todas las formas Z-,
E- y tautoméricas.

El término "farmacéuticamente aceptable" significa que una entidad quimica, tal como un compuesto, un vehiculo, un
aditivo o una sal, es aceptable para administrase a un sujeto.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases organicas o inorganicas y acidos organicos e inorganicos. Las
sales derivadas de bases inorganicas pueden seleccionarse, por ejemplo, entre sales de aluminio, de amonio, de
calcio, de cobre, férricas, ferrosas, de litio, de magnesio, manganicas, manganosas, de potasio, de sodio y de cinc.
Ademas, por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables derivadas de bases inorganicas pueden
seleccionarse entre sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases organicas
farmacéuticamente aceptables pueden seleccionarse, por ejemplo, entre sales de aminas primarias, secundarias y
terciarias, aminas sustituidas, incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de
intercambio ionico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletilen-diamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina y trometamina.

Cuando las entidades quimicas divulgadas en el presente documento son basicas, pueden prepararse las sales
usando al menos un acido farmacéuticamente aceptable, seleccionado entre acidos inorganicos y organicos. Dichos
acidos pueden seleccionarse, por ejemplo, entre los acidos acético, bencenosulfonico, benzoico, alcanforsulfonico,
citrico, etanosulfénico, fumarico, gluconico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico,
mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico,
trifluoroacético y p-toluenosulfénico. En algunas realizaciones, dichos acidos pueden seleccionarse, por ejemplo,
entre los acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico, fumarico y tartarico.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable” tal como se usa en el presente documento significa un
diluyente, excipiente, material de encapsulacion o auxiliar de formulacién, que puede ser no tdxico e inerte, que
puede no tener efectos indeseables en un sujeto, preferentemente un mamifero, mas preferentemente un ser
humano o que puede ser adecuado para administrar un ingrediente activo al sitio diana sin afectar la actividad del
ingrediente.

La expresion "exceso enantiomérico", tal como se usa en el presente documento, es el exceso en porcentaje de un
enantiomero comparado con el del otro enantimero en una mezcla y puede calcularse usando la ecuacion
siguiente: exceso enantiomérico = ((R-S) / (R+S)) x 100 = % (R*) - % (S*), en donde R y S son el nimero de moles
de cada enantiomero en la mezcla y R* y S* son las fracciones molares respectivas de los enantidmeros en la
mezcla. Por ejemplo, para una mezcla con un 87 % del enantiomero R y un 13 % del enantiomero S, el exceso
enantiomérico es del 74 %.
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La expresioén "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un compuesto o una
composicion farmacéutica descrita en el presente documento que es suficiente para efectuar la aplicaciéon prevista
incluyendo el tratamiento de una enfermedad, tal como se ilustra a continuaciéon. La cantidad terapéuticamente
eficaz puede variar dependiendo de la aplicacion prevista (in vitro o in vivo) o del sujeto y la afeccion de la
enfermedad a tratar, por ejemplo, el peso y la edad del sujeto, la gravedad de la afeccién de la enfermedad, forma
de administracién, que pueden determinarse con facilidad por un experto en la técnica. La dosis especifica variara
dependiendo de, por ejemplo, los compuestos particulares seleccionados, el régimen de dosificacion seguido, si se
administra junto con otros agentes, la periodicidad de administracion, el tejido al que se administra y el sistema de
suministro fisico en el que se transporta.

El término "aproximadamente" se refiere a + 10 % de un nimero o un valor establecido.
Las abreviaturas y términos siguientes tienen los significados indicados en todas partes:

DAST = trifluoruro de dimetilaminoazufre

DCM = diclorometano

MTBE = éter metil t-butilico

HATU = hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N, N',N*-tetrametiluronio
NBS = N-bromosuccinimida

NMP = N-metil-2-pirrolidona

€.e. 0 ee = exceso enantiomérico

PPTS = p-toluenosulfonato de piridinio

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DMF = N, N-dimetilformamida

Compuestos

",
Cuando se dibuja“ ™" a través de un enlace, este representa donde se produce una desconexién de un enlace o
una unién. Por ejemplo, en la estructura quimica mostrada a continuacion,

C R
F

2

el grupo R+ esta unido a la posicion para de un anillo fluorofenilo a través de un enlace sencillo. Cuando R1 es fenilo,

también se puede dibujar como
AY
13 /\\ bR

La linea ondulada significa un enlace con estereoquimica indefinida. Por ejemplo,

A>—’fc
B
representa una mezcla de
A
A C )
B B C
y

Cuando se dibuja un enlace a través de un anillo, este significa una sustitucion en un atomo o posicién no especifica
del anillo. Por ejemplo, en la estructura mostrada a continuacién,

11
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R4

R2 puede estar unido a uno cualquiera de los -CH2- del anillo de cinco miembros.

Como se describe en el presente documento, la presente divulgacién proporciona un compuesto que tiene la
estructura de la férmula |

I,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R+ es arilo o heteroarilo;

Rz es nitro, carboxaldehido, acido carboxilico, éster, amido, ciano, halo, sulfonilo o alquilo;

Rs es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, alquilamino, carboxaldehido, acido
carboxilico, oxima, éster, amido o acilo o R2/R3 y los atomos a los que estan unidos para formar un carbociclo de
5 0 6 miembros con al menos un carbono hibridado sp?;

R4 es nitro, halo, ciano, alquilo, sulfinilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo; y

Rs es hidrégeno, halo o alquilo.

En algunos casos, Ri1 es fenilo o heteroarilo monociclico. En algunos casos mas, Ri es fenilo o piridilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo,
alcoxi y ciano. En un caso mas, el o los sustituyentes se seleccionan entre el grupo que consiste en halo, alquilo C1-
C4, alcoxi C1-C4 y ciano.

En algunos casos, R1 es

F

en donde el anillo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en ciano, halo, alquilo y alcoxi. En un caso mas, el o los sustituyentes se seleccionan entre el
grupo que consiste en halo, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 y ciano.

En algunos casos, R1 es

en donde X es N o CR7, Res es ciano, halo, alquilo o alcoxi y R7 es hidrégeno, ciano, halo, alquilo o alcoxi. En un caso
mas, Rs es ciano, halo, alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4 y R7 es hidrégeno, ciano, halo, alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4.

En algunos casos, R1 es N-6xido de piridilo. En un caso mas, el N-6xido de piridilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 y ciano.

En algunos casos, R1 es heteroarilo biciclico. En un caso mas, el heteroarilo biciclico esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 y ciano.

En algunos casos, R1 se selecciona entre el grupo que consiste en:

12
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y los anillos especificados para R1 opcionalmente pueden sustituirse por uno o mas de los sustituyentes descritos
para arilo y heteroarilo. En un caso mas, el o los sustituyentes se seleccionan entre el grupo que consiste en halo,
alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 y ciano.

En algunos casos, Rz es ciano, halo o alquilo. En algunos casos, Rz es halo o alquilo. En algunos casos, Rz es fluor,
cloro, bromo o yodo. En algunos casos, Rz es fluoroalquilo. En algunos casos mas, Rz es -CHzF, -CHF2 o -CFs.

En algunos casos, Rs es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, heteroalquilo o acilo; 0 R2/Rs y los dtomos a los que estan
unidos pueden formar opcionalmente un carbociclo de 5 o 6 miembros con al menos un carbono hibridado sp3. En
un caso mas, Rs es halo, ciano o alquilo. En aun otro caso mas, Rs es -(CH2)nOH, en donde nes 1, 2 0 3. En adn
otro casomas, nes 1.

En algunos casos, R2/R3 y los 4tomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 o 6 miembros con al menos
un carbono sp®. Los compuestos representativos con el carbociclo incluyen los siguientes:
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en donde el carbociclo formado enlazando Rz y Rs opcionalmente puede estar sustituido con fltor, cloro, hidroxi,
alquilo o heteroalquilo. En un caso mas, el o los sustituyentes se seleccionan entre el grupo que consiste en halo,
alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 y ciano.

En algunos casos, Rs es hidrogeno, R4 es -S(=0)2Ra 0 -S(=0)(=NRb)R¢, en donde Ra es fluoroalquilo, Ro es
hidrégeno, ciano o alquilo y Rc es alquilo. En un caso mas, R1 se selecciona entre el grupo que consiste en

N h
R6 X ‘:‘ ‘\‘

en donde:
X es N o CRy7, Rs es ciano, halo, alquilo o alcoxi y R7 es hidrégeno, ciano, halo, alquilo o alcoxi y

F

opcionalmente puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
ciano, halo, alquilo y alcoxi. En un caso mas, el alquilo es alquilo C1-C4. En otro caso mas, el alcoxi es alcoxi C1-C4.

En algunos casos, R4 es halo, ciano, fluoroalquilo, sulfinilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo. En algunos casos,
R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo. En algunos casos, R4 es fluoroalquilo,
sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo. En un caso mas, Ra es alquilo C1-C4,
opcionalmente sustituido con uno o mas fltor. Los ejemplos adecuados de alquilo C1-C4 sustituido con fltor incluyen
-CH2F, -CHF2, -CF3, -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCH3 y -CF2CHs. En auln otro caso mas, Ra es metilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas fltor.

En algunos casos, R4 es -S(=0)(=NRb)Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo y Ry es hidrégeno, ciano o alquilo. En
un caso mas, Ra es alquilo C1-C4, opcionalmente sustituido con uno o mas fluor. Los ejemplos adecuados de alquilo
C1-C4 sustituido con fltor incluyen -CHzF, -CHF2, -CFs, -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCHs y -CF2CHs.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2-N(Ra)2, en donde cada Ra es independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo y al menos un Ra es hidrogeno. En un caso mas, ambos Ra son hidrégeno. En otro
caso mas, un Ra es hidréogeno y el otro Ra es alquilo C1-C4.

En algunos casos, Rs4 se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CFs, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -
S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NHz2, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CHzF, -
S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CH2zF, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-
CN)CFs.
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En algunos casos, Rs es hidrogeno. En algunos casos mas, Rs es alquilo C1-C4. En un caso mas, Rs es metilo.

En algunos casos, cada uno de Rz y Rs es independientemente alquilo y R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida,
sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo.

En algunos casos, Rs es -CH20H. En un caso mas, R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o
sulfoximinilo y Rs es hidrégeno. En aun otro caso mas, Rz es ciano, halo o alquilo.

En algunos casos, R+ es fenilo o heteroarilo monociclico; Rz es nitro, halo, ciano o alquilo; Rs es halo, ciano o alquilo;
R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo. En un caso mas, R4 se selecciona entre el
grupo que consiste en -CN, -CFs, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NHz, -
S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CHzF, -S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -
S(=0)(=N-CN)CH2F, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CF3. En alin otro caso mas, Rs es hidrégeno.

En algunos casos, R+ es heteroarilo biciclico; Rz es nitro, halo, ciano o alquilo; Rs es halo, ciano o alquilo; R4 es
ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo y Rs es hidrogeno.

En algunos casos, R1 es fenilo, heteroarilo monociclico o heteroarilo biciclico; Rz es halo, ciano o alquilo; Rs es halo,
ciano o alquilo; R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo; Rs es hidrégeno y Rs es -
CH20H.

En algunos casos, R2 y Rs y los atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 o 6 miembros con al
menos un carbono sp3; R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo; y Rs es hidrégeno.
En un caso mas, R1 es fenilo o heteroarilo monociclico. En otro caso mas, R1 es heteroarilo biciclico.

Como se describe en el presente documento, la presente divulgacién también proporciona un compuesto que tiene
la estructura de la formula lla

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Rz es nitro, carboxaldehido, acido carboxilico, éster, amido, ciano, halo, sulfonilo o alquilo;

Rs es hidrdégeno, halo, ciano, oxima, alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, alquilamino o acilo o R2/R3 y los
atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 0 6 miembros con al menos un carbono hibridado sp?;
R4 es nitro, halo, ciano, alquilo, sulfinilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo;

Rs es hidrégeno, halo o alquilo.

X es NoCRy;

Rs es ciano, halo, alquilo o alcoxi; y

Rz es hidrégeno, ciano, halo, alquilo o alcoxi.

En algunos casos, Rz es ciano, halo o alquilo. En algunos casos, Rz es halo o alquilo. En algunos casos, Rz es fluor,
cloro, bromo o yodo. En algunos casos, Rz es fluoroalquilo. En algunos casos mas, Rz es -CH2F, -CHF2 o -CFa.

En algunos casos, Rs es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, heteroalquilo o acilo; o R2/Rs y los atomos a los que estan
unidos pueden formar opcionalmente un carbociclo de 5 0 6 miembros con al menos un carbono hibridado sp®.

En algunos casos, Rs es halo, ciano o alquilo. En un caso mas, Rs es -(CH2)nOH, en donde nes 1,2 0 3.

En algunos casos, R2/R3 y los atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 o 6 miembros con al menos
un carbono sp®. Los compuestos representativos con el carbociclo incluyen los siguientes:
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5 2

en donde el carbociclo formado enlazando Rz y Rs opcionalmente puede estar sustituido con fltor, cloro, hidroxi,
alquilo o heteroalquilo. En un caso mas, el o los sustituyentes se seleccionan entre el grupo que consiste en halo,
alquilo C1-C4, C1-C4 alcoxi y ciano.

En algunos casos, Rs es hidrogeno, R4 es -S(=0)2Ra 0 -S(=0)(=NRp)Ra, en donde Ra es fluoroalquilo y Ry es
hidrégeno, ciano o alquilo.

En algunos casos, R4 es halo, ciano, fluoroalquilo, sulfinilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo. En algunos casos,
R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo. En algunos casos, R4 es fluoroalquilo,
sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo. En un caso mas, Ra es alquilo C1-C4,
opcionalmente sustituido con uno o mas fluor. Los ejemplos adecuados de alquilo C1-C4 sustituido con fluor incluyen
-CH2F, -CHF2, -CF3, -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCHs y -CF2CHs. En aun otro caso mas, Ra es metilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas fltor.

En algunos casos, R4 es -S(=0)(=NRb)Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo y Ry es hidrégeno, ciano o alquilo. En
un caso mas, Ra es alquilo C1-C4, opcionalmente sustituido con uno o mas fltor. Los ejemplos adecuados de alquilo
C1-C4 sustituido con fltor incluyen -CHzF, -CHF2, -CFs, -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCHs y -CF2CHs.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2-N(Ra)2, en donde cada Ra es independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo y al menos un Ra es hidrogeno. En un caso mas, ambos Ra son hidrégeno. En otro
caso mas, un Ra es hidréogeno y el otro Ra es alquilo C1-C4.

En algunos casos, R4 se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CFs, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -
S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CFs, -S(=0)2NHz, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=O)(=NH)CHzF, -
S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CH2zF, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-
CN)CFs.

En algunos casos, Rs es hidrogeno. En algunos casos mas, Rs es alquilo C1-C4. En un caso mas, Rs es metilo.
En algunos casos, Re es ciano, halo, alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4.
En algunos casos, Rz es hidréogeno, ciano, halo, alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4.

En algunos casos, R2/R3 y los atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 o 6 miembros con al menos
un carbono sp®y R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo.

En algunos casos, Rs es -CH20H y R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo. En un caso mas,
R2 es halo, ciano o alquilo. En aun otro caso mas, Rs es hidrégeno.

En algunos casos, Rz es halo, ciano o alquilo; Rz es -CH20H; R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo o
sulfoximinilo; Rs es hidrogeno; X es N o CRy7; R7 es halo, ciano o alquilo C1-C4; y Rs es halo, ciano o alquilo C1-C4.
En un caso mas, R4 se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CF3, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -
S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3s, -S(=0)2NH2, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CHzF, -S(=0)(=NH)CHF2, -
S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CH2F, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.
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Como se describe en el presente documento, la presente divulgacién también proporciona un compuesto que tiene
la estructura de la formula llb

(Rc),,

1Ib
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R2 es nitro, carboxaldehido, acido carboxilico, éster, amido, ciano, halo, sulfonilo o alquilo;

Rs es hidrégeno, halo, ciano, oxima, alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, alquilamino o acilo; o R2/Rs y los
atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 o 6 miembros con al menos un carbono hibridado sp?;
R4 es nitro, halo, ciano, alquilo, sulfinilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo;

Rs es hidrégeno, halo o alquilo;

nes1,2,304;y

Rc es hidrogeno, ciano, halo, alquilo o alcoxi.

En algunos casos, Rz es ciano, halo o alquilo. En algunos casos, Rz es halo o alquilo. En algunos casos, Rz es fluor,
cloro, bromo o yodo. En algunos casos, Rz es fluoroalquilo. En algunos casos mas, Rz es -CHzF, -CHF2 o -CFs.

En algunos casos, Rs es hidrégeno, halo, ciano, alquilo, heteroalquilo o acilo; o R2/Rs y los atomos a los que estan
unidos pueden formar opcionalmente un carbociclo de 5 o0 6 miembros con al menos un carbono hibridado sp®. En
un caso mas, Rs es halo, ciano o alquilo. En adn otro caso mas, Rz es -(CH2)nOH, en el que nes 1,2 0 3.

En algunos casos, R2/R3 y los 4tomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 o 6 miembros con al menos
un carbono sp®. Los compuestos representativos con el carbociclo incluyen los siguientes:

(Re)n

R, F 7 Rq

N O (RC)n\\ 0 (Rc)n\\ o
7 ¥ O |

R5 ) R5

)

(Re), (Re)n
oD o D o ()
=

9 9
F R, FN\F R4 F/O/ O Re
, y

I:‘5 Rs Rs

en donde el carbociclo formado enlazando Rz y Rs opcionalmente puede estar sustituido con fltor, cloro, hidroxi,
alquilo o heteroalquilo. En un caso mas, el o los sustituyentes se seleccionan entre el grupo que consiste en halo,
alquilo C1-C4, C1-C4 alcoxi y ciano.

En algunos casos, Rs es hidrogeno, R4 es -S(=0)2Ra 0 -S(=0)(=NRb)Rq, en donde Ra es fluoroalquilo, Ro es
hidrégeno, ciano o alquilo y Rq es alquilo.

En algunos casos, R4 es halo, ciano, fluoroalquilo, sulfinilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo. En algunos casos,
R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo. En algunos casos, R4 es fluoroalquilo,
sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo. En un caso mas, Ra es alquilo C1-C4,
opcionalmente sustituido con uno o mas fluor. Los ejemplos adecuados de alquilo C1-C4 sustituido con fluor incluyen
-CH2F, -CHF2, -CF3, -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCHs y -CF2CHs. En aun otro caso mas, Ra es metilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas fltor.
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En algunos casos, R4 es -S(=0)(=NRb)Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo y Ry es hidrégeno, ciano o alquilo. En
un caso mas, Ra es alquilo C1-C4, opcionalmente sustituido con uno o mas fluor. Los ejemplos adecuados de alquilo
C1-C4 sustituido con fltor incluyen -CHzF, -CHF2, -CFs, -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCHs y -CF2CHs.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2-N(Ra)2, en donde cada Ra es independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo y al menos un Ra es hidrogeno. En un caso mas, ambos Ra son hidrégeno. En otro
caso mas, un Ra es hidréogeno y el otro Ra es alquilo C1-C4.

En algunos casos, Rs4 se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CFs, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -
S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NHz2, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CHzF, -
S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CH2zF, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-
CN)CFs.

En algunos casos, Rs es hidrogeno. En algunos casos mas, Rs es alquilo C1-C4. En un caso mas, Rs es metilo.

En algunos casos, Rs es -CH20H y R4 es fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o sulfoximinilo. En un caso
mas, Rz es halo, ciano o alquilo. En aun otro caso mas, Rs es hidrégeno.

En algunos casos, R2 es halo, ciano o alquilo; Rs es -CH20H; R4 es fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o
sulfoximinilo; Rs es hidrégeno; y Rc es halo, ciano o alquilo. En un caso mas, R4 se selecciona entre el grupo que
consiste en -CF3, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NHz, -S(=0)2NHCH3, -
S(=0)(=NH)CHgs, -S(=0)(=NH)CHzF, -S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHg3, -S(=0)(=N-CN)CH:F,
-S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunos casos, R2/R3 y los 4tomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 o 6 miembros con al menos
un carbono sp® y R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo. En un caso mas, R4 se
selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CF3, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -S(=0).CHF2, -
S(=0)2CF3, -S(=0)2NHz, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CH2F, -S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CFs3,
-S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CHzF, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CF3. En aun otra realizacién mas,
Rs es hidrégeno.

En algunos casos, Rc es ciano, halo, alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4.

Como se describe en el presente documento, la presente divulgacion proporciona un compuesto que tiene la
estructura de la férmula Ill

-~ (R1o)n
Rg

Ri” Rs

R4
Rs 111,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

nes 1,2, 304,

R1 es arilo o heteroarilo;

R4 es nitro, halo, ciano, alquilo, sulfinilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo;

Rs es hidrégeno, halo o alquilo; y

Rs es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquilamino o amino.

Re es hidrégeno, alquilo alquenilo o alquinilo o Rs y Re en combinacion forman oxo u oxima 'y

cada uno de R1o se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro, cloro, hidroxi,
alquilo y heteroalquilo con la condicion de que cuando R1o es hidroxi, nes 1 0 2

0 dos R1o y el atomo o atomos de carbono al cual estan unidos para formar un cicloalquilo de 3 a 8 miembros o
un heterocicloalquilo.

En algunos casos, R1 es fenilo o heteroarilo monociclico. En algunos casos mas, R1 es fenilo o piridilo,

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo,
alcoxi y ciano. En un caso mas, R1 es
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en donde el anillo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en ciano, halo, alquilo y alcoxi. En otro caso mas, R1 es

RG ‘\’

en donde X es N o CRy7, Re es ciano, halo, alquilo o alcoxi y R7 es hidrégeno, ciano, halo, alquilo o alcoxi.
10  En algunos casos, R1 es heteroarilo biciclico.

En algunos casos, R1 se selecciona entre el grupo que consiste en:
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20

y los anillos especificados para R1 se pueden sustituir opcionalmente por uno o mas de los sustituyentes descritos
para arilo y heteroarilo. En un caso mas, el o los sustituyentes se seleccionan entre el grupo que consiste en halo,
alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 y ciano.

25 En algunos casos, R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfinilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo. En un caso mas, R4 es
fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo. En un caso mas, Ra es alquilo C1-C4,
opcionalmente sustituido con uno o mas fluor. Los ejemplos adecuados de fluoroalquilo incluyen -CHzF, -CHF2, -CF3,

30 -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCHs y -CF2CHs. En aln otro caso mas, Ra es metilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas fluor.

En algunos casos, R4 es -S(=0)(=NRb)Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo y Ry es hidrégeno, ciano o alquilo. En
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un caso mas, Ra es alquilo C1-C4, opcionalmente sustituido con uno o mas fluor. Los ejemplos adecuados de
fluoroalquilo incluyen -CH2zF, -CHF2, -CF3, -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2zF, -CHFCHs y -CF2CHs.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2-N(Ra)2, en donde cada Ra es independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo y al menos un Ra es hidrogeno. En un caso méas, ambos Ra son hidrégeno. En otro
caso mas, un Ra es hidrégeno y el otro Ra es alquilo C1-C4.

En algunos casos, Rs4 se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CFs, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -
S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NHz2, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CHzF, -
S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CHzF, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=O)(=N-
CN)CFs.

En algunos casos, Rs es hidrégeno o alquilo. En algunos casos mas, Rs es alquilo. En un caso mas, Rs es alquilo
C1-C4.

En algunos casos, Rs es hidroxi o amino. En otro caso mas, Rs es hidroxi. En otro caso mas Rs es amino.
En algunos casos, R+ es fluoro. En otro caso masnes 1,2 0 3.

En algunos casos R1 es arilo monociclico o heteroarilo monociclico y Rs es hidroxi o amino. En otro caso mas R1o es
fluoro. En aun otro caso mas, nes 1,2 0 3.

En algunos casos, R1 es fenilo o heteroarilo monociclico, Rs es hidroxi o amino, R1o es fluoro,nes 1,203y Rs es
hidrégeno.

En algunos casos, R1 es heteroarilo biciclico y Rs es hidroxi o amino. En un caso mas R1o es fluoro. Es aun otro caso
mas,nes 1,20 3.

En algunos casos mas, R1 es heteroarilo biciclico, Rs es hidroxi o amino, R es fluoro, n es 1, 2 0 3 y Rs es
hidrégeno.

En algunos casos, R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo y Rs es hidroxi o amino.
En otro caso mas, Re es hidrogeno. En aun otro caso mas, R1o es fluoro. En aun otro caso mas, nes 1,2 0 3.

En algunos casos, R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o sulfoximinilo; Rs es hidroxi o amino;
R10 es fluoro; nes 1, 2 0 3y Rs es hidrégeno. En otro caso mas, Ro es hidroégeno.

En algunos casos, Rs es hidroxi o amino y Rg es hidrégeno. En un caso mas, R1o es fluoro. Es aln otro caso mas, n
es1,203.

En algunos casos, Rs es hidroxi o amino, Re es hidréogeno, R1o es fluoro, n es 1, 2 0 3 y Rs es hidrégeno. En otro
caso mas, R4 se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CF3, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF>, -
S(=0)2CF3, -S(=0)2NHz, -S(=0)2NHCHs3, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CH:F, -S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3,
-S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CH:zF, -S(=0)(=N-CN)CHF2, y -S(=0)(=N-CN)CFa.

Como se describe en el presente documento, la presente divulgacién también proporciona un compuesto que tiene
la estructura de la formula 1Va, Vb, IVc o IVd:

F F F F
F R _LF R
R1” ° Re I:‘1/0 Re R1’O Re R1/O Re
R4 R4 Ry R4
Rs H5 Rs RS

IVa IVb Ve Ivd

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

R1 es arilo o heteroarilo;

R4 es nitro, halo, ciano, alquilo, sulfinilo, sulfonamida, sulfonilo o sulfoximinilo;
Rs es hidrégeno, halo o alquilo y

Rs es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquialmino o amino.

20
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En algunos casos, R1 es arilo monociclico o heteroarilo monociclico. En algunos casos mas, R+ es fenilo o piridilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo,
alcoxi y ciano. En un caso mas, R1 es

5
Ay
W
AY
A
A
F‘ :
2
en donde el anillo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en ciano, halo, alquilo o alcoxi. En otro caso mas, R1 es
10
RG ‘\’
\ \‘
~
X

en donde X es N o CRy7, Re es ciano, halo, alquilo o alcoxi y R7 es hidrégeno, ciano, halo, alquilo o alcoxi.
15  En algunos casos, R1 es heteroarilo biciclico que tiene al menos un dtomo de N.

En algunos casos, R1 se selecciona entre el grupo que consiste en:

O Yy O, Y
] @/ 3 k)?/: f N/ III\ ) N/ H

20
0 O G 6
' O O 1o
. Z z /N . aE
‘\\)\N ’ N ’ , / s N y
H
o N s 0 =
- | -
N\/>7' N\/)_' Q Q N\/)
- ’ B - 1 _ ,\— ’
L ' ’ '
. ., H N \
| X }@ ,\,\l/N | X \T | N\ ¥g
: ) W nJ LT
O/’:-l = ’ N ' N / ’ ! N/
<1 - L ,N‘ _
HN AIS \
N N’
H ’ H ’ N/ )
e N \,// S
S0 T '
N y N
H
25
y los anillos especificados para R+ opcionalmente pueden sustituirse por uno o mas de los sustituyentes descritos
para arilo y heteroarilo. En un caso mas, el o los sustituyentes se seleccionan entre el grupo que consiste en halo,
alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 y ciano.
30

En algunos casos, R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o sulfoximinilo. En un caso mas R4 es
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fluoroalquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo. En un caso mas, Ra es alquilo C1-C4,
opcionalmente sustituido con uno o mas fltor. Los ejemplos adecuados de fluoroalquilo incluyen -CHzF, -CHF2, -CF3,
-CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCH3 y -CF2CHas. En aln otro caso mas, Ra es metilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas fltor.

En algunos casos, R4 es -S(=0)(=NRb)Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo y Ry es hidrégeno, ciano o alquilo. En
un caso mas, Ra es alquilo C1-C4, opcionalmente sustituido con uno o mas fluor. Los ejemplos adecuados de
fluoroalquilo incluyen -CH2zF, -CHF2, -CF3, -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2zF, -CHFCHs y -CF2CHs.

En algunos casos, R4 es -S(=0)2-N(Ra)2, en donde cada Ra es independientemente hidrégeno, alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo y al menos un Ra es hidrogeno. En un caso mas, ambos Ra son hidrégeno. En otro
caso mas, un Ra es hidrégeno y el otro Ra es alquilo C1-C4.

En algunos casos, R4 se selecciona del grupo que consiste en -CN, -CF3, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -
S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NH2, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CH:F, -S(=0)(=NH)CHF2, -
S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHgs, -S(=0)(=N-CN)CH2F, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunos casos, Rs es hidrégeno o alquilo. En algunos casos mas, Rs es alquilo. En un caso mas, Rs es alquilo
C1-C4.

En algunos casos, Rs es hidroxi. En algunos casos mas, Rs es amino.

En algunos casos, R1 es heteroarilo biciclico y R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o
sulfoximinilo. En un caso mas, Rs es hidrogeno. En aun otro caso mas, R4 se selecciona entre el grupo que consiste
en -CN, -CF3, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NH2, -S(=0)2NHCHs, -
S(=0)(=NH)CHgs, -S(=0)(=NH)CHzF, -S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHg3, -S(=0)(=N-CN)CH:F,
-S(=0)(=N- CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunos casos, Ri es heteroarilo biciclico; R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o
sulfoximinilo; Rs es hidroxi o amino; y Rs es hidrégeno. En un caso mas, Rs es hidroxi. En aun otro caso mas, R4 se
selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CF3, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -S(=0).CHF2, -
S(=0)2CFs3, -S(=0)2NH2, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CH2F, -S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF5,
-S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CH:zF, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunos casos, R1 es fenilo o heteroarilo monociclico y R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o
sulfoximinilo. En un caso mas, Rs es hidrégeno. En aln otro caso mas, R4 se selecciona entre el grupo que consiste
en -CN, -CFs, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CFs, -S(=0)2NH2, -S(=0)2NHCHs, -
S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CH2F, -S(=0)(=NH)CHFz2, -S(=0)(=NH)CFs3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CH:F,
-S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunos casos, R+ es fenilo o heteroarilo monociclico; R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o
sulfoximinilo; Rs es hidroxi o amino; y Rs es hidrégeno. En un caso mas, Rs es hidroxi. En un caso mas, R4 se
selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CF3, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -
S(=0)2CF3, -S(=0)2NH2, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CH:F, -S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CFs,
-S(=0)(=N- CN)CHes, -S(=0)(=N-CN)CH2F, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunos casos, R+ es fenilo o heteroarilo monociclico y Rs es hidroxi o0 amino. En un caso mas, Rs es hidrégeno.
En otro caso mas, Rs es alquilo. En aiin otro caso mas, Rs es alquilo C1-C4.

En algunos casos, R1 es heteroarilo biciclico y Rs es hidroxi o amino. En un caso mas, Rs es hidrogeno. En otro caso
mas, Rs es alquilo. En aun otro caso mas, Rs es alquilo C1-C4.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto que tiene la estructura de férmula Vd:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

5 R+ es arilo o heteroarilo;
R4 es halo, ciano, alquilo, sulfonamida, sulfinilo, sulfonilo o sulfoximinilo;
Rs es hidrégeno, halo o alquilo y
Rs es hidroxi o amino.

10 En algunas realizaciones, R1 es fenilo o heteroarilo monociclico. En otras realizaciones mas, R1 es fenilo o piridilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, alquilo,

alcoxi y ciano. En una realizacion mas, R1 es
Ay
£
Ay
A)
A
2

15
en donde el anillo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en ciano, halo, alquilo o alcoxi. En otra realizacion mas, R1 es
R6 ‘\’
| \ .
Z
X )
20

en donde X es N o CRy7, Re es ciano, halo, alquilo o alcoxi y R7 es hidrégeno, ciano, halo, alquilo o alcoxi.
En algunas realizaciones, R1 es heteroarilo biciclico.

25 En algunas realizaciones, R1 se selecciona entre el grupo que consiste en:

oy @,:’CL k7
O O O O

O R N@
" S U

=

- -b- N= -
A\ HN AIS \
N ’

H ’ Hl N/,
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y los anillos especificados para R+ opcionalmente pueden sustituirse por uno o mas de los sustituyentes descritos
para arilo y heteroarilo. En una realizacién mas, el o los sustituyentes se seleccionan entre el grupo que consiste en
halo, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 y ciano.

En algunas realizaciones, R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o sulfoximinilo.

En algunas realizaciones, R4 es -S(=0)2Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo. En una realizacion mas, Ra es
alquilo C1-C4, opcionalmente sustituido con uno o mas fldor. Los ejemplos adecuados de alquilo C1-C4 sustituido
con fluor incluyen, pero no se limitan a -CHzF, -CHF2, -CF3, -CH2CF3, -CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCHs y -CF2CHs. En
aun otra realizacion mas, Ra es metilo, opcionalmente sustituido con uno o mas fluor.

En algunas realizaciones, R4 es -S(=0)(=NRb)Ra, en donde Ra es alquilo o cicloalquilo y Ry es hidrégeno, ciano o
alquilo. En una realizacién mas, Ra es alquilo C1-C4, opcionalmente sustituido con uno o mas fluor. Los ejemplos
adecuados de alquilo C1-C4 sustituidos con fluor incluyen, pero sin limitacion, -CH2F, -CHF2, -CFs, -CH2CF3, -
CH2CHF2, CH2CH2F, -CHFCHs y -CF2CHa.

En algunas realizaciones, R4 es -S(=0)2-N(Ra)2, en donde cada Ra es independientemente hidrégeno, alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y al menos un Ra es hidrégeno. En una realizacién mas, ambos Ra son
hidrégeno. En otra realizacién mas, un Ra es hidrégeno y el otro Ra es alquilo C1-C4.

En algunas realizaciones, R4 se selecciona del grupo que consiste en -CN, -CFs3, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -
S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NHz2, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CHzF, -
S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CHzF, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=O)(=N-
CN)CFs.

En algunas realizaciones, Rs es hidrégeno o alquilo. En algunas realizaciones mas, Rs es alquilo. En una realizacion
mas, Rs es alquilo C1-C4.

En algunas realizaciones, Rs es hidroxi. En algunas realizaciones mas, Rs es amino.

En algunas realizaciones, R1 es heteroarilo biciclico y R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o
sulfoximinilo. En una realizacion mas, Rs es hidrégeno. En aun otra realizacion mas, R4 se selecciona entre el grupo
que consiste en -CN, -CFsz, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CH2F, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NHz2, -
S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CHzF, -S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -
S(=0)(=N-CN)CH2F, -S(=0)(=N- CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunas realizaciones, R1 es heteroarilo biciclico; R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo, sulfinilo o
sulfoximinilo; Rs es hidroxi o amino; y Rs es hidrégeno. En una realizacién mas, Rs es hidroxi. En aun otra realizacion
mas, R4 se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CFs3, -S(=0)CHas, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CH2F, -
S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NH2, -S(=0)2NHCHs, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CHzF, -S(=0)(=NH)CHF2, -
S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CH:zF, -S(=0)(=N-CN)CHF:2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunas realizaciones, R1 es fenilo o heteroarilo monociclico y R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo,
sulfinilo o sulfoximinilo. En una realizacién mas, Rs es hidrégeno. En aun otra realizacion mas, R4 se selecciona
entre el grupo que consiste en -CN, -CFs, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -
S(=0)2NHz, -S(=0)2NHCHs3, -S(=0)(=NH)CHs, -S(=0)(=NH)CH2F, -S(=0)(=NH)CHF2, -S(=0)(=NH)CF3, -S(=0)(=N-
CN)CHes, -S(=0)(=N-CN)CH2F, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunas realizaciones, R1 es fenilo o heteroarilo monociclico; R4 es ciano, fluoroalquilo, sulfonamida, sulfonilo,
sulfinilo o sulfoximinilo; Rs es hidroxi o amino; y Rs es hidrégeno. En una realizacion mas, Rs es hidroxi. En una
realizacién mas, R4 se selecciona entre el grupo que consiste en -CN, -CF3, -S(=0)CHs, -S(=0)2CHs, -S(=0)2CHzF, -
S(=0)2CHF2, -S(=0)2CF3, -S(=0)2NH2, -S(=0)2NHCHa, -S(=0)(=NH)CHa, -S(=0)(=NH)CHzF, -S(=0)(=NH)CHF2, -
S(=0)(=NH)CFs3, -S(=0)(=N- CN)CHs, -S(=0)(=N-CN)CH:F, -S(=0)(=N-CN)CHF2 y -S(=0)(=N-CN)CFs.

En algunas realizaciones, R+ es fenilo o heteroarilo monociclico y Rs es hidroxi o amino. En una realizacion mas, Rs
es hidrogeno. En otra realizacion mas, Rs es alquilo. En aun otra realizacion mas, Rs es alquilo C1-C4.

En algunas realizaciones, R1 es heteroarilo biciclico y Rs es hidroxi o amino. En una realizacion mas, Rs es
hidrégeno. En otra realizacién mas, Rs es alquilo. En adn otra realizacion mas, Rs es alquilo C1-C4.
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un compuesto de férmula Vd tiene un exceso

81 %,

aproximadamente el

82 %,

aproximadamente el 83 %, aproximadamente el 84 %, aproximadamente el 85 %, aproximadamente el 86 %,
aproximadamente el 87 %, aproximadamente el 88 %, aproximadamente el 89 %, aproximadamente el 90 %,
aproximadamente el 91 %, aproximadamente el 92 %, aproximadamente el 93 %, aproximadamente el 94 %,
aproximadamente el 95 %, aproximadamente el 96 %, aproximadamente el 97 %, aproximadamente el 98 % o

aproximadamente el 99%.

Como se describe en el

presente documento,

farmacéuticamente aceptable seleccionada entre el grupo que consiste en los compuestos siguientes:

Numero de ejemplo

Estructura

1 (Ejemplo de referencia)

- "

e /“'QH

(J

«m/ O

2 (Ejemplo de referencia)

6 (Ejemplo de referencia)

M,
e =
Iy
{E\ o©
E
- M‘F
%
i : o P ﬁQm x’ifw:{l oL
8 (Ejemplo de referencia) wl/,vf ﬂ E g ¢
.’::_”;:-%‘, : ‘“”—%j’;;i '-M,SWJMF
£
& Q/ "y
? F
f‘”J{
. . N+ ) R
9 (Ejemplo de referencia) F T ﬂgﬁmﬂ/% OH
;:::;g_fh T, xsmé’:‘
é &
F F
11 (Ejemplo de referencia) E oY g o= .
3! éﬁ;»@ i (8

25

la presente divulgacién proporciona un compuesto o una sal
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(continuacién)

Numero de ejemplo Estructura

15 (Ejemplo de referencia)

17 (Ejemplo de referencia)

25 (Ejemplo de referencia)

26 (Ejemplo de referencia)

27 (Ejemplo de referencia)

55 (Ejemplo de referencia)

56 (Ejemplo de referencia)

57 (Ejemplo de referencia)

26
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(continuacién)

Numero de ejemplo

Estructura

58 (Ejemplo de referencia)

§

Sace
i

59 (Ejemplo de referencia)

60 (Ejemplo de referencia)

61 (Ejemplo de referencia)

62 (Ejemplo de referencia)

LE
H 7 M%‘tn .~ “;v'é & i
63 (Ejemplo de referencia) \Bf xj \E I
“‘M‘g;f .,;;.’,;:’ N;NS\;‘“\
H [
F
wr
i
. . . £k j E"QH
64 (Ejemplo de referencia) e "%:;-/ N T i /
é\s fj g, A
T -
£ L}
£
F
65 (Ejemplo de referencia) ‘W"‘“?:?f“’ “‘\ﬁ“‘%
E;‘M‘I;:ﬁ' T L, 34»’* m"‘s.F
I £
F
F
L
Fa o O .

67 (Ejemplo de referencia)
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(continuacién)

Numero de ejemplo Estructura
F
1
115 (Ejemplo de referencia) Ng’”‘”*iri/ O ﬁ/ = oH
N,Tf;';;' "m.;ff":" s 5/’)
5 &
155 (Ejemplo de referencia) 2;%,);;:‘ g ~M,1$f:)m%
_ o” g
i
N
¥
o
5
. o, A ,
158 (Ejemplo de referencia) h‘*,{‘z‘f}/ W ~2n FW
%3:'} \*‘u,jz‘/"ijksg e
< g
F
M’%,F
159 (Ejemplo de referencia) F\E/%}/QT; SV
\?,;; S 2 g
e
i g o
F
|F

160 (Ejemplo de referencia)

161 (Ejemplo de referencia)

o. IJ E
% ,,j\

B
U ¢
P S e

162 (Ejemplo de referencia)

163 (Ejemplo de referencia)
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(continuacién)

Numero de ejemplo Estructura
F
‘w»"‘/F
F. o A é AN
165 (Ejemplo de referencia) \Q J | I )
m? Ry c};s;;g
Il

166 (Ejemplo de referencia)

¥
/F
) . N%ﬁw s R, A, /}"GH
167 (Ejemplo de referencia) &”’; ‘é "f
o g s‘f’w«
E; & o
E
5
M, 4
. ) N N S
185 (Ejemplo de referencia) \g b ? ,xj Fi,rf
186 (Ejemplo de referencia) WS i‘ f 4
(Ejemplo U T L
P i \LS"./ ~p
F
-
187 (Ejempk) de referencia) ?{, R /G.\‘ E i /}""OH
s g
cl o

188 (Ejemplo de referencia)

191 (Ejemplo de referencia)
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(continuacién)

Numero de ejemplo

Estructura

192 (Ejemplo de referencia)

196 (Ejemplo de referencia)

198 (Ejemplo de referencia)

OB SO

N n,;f;’{‘w-sjf"x(”*b”
i, F
&%

200 (Ejemplo de referencia)

T e
Ny 10
e e é:;\/ E’“F
1
LF
. : Ne o ir' Dvc
206 (Ejemplo de referencia) T \(“*:
\\Qlﬁ/}‘\r J‘mf' = g
S: &
#
xF
M, 5 HL"{}H
215 (Ejemplo de referencia) ““”\g”* Jﬂ" x%“xf
o Q;N = g f’%‘ﬁ
L (f/ o
F
[
221 (Ejemplo de referencia) mg? \'z?/ﬂwf:f “i H
: &
f‘g"“ o i '“L/:
g o
F
[ o
. . [ L0 e
223 (Ejemplo de referencia) ”““T"’\E«E’ Y i
.y i\\‘:__,; o
¢ a b
F
IS
. _ [\.
224 (Ejemplo de referencia) N_,;:‘ifw ~O- R ‘F%’H
\ éj \L\ ; | F
L e “\Sw” ~F
S
g’ o

30
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(continuacién)

Numero de ejemplo Estructura
Ng@,
225 (Ejemplo de referencia) f‘m
ip
.{/aa
227 (Ejemplo de referencia) = “j e
T Iff ,ﬂ\ «éilp
ﬁf My B
£
o
s
228 (Ejemplo de referencia) Q T T\/i &
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(continuacién)

Numero de ejemplo Estructura

317 (Ejemplo de referencia)

336

338 (Ejemplo de referencia)

342 (Ejemplo de referencia)

Métodos de uso

Las entidades quimicas descritas en el presente documento son utiles para el tratamiento o en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades mediadas por HIF-2qa, incluyendo el cancer. Se ha relacionado
un papel de HIF-2a con la tumorigénesis y la progresién tumoral en muchos canceres humanos. Uno de los vinculos
mas fuertes entre la actividad de HIF-2a y la enfermedad es en el carcinoma de células renales (RCC), incluyendo
carcinoma de células renales de células claras (ccRCC) (revisado en Shen y Kaelin, Seminars in Cancer Biology 23:
18-25, 2013). Mas del ochenta por ciento de los ccRCC tiene VHL defectuosa ya sea mediante eliminacion, mutacion
o modificacion postraduccional. La VHL defectuosa en ccRCC da como resultado proteinas HIF-a constitutivamente
activas, independientemente del nivel de oxigeno. Una serie de estudios que utilizan enfoques de ganancia de
funcién y pérdida de funcion en modelos de ratones con xenoinjertos han demostrado claramente que HIF-2a es el
sustrato oncogénico clave de VHL (Kondo, et al. Cancer Cell 1: 237-246, 2002; Kondo, et al. PLoS Biology 1: 439-
444, 2002; Maranchi, et al. Cancer Cell 1: 247-255, 2002; Zimmer, et al. Mol. Cancer Res 2: 89-95, 2004). En estos
estudios, la supresién génica biolégica de HIF-2a en los tumores nulos para VHL inhibi6 la formacién de tumores de
manera analoga a la reintroduccién de VHL y la sobreexpresién de HIF-2a super6 la funcién supresora de tumores
de VHL. Ademas, se ha relacionado el polimorfismo de un solo nucleétido en HIF-2a que hace a HIF-2a refractaria a
la degradacion mediada por PHD con un mayor riesgo de cancer de rifion. Ademas, los analisis
inmunohistoquimicos de células tubulares renales morfolégicamente normales muestran activacion de HIF, lo que
respalda un papel patolégico temprano dominante en la enfermedad (Mandriota et al. Cancer Cell 1: 459-468, 2002;
Raval, et al. Mol. Cell. Biol. 25: 5675-5686, 2005). Ademas de su papel en la iniciacion tumoral, el eje VHL-HIF-2a se
ha relacionado con la metastasis del tumor de ccRCC (Vanharanta et al. Nature Medicine 19: 50-59, 2013). Los
estudios genéticos sobre HIF-1a han llevado a la hip6tesis de que HIF-1a actia como un supresor de tumores en el
cancer de rifion. HIF-1a reside en un cromosoma frecuentemente eliminado en el ccRCC y la eliminacién de HIF-1a
aumenta el crecimiento del tumor en ratones (revisado en Shen y Kaelin, Seminars in Cancer Biology 23: 18-25,
2013). En conjunto, estos datos respaldan de manera abrumadora la potencial utilidad terapéutica de los agentes
dirigidos contra HIF-2a para el tratamiento del ccRCC.
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La enfermedad VHL es un sindrome autosémico dominante que no solo predispone a los pacientes al cancer de
rinon (~70 % de riesgo de por vida), sino también a los hemangioblastomas, feocromocitoma y tumores
neuroendocrinos pancreaticos. La enfermedad de VHL da como resultado tumores con proteinas HIF-a
constitutivamente activas, la mayoria de las cuales dependen de la actividad de HIF-2a (Maher, et al. Eur. J. Hum.
Genet. 19: 617-623, 2011). HIF-2a se ha relacionado con los canceres de la retina, la glandula suprarrenal y el
pancreas a través tanto de la enfermedad de VHL como de mutaciones activadoras. Recientemente, se han
identificado mutaciones de HIF-2a de ganancia de funcion en la eritrocitosis y el paraganglioma con policitemia
(Zhuang, et al. NEJM 367: 922-930, 2012; Percy, et al. NEJM 358: 162-168, 2008; y Percy, et al. Am. J. Hematol. 87:
439-442, 2012). De forma destacable, se ha demostrado que una serie de productos génicos diana de HIF- 2a (por
ejemplo, VEGF, PDGF y ciclina D1) desempefian papeles cruciales en los canceres procedentes del rifién, higado,
colon, pulmén y cerebro. De hecho, se han aprobado para el tratamiento de estos canceres terapias dirigidas contra
uno de los productos génicos clave regulados por HIF-2a, VEGF.

Debido a la mala vascularizacién, el ambiente intratumoral de los tumores de réapido crecimiento es normalmente
hipéxico, una condicién que activa HIF-a que apoya la supervivencia y proliferacion de células tumorales. Los
estudios han demostrado una correlacion entre la sobreexpresion de HIF-2a y un pronéstico desfavorable en varios
canceres, incluyendo astrocitoma, mamario, cervical, colorrectal, glioblastoma, glioma, cabeza y cuello,
hepatocelular, no microcitico de pulmoén, melanoma, neuroblastoma, ovario y prostata, refrendando a HIF-2a como
diana terapéutica para estas enfermedades (revisado en Keith, et al. Nature Rev. Cancer 12: 9-22, 2012). Asimismo,
Se ha observado en muchos céanceres la inactivacion epigenética de la expresion de VHL y, por lo tanto, la
activaciéon constitutiva de las proteinas HIF-a, incluyendo el RCC, mieloma mudiltiple, retinoblastoma, NSCLC,
tumores endocrinos pancreaticos, carcinoma de células escamosas, leucemia mieloide aguda, sindrome
mielodisplasico y carcinoma de células escamosas esofagico (revisado en Nguyen, et al. Arch. Pharm. Res 36: 252-
263, 2013).

Especificamente, se ha demostrado que HIF-2a desempefia un papel importante en el cancer colorrectal mutante
para APC a través del control de genes implicados en la proliferacion, la utilizacion del hierro y la inflamacion (Xue,
et al. Cancer Res 72: 2285-2293, 2012; y Xue y Shah, Carcinogenesis 32: 163-169, 2013). En el carcinoma
hepatocelular (HCC), la supresion génica de HIF-2a en modelos preclinicos redujo la expresion de los genes de
VEGEF vy ciclina D1, tanto in vitro como in vivo, dando como resultado la inhibicion de la proliferacion celular y el
crecimiento tumoral (He, et al. Cancer Sci. 103: 528-534, 2012). Ademas, el cincuenta por ciento de los pacientes
con NSCLC tienen sobreexpresion de la proteina HIF-2a, que se correlaciona fuertemente con la expresion de
VEGF vy, lo que es mas importante, con una escasa supervivencia global. HIF-1a también esta sobreexpresado en
muchos pacientes con cancer de pulmén. Sin embargo, a diferencia de HIF-2qa, la expresion de HIF-1a no se
correlaciona con una reduccion global de la supervivencia (Giatromanolaki, et al. Br. J. Cancer 85: 881-890, 2007).
En ratones modificados por ingenieria genética con tumores con HIF-2a no degradable y KRAS mutante, se observo
una mayor carga tumoral y una menor supervivencia en comparacion con los ratones con solo expresién de KRAS
mutante (Kim, et al. J. Clin. Invest. 119: 2160-2170, 2009). Esta investigacién demuestra que HIF-2a contribuye al
crecimiento del tumor y a la progresion en el cancer de pulmén y sugiere una relacién con el pronéstico clinico en el
NSCLC. Ademas, la actividad de HIF-2a se ha relacionado con la progresion de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y el cancer de pulmén en modelos de raton (Karoor, et al. Cancer Prev. Res. 5: 1061-1071,2012).
Sin embargo, la eliminacién genética de HIF-2a en un modelo de ratén con KRAS mutante aumentd el crecimiento
tumoral a través de la reduccion del gen supresor de tumores Scgb3a1 (Mazumdar, et al. PNAS 107: 14182-14187,
2010). En total, estos estudios relacionan a HIF-2a con la progresion del cancer de pulmén, pero sugieren que el
mantenimiento del nivel basal de HIF-2a puede ser beneficioso. También se ha demostrado que la actividad de HIF-
2a es importante en los canceres del sistema nervioso central (Holmquist-Mengelbier, et al. Cancer Cell 10: 413-423,
2006 y Li, et al. Cancer Cell 15: 501-513, 2009). En modelos animales preclinicos de neuroblastoma, la supresion
génica de HIF-2a redujo el crecimiento tumoral. Ademas, se correlacionaron los altos niveles de proteina de HIF-2a
con la enfermedad avanzada, un mal pronéstico y niveles elevados de VEGF. De manera similar, la escasa
supervivencia en el glioma se correlacion6 con la expresion de HIF-2a y la inhibicién de HIF-2a en células madre de
glioma redujo la proliferacion celular y la supervivencia in vitro e la iniciacion tumoral in vivo. Curiosamente, aunque
HIF-1a se expresa tanto en progenitores neurales como en células madre de tumores cerebrales, HIF-2a solo se
expresa en estas ultimas. Ademas, la supervivencia del glioma esta correlacionada con los niveles de HIF-2a pero
no con los de HIF-1a.

Aproximadamente el 50 % de los pacientes con cancer reciben radioterapia, ya sea sola o en combinacién con otras
terapias. La hipoxia tumoral se ha asociado durante mucho tiempo a la resistencia a la radioterapia. Por tanto, la
inhibicion de HIF-2a podria mejorar la respuesta a la radiacién de las células cancerosas/tumorales. Bhatt y
colaboradores demostraron que la disminucion de los niveles de HIF-2a da lugar a una mayor sensibilidad a la
radiacion ionizante en lineas celulares de carcinoma de células renales (Bhatt, et al. BJU Int. 102: 358-363, 2008).
Ademas, Bertout y sus colaboradores demostraron que la inhibicion de HIF-2a aumenta la eficacia de la radiacion a
través de un aumento de la apoptosis dependiente de p53 (Bertout, et al. PNAS 106: 14391-14396, 2009).

Multiples grupos han informado de intentos para descubrir inhibidores de la actividad de HIF-a. Estos esfuerzos

incluyen inhibidores irreversibles, moléculas pequefas, péptidos ciclicos y productos naturales (Cardoso, et al.
Protein Sci. 21: 1885-1896, 2012, Miranda, et al. 2013, Mooring, et al. J. Am. Chem. Soc. 135: 10418-10425, 2011,
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Tan, et al. Cancer Res. 65: 605-612, 2005, y los documentos W0O2013011033 y WO02013057101). También se han
descrito algunas estrategias indirectas no especificas para bloquear la actividad de la proteina HIF-a (Zimmer, et al.
Mole Cell 32: 838-848, 2008 y Carew, et al. PLoS ONE 7: e31120, 2012). Los mecanismos moleculares informados
de estos enfoques incluyen niveles disminuidos de ARNm de HIF-1a, disminucion de la sintesis de proteinas HIF-1q,
aumento de la degradacion de HIF-1a, reduccion de la heterodimerizacion de subunidades de HIF, reduccion de la
unién de HIF al ADN y reduccion de la actividad transcripcional de HIF. Por ejemplo, se ha informado de que la
acriflavina, un agente antibacteriano, se une directamente al dominio PAS-B de HIF-1a y HIF-2a y bloquea su
interaccion con HIF-18, bloqueando de este modo la transcripcién del gen dependiente de HIF y dando lugar a un
deterioro del crecimiento del tumor y la vascularizacién (Lee, et al. PNAS 106: 17910-17915, 2009). Ademas, se ha
informado de que la sintesis de proteinas HIF-1a se bloquea por varias moléculas que incluyen rapamicina,
temsirolimus, everolimus, glicésidos cardiacos, agentes dirigidos a los microtubulos (taxotere) e inhibidores de la
topoisomerasa (topotecan). Los farmacos que inducen la degradacion de HIF-1a incluyen inhibidores de HSP90, por
ejemplo, 17-alilamino-17-desmetoxigeldanamicina y antioxidantes, tales como ascorbato. Las antraciclinas, tales
como doxorrubicina y daunorrubicina, se unen al ADN y bloquean la unién de HIF-1a y HIF-2a en células cultivadas
y también bloguean la expresion dependiente de HIF-1a de los factores de crecimiento angiogénicos, lo que da lugar
a un deterioro del crecimiento del tumor (Semenza, Trends Pharmacol. Sci. 33: 207-214, 2012). Sin embargo, se ha
obtenido un éxito limitado en los intentos de identificar moléculas selectivas que interfieren directamente con la
funcion de HIF-2a, lo que se evidencia por la escasez de programas clinicos (o preclinicos) que se dirijan a este
factor de transcripcion.

Los trabajos recientes de los profesores Kevin Gardner y Richard Bruick en el Southwestern Medical Center de la
Universidad de Texas han revelado un bolsillo de unién a ligando unico en un dominio seleccionado de HIF-2a que
es necesario para la actividad transcripcional de HIF-2a. Los datos estructurales de alta resolucién recogidos frente
a uno de los dominios PAS de HIF-2a, tanto de manera individual como en complejos, revelaron una gran cavidad
interna hidratada (280 A3%) - altamente inusual para una proteina de este tamafo (Scheuermann et al. PNAS 106:
450-455, 2009 y Key et al. J. Am. Chem. Soc., 131: 17647-17654, 2009). Ademas, se han identificado moléculas de
union de molécula pequefia al dominio B de PAS de HIF-2a (Rogers, et al. J. Med. Chem. 56: 1739-1747, 2013). La
unién de estos ligandos da lugar a la inhibiciébn de la actividad transcripcional de HIF-2a en las células
(Scheuermann, et al. Nat Chem Biol. 9: 271-276, 2013).

En un aspecto, los compuestos o sus composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son utiles
como inhibidores de HIF-2a. Por tanto, sin desear quedar ligados a ninguna teoria en particular, los compuestos o
sus composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son particularmente utiles para tratar o reducir
la gravedad de una enfermedad, afeccion o trastorno donde se asocia la activacion de HIF-2a y/o uno o mas
procesos aguas abajo asociados a la activacion o la sobreactivacion de HIF-2a con la enfermedad, afeccién o
trastorno. Por consiguiente, en el presente documento se describe un método para tratar o aliviar la gravedad de una
enfermedad, afeccion o trastorno donde esta implicada la activacion o sobreactivacién de HIF-2a con la patologia.

La presente divulgacion también proporciona un método para tratar el carcinoma de células renales de un sujeto con
un compuesto descrito en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. EI RCC es una
de las formas de cancer de rifion mas comunes que surge a partir del tubulo convolucionado proximal. El RCC
también se conoce como hipernefroma. El tratamiento inicial normalmente es una nefrectomia radical o parcial y
sigue siendo la principal pauta de tratamiento curativo. En los casos donde el tumor esta confinado al parénquima
renal, la tasa de supervivencia a los 5 afios es del 60-70 %, pero se reduce considerablemente cuando se ha
dispersado la metastasis. EI RCC es generalmente resistente a la radioterapia y la quimioterapia, aunque algunos
casos responden a la inmunoterapia. Las terapias dirigidas contra el cancer, tales como sunitinib, temsirolimus,
bevacizumab, axitinib, pazopanib, interferén alfa y sorafenib han mejorado la perspectiva para el RCC (supervivencia
libre de progresién), aunque todavia no se ha demostrado una mejor tasa de supervivencia. Los subtipos de RCC
incluyen el carcinoma de células renales de células claras, carcinoma papilar de células renales y carcinoma
cromofébico de células renales.

Composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas

Puede formularse un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como una composicion
farmacéutica antes de su administracion a un sujeto. La composicién farmacéutica puede comprender aditivos
adicionales, tales como excipientes, portadores y vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los excipientes,
portadores y vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen agentes de procesado y modificadores del suministro
de farmacos, por ejemplo, etilenglicol, fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco, monosacaridos, disacaridos,
almidon, gelatina, celulosa, metilcelulosa, hidroxipropil celulosa, carboximetilcelulosa sodica, dextrosa, hidroxipropil-
B-ciclodextrina, polivinilpirrolidina, ceras de bajo punto de fusion, resinas de intercambio iénico, asi como
combinaciones de dos cualesquiera o mas de los mismos.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
puede administrarse por via entérica, por via oral, por via parenteral, por via sublingual, por via rectal o por via
tépica en una dosis unitaria que contiene excipientes, portadores o vehiculos farmacéuticamente aceptables.
Generalmente, la dosis unitaria es una dosis suficiente para que el compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable
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logre el efecto terapéutico deseado. Los modos adecuados de administracion incluyen oral, subcutanea, intraarterial,
intramuscular, intraperitoneal, intranasal, intraocular, subdural, vaginal, gastrointestinal.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable descrita en el
presente documento puede estar en cualquier forma adecuada para el propésito de administracién previsto,
incluyendo, por ejemplo, una forma farmacéutica sélida o liquida. La forma farmacéutica liquida puede incluir una
solucién, suspension, gel suave, jarabe, elixir o emulsion. En la preparaciéon de soluciones, suspensiones y
emulsiones normalmente se usan portadores liquidos. Los portadores liquidos contemplados para su uso en la
practica de la presente invencion incluyen, por ejemplo, agua, solucién salina, etilenglicol, propilenglicol, disolventes
organicos farmacéuticamente aceptables, aceites o grasas farmacéuticamente aceptables, asi como mezclas de dos
o mas de los mismos. El portador liquido puede contener otros aditivos farmacéuticamente aceptables adecuados,
tales como solubilizantes, emulsionantes, nutrientes, tampones, conservantes, agentes de suspensién, agentes
espesantes, reguladores de la viscosidad, estabilizantes. Los disolventes organicos adecuados incluyen, por
ejemplo, alcoholes monohidricos, tales como etanol y alcoholes polihidricos, tales como glicoles. Los aceites
adecuados incluyen, por ejemplo, aceite de soja, aceite de coco, aceite de oliva, aceite de cartamo, aceite de semilla
de algodon, aceite de girasol. Para administracion parenteral, el portador también puede ser un éster oleoso, tal
como miristato de isopropilo. Las composiciones de la presente invencion también pueden estar en forma de
nanoparticulas, microparticulas, microcapsulas, encapsulados liposomales, asi como combinaciones de dos
cualesquiera o mas de los mismos. Las formas farmacéuticas solidas para administracion oral incluyen capsulas,
comprimidos, pildoras, polvos y granulos. En dichas formas farmacéuticas solidas, puede mezclarse el compuesto
activo con al menos un diluyente inerte, tal como sacarosa, lactosa o almidén. Dichas formas farmacéuticas también
pueden comprender sustancias adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, agentes lubricantes, tales
como estearato de magnesio. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también
pueden comprender agentes tamponantes. Los comprimidos y pildoras pueden prepararse adicionalmente con
recubrimientos entéricos.

En los casos de una forma farmacéutica sélida, los ejemplos de dosis diarias de los compuestos descritos en el
presente documento que pueden usarse son una cantidad eficaz dentro del intervalo de aproximadamente 0,001 mg
a aproximadamente 2 mg por kilogramo de peso corporal, de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 5 mg
por kilogramo de peso corporal, de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso
corporal, de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 20 mg por kilogramo de peso corporal, de
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 50 mg por kilogramo de peso corporal, de aproximadamente
0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal, de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 200 mg por kilogramo de peso corporal o de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente
300 mg por kilogramo de peso corporal. Cuando se administran por via oral o por inhalacion, los ejemplos de dosis
diarias son una cantidad eficaz dentro del intervalo de dosis de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg
o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 20 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 30 mg
o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 40 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 50 mg
o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 60 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 70 mg
o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 80 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 90 mg
o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 100 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 200
mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 300 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
400 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg o de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 600 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 700 mg o de aproximadamente 0,1
mg a aproximadamente 800 mg o de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 900 mg o de aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 1 g o de aproximadamente 20 mg a 300 mg o de aproximadamente 20 mg a 500 mg o
de aproximadamente 20 mg a 700 mg o de aproximadamente 20 mg a 1000 mg o de aproximadamente 50 mg a
1500 mg o de aproximadamente 50 mg a 2000 mg. Las dosis diarias fijas incluyen aproximadamente 1 mg,
aproximadamente 2mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente 5 mg,
aproximadamente 6 mg, aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 9 mg,
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 12 mg, aproximadamente 15mg, aproximadamente 18 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 60 mg, aproximadamente 70 mg, aproximadamente 80 mg, aproximadamente 90 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 300 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 600 mg,
aproximadamente 700 mg, aproximadamente 800 mg, aproximadamente 900 mg, aproximadamente 1000 mg,
aproximadamente 1200 mg, aproximadamente 1500 mg o aproximadamente 2000 mg, independientemente del peso
corporal. Sin embargo, se entiende que los pacientes pediatricos pueden requerir dosis menores y, dependiendo de
la gravedad de la enfermedad y del estado del paciente, las dosis pueden variar. EI compuesto se administrara
preferentemente una vez al dia, pero pueden administrarse dos, tres o cuatro veces al dia o cada dos dias o una o
dos veces a la semana.

Cuando se formula como un liquido, la concentraciéon de los compuestos descritos en el presente documento puede
ser de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 0,1 mg/ml o de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 1 mg/ml, pero también puede ser de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml o
de aproximadamente 10 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml. La formulacién liquida podria ser una solucion o una
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suspension. Cuando se formula como un sélido, por ejemplo, como un comprimido o como un polvo para inhalacion,
la concentracion, expresada como el peso de un compuesto dividido entre el peso total, normalmente sera de
aproximadamente un 0,01 % a aproximadamente un 0,1 %, de aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un
1 %, de aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 10 %, de aproximadamente un 10 % a aproximadamente
un 20 %, de aproximadamente un 20 % a aproximadamente un 40 %, de aproximadamente un 40 % a
aproximadamente un 60 %, de aproximadamente un 60 % a aproximadamente un 80 % o de aproximadamente un
80 % a aproximadamente un 100 %.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse en forma de liposomas. Tal como se
conoce en la técnica, los liposomas se obtienen generalmente a partir de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas.
Los liposomas se forman mediante cristales liquidos mono o multilamelares hidratados que se dispersan en un
medio acuoso. Puede usarse cualquier lipido no toxico fisioldgicamente aceptable y metabolizable capaz de formar
liposomas. Las presentes composiciones en forma de liposoma pueden contener, ademas de un compuesto de la
presente invencion, estabilizantes, conservantes y/o excipientes. Los lipidos preferidos son fosfolipidos y
fosfatidilcolinas (lecitinas), tanto naturales como sintéticos. Se conocen en la técnica métodos para formar
liposomas. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., "Methods in Cell Biology", Volumen XIV, ISBN: 978-0-12-564114-2,
Academic Press, Nueva York, N.W., pag. 33 (1976) y Medina, Zhu y Kairemo, "Targeted liposomal drug delivery in
cancer", Current Pharm. Des. 10: 2981-2989, 2004. Para obtener informacion adicional sobre la formulacion y
administracion de medicamentos, véase "Remington: The Science and Practice of Pharmacy", Lippincott Williams &
Wilkins, Filadelfia, ISBN- 10: 0781746736, 21.2 edicion (2005).

Método de elaboraciéon

Los compuestos desvelados en el presente documento pueden prepararse mediante las rutas descritas a
continuacién. Los materiales usados en el presente documento estan disponibles en el mercado o se preparan
mediante métodos de sintesis habitualmente conocidos en la técnica. Aunque en los esquemas 1-12 se describen y
representan diversas etapas, en algunos casos las etapas pueden llevarse a cabo en un orden distinto al orden
mostrado. Se pueden realizar diversas modificaciones a estos esquemas de reaccion de sintesis y se sugeriran al
experto en la técnica con referencia a la divulgacién contenida en esta memoria descriptiva. Las numeraciones o los
grupos R en cada esquema no corresponden necesariamente a los de las reivindicaciones o a los de otros
esquemas o tablas.

Esquema 1

s F\&o F o
F. (0] Etapa B
+ CI)]\N’R1 Etapa A apa
Ry

. 0 S
OH R S)\N O)\

.Ry
1-1 1-2 ! N
1-3 Ry -4 R
EtapaE F o]
—_— —_— R
SH SR3 O”S\(\) s
1-5 1-6 1-7
EtapaF F oH FtapaG e OH
» s 4
>s-Ra >s-Aa
% %
1-8 1-9

Los compuestos de férmula 1-9 se pueden preparar de acuerdo con las etapas descritas en el esquema 1. La
sintesis comienza con el fenol 1-1. La reaccién de 1-1 con el cloruro 1-2 (en donde R1y Rz son independientemente
alquilo) proporciona el intermedio 1-3. La reaccién puede realizarse en un disolvente organico adecuado en
presencia de una base. Las bases adecuadas para la reaccién incluyen bases orgénicas, por ejemplo, trietilamina,
N, N-diisopropiletilamina, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano y bases inorganicas, por ejemplo, hidroxido sodico, carbonato
de cesio, bicarbonato de cesio, carbonato sodico y carbonato potasico. El compuesto 1-3 se somete después a una
reaccion de reordenamiento para dar el compuesto 1-4. Es necesaria temperatura elevada para que la reordenacién
tenga lugar. La temperatura puede estar en el intervalo de 100 °C a 300 °C. En algunos casos, esta en el intervalo
de 180 °C a 240 °C. La hidrolisis del compuesto 1-4 proporciona el tiofenol 1-5, que se alquila para proporcionar el
compuesto 1-6. Se puede introducir diversos grupos alquilo. En algunos casos, Rs es un alquilo C1-C4. En un caso
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mas, Rs es un fluoroalquilo C1-C4. La oxidacion del compuesto 1-6 se puede llevar a cabo mediante diversos
métodos conocidos en la técnica, incluyendo oxidacion catalizada con RuCls en presencia de NalO4, oxidacion con
acido m-cloroperbenzoico (mMCPBA) y oxidacion con Oxone®. La cetona en 1-7 se reduce después para dar el
alcohol 1-8, el cual se somete después a una reaccion de sustitucién aromatica nucleofila (SNAr) con un sustrato
adecuado R4OH (en donde R4 es arilo o heteroarilo) para dar compuestos de formula 1-9. La temperatura para llevar
a cabo la reaccion SNAr puede depender de R4OH y/o del compuesto 1-8. La reaccion puede realizarse en un
intervalo de temperatura desde temperatura ambiente hasta 200 °C. En algunos casos, el intervalo de temperatura
es desde temperatura ambiente hasta 60 °C. En otros casos mas, el intervalo de temperatura es desde 60 °C hasta
100 °C. En otros casos mas, el intervalo de temperatura es desde 100 °C hasta 200 °C.

Esquema 2
F o FEtapaA F oH FtapaB 0O OH
> —_— 4
-R -Rj
o,/S“’ R O/'s“o ’ O/'%
o]
1-7 2-1 2-2

Como alternativa, los compuestos de férmula 1-9 se pueden preparar asimétricamente para dar compuestos de
formula 2-2 (Esquema 2). Por ejemplo, puede llevarse a cabo reduccién asimétrica directa de la cetona 1-7 (Etapa A)
quimica o enzimaticamente. Para una revision reciente de la reduccién enzimatica de las cetonas, véase Moore, et
al. Acc. Chem. Res. 40: 1412-1419, 2007. Los ejemplos de reduccion asimétrica quimica de las cetonas incluyen la
reduccion de Corey-Bakshi-Shibata (CBS), la hidrogenacion asimétrica y la hidrogenacion asimétrica por
transferencia. En algunos casos, la hidrogenacion asimétrica por transferencia se cataliza mediante rutenio. Para
ejemplos de métodos y catalizadores para hidrogenacién por transferencia catalizada por rutenio, véanse las
patentes de EE. UU. 6.184.381 y 6.887.820. Los catalizadores a modo de ejemplo para hidrogenacion asimétrica por
transferencia incluyen los siguientes (mostrados como la configuracion R, R):

T J A

RuCI(FsDPEN)(p-cimeno) RuCI(TsDPEN)(p-cimeno)  RuCI(TsDPEN)(mesitileno)

?

!
x

w
/e
I

RUCY™ Ts-DENEB

La hidrogenacion asimétrica por transferencia puede realizarse a, o por debajo de, temperatura ambiente. En
algunos casos, la hidrogenacion asimétrica por transferencia se lleva a cabo a aproximadamente 4 °C. El producto
alcohdlico puede tener un exceso enantiomérico de al menos el 90 %, al menos el 91 %, al menos el 92 %, al menos
el 93 %, al menos el 94 %, al menos el 95 %, al menos el 96 %, al menos el 97 % o incluso superior. El experto en la
técnica entiende bien que cambiar la configuracion del catalizador conducira a un producto con la configuracion
opuesta. El alcohol quiral 2-1 puede acoplarse con un sustrato adecuado, por ejemplo un fenol, para dar compuestos
de férmula 2-2 sin una pérdida significativa de exceso enantiomérico. La pérdida de exceso enantiomérico (ee) en la
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etapa de acoplamiento durante 2-2 puede ser inferior a aproximadamente un 1 %, inferior a aproximadamente un
2 %, inferior a aproximadamente un 3 %, inferior a aproximadamente un 4 %, inferior a aproximadamente un 5 %,
inferior a aproximadamente un 6 % o inferior a aproximadamente un 8 %.

5 Esquema 3
OR, OR,
F o)
F\&O &ORS R \&ORS
SOR; SOzR; SO.R,
1-7 3-1 3-2
R
gy O
R, 0 0] R, 0 N
- —_—
SOZRS SOZRS
3-3 3-4
F F
F F
0
R1/O © —— I:‘1/ oH
—_—
302R3 SOZR3
3-5 Formula 3-6

Los compuestos de formula 3-6 pueden prepararse de acuerdo con el esquema 3. La cetona en 1-7 se protege con

10 un cetal para dar el compuesto 3-1, en donde cada uno de R4 y Rs es independientemente un grupo alquilo.
Ademas, R4 y Rs opcionalmente pueden estar conectados para formar un cetal ciclico. Las estructuras a modo de
ejemplo del cetal 3-1 incluyen los siguientes:

OCHj4 OCH.CHj3 o
F F B
OCHj OCH,CH; F o
SOzRs SO=Rs SOR,
fxﬁ X
F
o] F\&(O
SOZR3 SOZRa

15
El cetal 3-1 y un sustrato R1OH adecuado (en donde R1 es arilo o heteroarilo) pueden someterse a una reaccion de
sustitucion aromatica nucledfila (SNAr) para dar el éter de biarilo 3-2. De forma analoga a la reaccion SNAr descrita
en la etapa G del esquema 1, la temperatura de reaccion puede depender de la reactividad del cetal 3-1 y/o de
R1OH. Después de la desproteccién del cetal en 3-2, la cetona 3-3 resultante se condensa con una amina para

20 formar la imina 3-4, en la que Re es alquilo. El grupo funcional imina en 3-4 pueden existir en forma de una mezcla
de isébmeros E, Z. La fluoracion de 3-4 puede realizarse con un reactivo de fluoracion, por ejemplo,
ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano, para dar la difluorocetona 3-5 después
de hidrolisis acida. Por ultimo, la reduccién de la cetona en 3-5 con un donante de hidruro proporciona compuestos
de formula 3-6.

25

Esquema 4
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F
F
F
F
A, _0 o R, 0 OH
SOZR3 302R3
3-5 Formula 4-1

De forma analoga, los compuestos de formula 4-1 pueden prepararse de forma asimétrica mediante reduccién
asimétrica como se describe en el esquema 2. La reduccién asimétrica puede dar compuestos de férmula 4-1 con un
exceso enantiomérico de al menos aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 81 %, al menos
aproximadamente el 82 %, al menos aproximadamente el 83 %, al menos aproximadamente el 84 %, al menos
aproximadamente el 85 %, al menos aproximadamente el 86 %, al menos aproximadamente el 87 %, al menos
aproximadamente el 88 %, al menos aproximadamente el 89 %, al menos aproximadamente el 90 %, al menos
aproximadamente el 91 %, al menos aproximadamente el 92 %, al menos aproximadamente el 93 %, al menos
aproximadamente el 94 %, al menos aproximadamente el 95 %, al menos aproximadamente el 96 %, al menos
aproximadamente el 97 %, al menos aproximadamente el 98 % o incluso superior. El exceso enantiomérico de los
compuestos 2-2 y 4-1 se puede determinar mediante HPLC o analisis de éster de Mosher. Para la determinacion del
ee con éster de Mosher, véase Hoye, et al. Natural Protocol, 2: 2451, 2007.

Esquema 5
F\&O Etapa A F\&O EtapaB_ F\‘\OTBS Etapa C F\& EtapaD
SO.R; SO4R4 SO.Ry SO4R5
5-1 52 5-5
R F R F
Etapa G
SO:R4 SO3R3 SO,R,
5-6 Férmula 4-1

Como alternativa, los compuestos de formula 4-1 se preparan de acuerdo con el esquema 5. La cetona en 5-1 se
fluora para dar la monofluorocetona 5-2, que después se convierte en un éter de sililenol, por ejemplo, el TBS enol
éter 5-3. Otros grupos protectores de sililo, por ejemplo, triisopropilsililo o difenil-t-butilsililo, también se pueden
utilizar. El enol éter resultante también se fluora para dar la difluorocetona 5-4, que se somete a una reduccién
asimétrica, tal como hidrogenacion asimétrica por transferencia como se describe en el presente documento, para
dar el alcohol quiral 5-5. La proteccion del resto hidroxilo, seguido de reaccién SNAr y después desproteccion
proporciona compuestos de formula 4-1.

Esquema 6

o "= &
802R3 SOZR3 SOzRa SOzRa

3-1 6-1 Férmula 3-6

Como alternativa, los compuestos de formula 3-6 se preparan de acuerdo con el esquema 6. El tratamiento del
fluoroarilo 3-1 con una fuente de hidroxido proporciona el fenol 6-1. Las fuentes de hidroxido adecuadas incluyen
hidréxido sodico e hidréxido potasico. Los disolventes adecuados para la reaccion incluyen DMSO, DMA, DMF o
EtOH. El fenol 6-1 puede reaccionar con un haluro arilo o heteroarilo mediante una reaccién SNAr para dar el éter de
biarilo 3-2, que puede convertirse en compuestos de férmula 3-6 tal como se describe en el esquema 3.

Esquema 7
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F F F F
F F g F F
— = .r“"\ 8 ,R3
R1 (o) (0] H1/0 N . R1/O H » R1/O NH2
ssRe Rz Rz -R
0/ \\o o”s\\o O’/S\\o O’/S\\c) 2
7-1 7-2 7-3 7.4

Los compuestos de férmula 7-3 y 7-4 pueden prepararse de acuerdo con el esquema 7. Por ejemplo, la
condensacion de NH2Rs con la difluorocetona 7-1, en donde R+ es arilo o heteroarilo y Rz es arilo, heteroarilo,
alquilo, heteroalquilo, heterociclo o cicloalquilo, da el intermedio 7-2. En algunos casos, Rs es un auxiliar quiral. Los
ejemplos de auxiliares quirales incluyen los siguientes:

< S
i
.0

y sus enantidmeros. La reduccion de hidruro del intermedio 7-2 proporciona 7-3. En esta fase, el auxiliar quiral puede
escindirse en las condiciones apropiadas, por ejemplo, hidrogenacion o tratamiento acido, para dar la amina
secundaria quiral 7-4. En algunos casos mas, cuando los compuestos de férmula 7-3 son deseables, en donde R3 no
es hidrégeno, la hidrogenacion asimeétrica o la hidrogenacion asimétrica por transferencia se aplica al intermedio 7-2
para dar compuestos de formula 7-3. Para una revision de la hidrogenacion asimétrica y la hidrogenaciéon asimétrica
por transferencia, véase lwao Ojima ed. Catalytic Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH, Inc., 2000, ISBN 0-471-29805-
0.

Esquema 8

R, -0 O Etapa A R 0 o Etapa B R, 0 OH
_—
SOR, SOR, SO,R;
33 8-1 8-2

Los compuestos de férmula 8-2 pueden prepararse de acuerdo con el esquema 8. Por ejemplo, las cetonas de
férmula 3-3 pueden fluorarse para dar monofluorocetonas de formula 8-1. Puede lograrse la monofluoracion con
diversos reactivos de fluoracién, por ejemplo, N-fluoro-o-bencenodisulfonimida, hipofluorito de acetilo, Accufluor®,
Selectfluor®, Selectfluor® Il o N-fluorobencenosulfonimida, en presencia o ausencia de una base. Los compuestos
de férmula 8-1 se reducen para dar compuestos de férmula 8-2. En algunos casos, la reduccion es altamente
diastereoselectiva para dar compuestos de formula 8-2 con mas del 80 %, mas del 82 %, mas del 84 %, mas del
86 %, mas del 88 %, mas del 90 %, mas del 92 %, mas del 94 %, mas del 96 % o incluso mas del 96 % de
diastereoselectividad. En algunos casos, la reduccion es altamente enantioselectiva para dar compuestos de formula
8-2 con mas del 80 %, mas del 82 %, mas del 84 %, mas del 86 %, mas del 88 %, mas del 90 %, mas del 92 %, mas
del 94 %, mas del 96 % o incluso mas del 96 % de enantioselectividad. Las condiciones de reduccion para conseguir
alta enantioselectividad incluyen hidrogenacion asimétrica por transferencia y reduccion enzimatica tal como se
describen en el presente documento.

Esquema 9
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Los compuestos de fébrmula 9-6 se pueden preparar de acuerdo con el esquema 9, en donde R4 es hidrégeno,
alquilo o flaor. El grupo hidroxi en los compuestos de férmula 9-1 se pueden proteger con, por ejemplo, acilo o éter

5 de metoximetilo (MOM), para dar compuestos de férmula 9-2. La bromacién bencilica en la etapa B puede realizarse
con una fuente de bromuro, por ejemplo, N-bromosuccinimida, en presencia de un iniciador radical, por ejemplo,
2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN) o peréxido de benzoilo. EI bromuro de los compuestos de férmula 9-3 se
puede sustituir con un grupo hidroxi en un disolvente que comprende agua en presencia de una sal de plata, por
ejemplo, Ag2COs o AgClO4 o AgBF4. Por ultimo, la fluoracién del grupo hidroxi de la formula 9-4 seguida de

10  desproteccién proporciona compuestos de formula 9-6. En algunos casos, puede usarse oxidacion bencilica directa
para convertir los compuestos de féormula 9-2 a compuestos de férmula 9-4, pasando por alto de este modo una
etapa intermedia de bromacion.

Esquema 10
15
(o)
Br. HO OR
OR, ORy OR, o 4
O Ry~ OR
R1/O ORS . H1/ ORs » R1/o 0R5 — - 1 5
SO,R
SO,R5 S0:R3 SO.R; 273
32 10-1 10-2 103
F F
HO F F F.
o i F OR, F F F
ORa o PR 0 OH
-~ O > 7~
e R1/O ORs R ORs ——= Ry~ ORs R
SO SO.Rs SO, SORs
10-4 10-5 10-6 10-7

20 Los compuestos de formula 10-7 pueden prepararse de acuerdo con el esquema 10. Por ejemplo, los compuestos
de féormula 10-3 pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula 3-2 siguiendo una secuencia similar a la
descrita en el esquema 9. Otras manipulaciones de grupos funcionales conducen a compuestos de Férmula 10-7.

Esquema 11
25
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) 11-2
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11-3 10-7

Como alternativa, los compuestos de férmula 10-3 pueden desprotegerse para dar la dicetona 11-1, que se fluoran
para dar la difluoro dicetona 11-2. La reduccién asimétrica de 11-2 proporciona el diol 11-3. Uno de los grupos
5  hidroxi puede fluorarse de manera selectiva para dar compuestos de férmula 10-7.

Esquema 12
0 o T F Ho [ F Ho_ T F
Etapa A Etapa B Etapa C
F F F S,R3
12-1 12-2 12-3 12-4
Ho_ L F FTF
Etapa D F. (o) Etapa E F lo) Etapa F
//S\:Hs /S\:Rs
12-5 126 OO 12.7
F
R F
R, 0O OH
SO,R3
10-7

10
Como alternativa, los compuestos de formula 10-7 se preparan de acuerdo con el esquema 12. Por ejemplo, la
difluorocetona 12-2 se reduce para dar la hidroxicetona 12-3. La reduccion puede ser enantioselectiva en
condiciones de hidrogenacion por transferencia con un catalizador de Ru tal como se describe en el presente
documento. Uno de los fluoroarilo puede desplazarse selectivamente con un tiolalquilo para dar compuestos de
15 férmula 12-4. Oxidacion, fluoracién, seguida de sustitucion aromatica nucledéfila da compuestos de formula 10-7.

Esquema 13
F
F
Etava B o o Esquemas 3,4
(0] O EtapaA O Q Etapa - O OH
Ry~ Ry” R, R.”
1 R — 1 Rz—» /,O E— 1
S/ 2 S’ . —_— S//
I{j Nl/ RZ N,/ \Rz
"R3 R3 R3
13-1 13-2 13-3 13-4
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Los compuestos de formula 13-4 pueden prepararse de acuerdo con el esquema 13. Los sulfuros de arilo 13-1 se
tratan con H2N-Rs y un antioxidante, por ejemplo, diacetoxiyodobenceno o dipivaloiloxiyodobenceno, en un
disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, para obtener las aril sulfimidas 13-2. En algunos casos, para los
compuestos de férmula 13-1 con sustituyentes de R2 fluoroalquilo, la presencia de catalizador de acetato de rodio (Il)
o de Rhz(esp)2, junto con 6xido de magnesio, el Util. La oxidacién de las aril sulfinimidas 13-2 a las sulfoximinas
sustituidas 13-3 se pueden llevar a cabo con catalizador de cloruro de rutenio (lll) y peryodato sodico en un
disolvente adecuado, tal como una mezcla de agua, acetonitrilo y tetracloruro de carbono. Las sulfoximinas
sustituidas 13-3 se manipulan después de manera similar a la descrita en los esquemas 3 y 4 para proporcionar
sulfoximinas de férmula 13-4 en forma de una mezcla diastereomérica. Los diasteredbmeros pueden separarse
mediante cromatografia en columna.

Experimentos

Se han realizado esfuerzos para garantizar la precision con respecto a los numeros utilizados (por ejemplo,
cantidades, temperatura, etc.) pero deben tenerse en cuenta algunos errores y desviaciones experimentales.

Los analisis por RMN 'H y 'F de los intermedios y de los compuestos de los ejemplos se realizaron en un sistema
magnético 400/54 de Agilent Technologies (que opera a 399,85 MHz o a 376,24 MHz). Se seleccionaron secuencias
de pulsos del software Vnmrj VERSION 3.2 de secuencias de pulso a partir de la serie de experimentos por defecto.
La frecuencia de referencia se ajust6 usando TMS como patrén interno. Los disolventes deuterados tipicos se
utilizaron como se indica en los ejemplos individuales.

El analisis por LCMS de los intermedios y los compuestos de los ejemplos se realizé en un sistema de HPLC 1200
Series de Agilent Technologies acoplado a un detector de LC/MS 6150 Quadrapole de Agilent Technologies. Los
analitos se detectaron mediante absorbancia UV a 220 y 254 nm. Los iones analito se detectaron mediante
espectrometria de masas en ambos modos, negativo y positivo (intervalo de escaneo 110 - 800 amu, ionizacion API-
ES). Se llevo a cabo un método largo de HPLC en una columna de 30 x 3,00 mm Kinetex 2,6 ym C18 100 A de
Phenomenex®. La temperatura de la columna se ajusté a 40 °C. Las absorciones de UV se detectaron a 220 y
254 nm. Las muestras se prepararon en forma de una solucién en una mezcla de aproximadamente 1:1 (v/v)
acetonitrilo:agua. El caudal era de aproximadamente 0,80 ml/minuto. Los disolventes de elucion fueron acetonitrilo y
agua, conteniendo cada uno el 0,1 % de acido formico. En un proceso tipico, se llevd a cabo un gradiente lineal
comenzando con acetonitrilo al 5 % y agua al 95 % y finalizando con acetonitrilo al 95 % y agua al 5 % durante 12
minutos. Al final de cada proceso, la columna se lavé con acetonitrilo al 95 % y agua al 5 % durante 2 minutos.

El exceso enantiomérico se determiné mediante andlisis de éster de Mosher o con HPLC quiral. El analisis por HPLC
quiral se realizé6 en un sistema HPLC 1200 Series de Agilent Technologies. Los analitos se detectaron mediante
absorbancia UV a 220 y 254 nm. A continuacién se proporciona una descripcion detallada del método analitico:

Columna: Lux® 5u Cellulose-4 5,0 um 1000 A, 150 x 4,60 mm
Caudal: 1,5 ml/min

Fase movil A: acido formico al 0,1 % en agua

Fase movil B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo
Lavado de aguja fuerte: acetonitrilo al 90 %, agua al 10 %
Lavado de aguja débil: agua al 10 %, acetonitrilo al 90 %
Volumen de inyeccion: 2 pl

Temperatura de la columna: 40 °C

Temperatura del automuestreador: Temperatura ambiente
Tiempo de ejecucién: 5,0 min

Gradiente: fase mévil A al 60 % y fase mévil B al 40 %

Se realiz6 purificacion cromatografica de rutina usando sistemas automatizados Biotage Isolera One que ejecutan el
software Biotage Isolera One 2.0.6 (Biotage LLC, Charlotte, NC). Los caudales fueron los valores por defecto
especificados para la columna particular en uso. La cromatografia de fase inversa se realiz6 usando gradientes de
elucién de agua y acetonitrilo en columnas Flash+ KP-C18-HS (Biotage LLC) de diversos tamafios. La carga tipica
era de entre 1:50 y 1:1000 de muestra en bruto: RP SiO2 en peso. Se realizé cromatografia de fase normal usando
gradientes de elucion de diversos disolventes (por ejemplo, hexano, acetato de etilo, cloruro de metileno, metanol,
acetona, cloroformo, MTBE, etc.). Las columnas eran cartuchos SNAP que contenian KP-SIL o SNAP Ultra
(particulas esféricas de 25 uym) de diversos tamafos (Biotage LLC). La carga tipica estaba entre 1:10 a 1:150 de
muestra en bruto: SiO2 en peso.

El nombre del compuesto se generd con la aplicacion mol2nam del sofware ultra 13.0.0.3015 u OpenEye Scientific
de ChemBioDraw.

Ejemplo de referencia 1
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Cl o) OH

SO,CF,H
F

(R)-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 1)

Etapa A: Preparacion de O-(7-fluoro-3-oxo-indan-4-il)-N,N-dimetilcarbamotioato: Una mezcla de 4-fluoro-7-hidroxi-
indan-1-ona (17,0 g, 102 mmol), DMF (340 ml), cloruro de N,N-dimetilcarbamotioilo (37,9 g, 307 mmol) y 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (34,4 g, 307 mmol) se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se vertid
en agua fria y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y
se concentraron. El sélido resultante se recristalizé en hexano:EtOAc 1:1 (240 ml) para dar O-(7-fluoro-3-oxo-indan-
4-il)-N,N-dimetilcarbamotioato en forma de un sélido de color blanco (12,0 g). Las aguas madre se concentraron y se
purificaron por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (0-1 % de EtOAc en diclorometano) para dar un sélido,
que se trituré con 4:1 de hexano:EtOAc para dar mas O-(7-fluoro-3-oxo-indan-4-il)-N, N-dimetilcarbamotioato (6,9 g,
rendimiento combinado 18,9 g, 73 %). LCMS ESI (+) m/z 254 (M+H).

Etapa B: Preparacion de S-(7-fluoro-3-oxo-indan-4-il)-\V, N-dimetilcarbamotioato: Una mezcla de O-(7-fluoro-3-oxo-
indan-4-il)-N,N-dimetilcarbamotioato (18,9 g, 74,6 mmol) y difenil éter (200 ml) se calenté a 220 °C en atmésfera de
nitrégeno durante 30 minutos. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluyé con hexano. La mezcla se pasé a
través de un lecho de gel de silice pequefio eluyendo con hexano para eliminar el difenil éter. Mas elucion con
EtOAc proporcioné el producto en bruto, que se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 %
de EtOAc/hexano) para proporcionar S-(7-fluoro-3-oxo-indan-4-il)-N, N-dimetilcarbamotioato (18,0 g, 95 %) en forma
de un soélido. LCMS ESI (+) m/z 254 (M+H).

Etapa C: Preparaciéon de 4-fluoro-7-sulfanil-indan-1-ona: Una mezcla en agitacion de S-(7-fluoro-3-oxo-indan-4-il)-
N,N-dimetilcarbamotioato (25,0 g, 98,7 mmol), etanol al 95 % (490 ml) y NaOH 3 N (173 ml, 691 mmol) se calento en
atmasfera de nitrogeno a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C
usando un bafio de hielo. Se afiadi6 HCI 3 N gota a gota para ajustar el pH a 4-5. La mayoria del etanol se evapor6
a presion reducida. El soélido precipitado se recogié por filtracion, se lavé con agua y se sec6 para dar 4-fluoro-7-
sulfanil-indan-1-ona (17,0 g, 95 %), que se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa D: Preparacién de 7-(difluorometilsulfanil)-4-fluoro-indan-1-ona: A una solucion en agitacion de 4-fluoro-7-
sulfanil-indan-1-ona (en bruto de la etapa C, 17,0 g, 93,3 mmol) en acetonitrilo (490 ml) se le afiadié una solucién de
KOH (104,7 g, 1866 mmol) en agua (490 ml). La mezcla de reaccion se purg6 con nitrogeno y después se enfrié a -
78 °C. Se anadié dietilfosfonato de bromodifluorometilo (33,2 ml, 187 mmol) de una vez. La mezcla resultante se
dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité vigorosamente durante 2 horas. La mezcla de reaccioén se repartio
entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre Na:SO4, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificd
pasando a través de un lecho de gel de silice pequefio eluyendo con EtOAc al 10 % en hexano para dar 7-
(difluorometilsulfanil)-4-fluoro-indan-1-ona (18,3 g, 84 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
LCMS ESI (+) m/z 233 (M+H).

Etapa E: Preparacion de 7-((difluorometil)sulfonil)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Se afiadié peryodato de sodio
(41,9 g, 196 mmol) de una vez a 7-(difluorometilsulfanil)-4-fluoro-indan-1-ona (18,2 g, 78,4 mmol) y cloruro de rutenio
(1 (0,41 g, 2,0 mmol) en acetonitrilo (392 ml) / tetracloruro de carbono (392 ml) / agua (392 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Los sélidos se eliminaron por filtraciéon a través de Celite
y se aclararon con CH2Clz. La capa organica se separ6. La capa acuosa se extrajo con CH2Clz. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre NazSO4, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se paso6 a través de un lecho de gel de silice pequefio eluyendo con EtOAc al 30 % /hexano para
dar 7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ona (18,8 g, 91 %) en forma de un solido de color blanco. LCMS ESI (+)
m/z 265 (M+H).

Etapa F: Preparacion de (1R)-7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ol: Se cargd un matraz con forma de pera con
7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ona (992 mg, 3,75 mmol), acido férmico (0,178 ml, 4,69 mmol), trietilamina
(0,576 ml, 4,13 mmol) y diclorometano (25 ml). La mezcla de reaccién se volvié a llenar con nitrébgeno. Se afnadié
RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (48 mg, 0,08 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 5-20 % en hexanos) para dar (1R)-7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoroindan-1-ol
(990 mg, 99 %) en forma de un soélido. Se determiné que el ee era del 98 % mediante analisis por RMN '°F del éster
de Mosher correspondiente. LCMS ESI (+) m/z 267 (M+H); ESI (-) m/z 311 (M-H+46).
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Etapa G: Preparacion de (R)-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol
(Compuesto 1): Se tratoé una solucion de 3-cloro-5-fluoro-fenol (24 mg, 0,17 mmol) y (1R)-7-(difluorometilsulfonil)-4-
fluoro-indan-1-ol (40 mg, 0,15 mmol) en NMP (1 ml) a temperatura ambiente con NaHCOs (37 mg, 0,45 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a 90 °C en atmoésfera de nitrégeno durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida de
fase inversa C18 (columna C18 Flash 12+M, One unit, de Biotage Isolera, CHsCN al 10-60 %/agua) para dar el
compuesto 1 (25 mg, 42 %). Se determind que el ee era del 98 % mediante analisis por RMN '°F del éster de
Mosher correspondiente. LCMS ESI (+) m/z 393 (M+H); ESI (-) m/z 437, 439 (M-H+46); RMN 'H (400 MHz, CDCls):
07,81 (d, 1H), 7,00-6,89 (m, 3H), 6,73-6,71 (m, 1H), 6,35 (t, 1H), 5,66-5,65 (m, 1H), 3,19-3,13 (m, 2H), 2,96-2,90 (m,
1H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,30-2,24 (m, 1H).

Sintesis alternativa de 4-fluoro-7-sulfanil-indan-1-ona:

Etapa A: Una solucién de trifluorometanosulfonato de (7-fluoro-3-oxo-indan-4-ilo) (237,0 mg, 0,79 mmol) y Xantphos
(50,6 mg, 0,09 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se rocié con nitrégeno durante 3 min. La mezcla de reaccion se tratd
después secuencialmente con tioacetato de S-potasio (136,1 mg, 1,19 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio
(0) (36,4 mg, 0,04 mmol) en corriente continua de nitrégeno. El recipiente se cerré6 herméticamente y se calent6 a
100 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 para eliminar los insolubles con CH2Cl2 usado como
enjuague. El filtrado se concentr6 y se realizé purificacion por cromatografia sobre silice usando EtOAc al 10 %-30 %
/hexano para dar etanotioato de S-(7-fluoro-3-oxo-indan-4-ilo) (99 mg, 0,44 mmol, 46% de rendimiento). LCMS ESI
(+) m/z 225 (M+H).

Etapa B: A un matraz de fondo redondo que contenia etanotioato de S-(7-fluoro-3-oxo-indan-4-ilo) (99,0 mg,
0,4400 mmol) disuelto en 4,4 ml de THF desgasificado (salpicado con nitrogeno durante 5 min) se le afadidé
hidroxido de amonio (620 pl, 4,45 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité durante 40 minutos en atmésfera
de nitrogeno. La TLC indica el consumo del material de partida y la LCMS identifica el producto deseado. La mezcla
de reaccion se concentré para eliminar el exceso de THF y después se vertié en 1 ml de NaOH 1 M y 15 ml de agua
y se aclar6 con 2 x 20 ml de CH2Clz. La fase acuosa restante se acidifico con 10 ml de HCI 1 M y se extrajo con 3 x
20 ml de CH2Cl.. Los extractos organicos combinados se secaron con MgSQs, se filtraron y se concentraron a
sequedad. El producto se usé sin purificacion adicional para dar 4-fluoro-7-sulfanil-indan-1-ona (44 mg, 0,24 mmol,

55 % de rendimiento).
; SO,CF,H
F

(R)-7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 2): Preparado de forma
similar a la descrita en el ejemplo de referencia 1 usando 3,5-difluoro-fenol en lugar del 3-cloro-5-fluoro-fenol de la
etapa G. LCMS ESI (+) m/z 377 (M+H); ESI (-) m/z 421 (M-H+46); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,81 (d, 1H), 6,96
(d, 1H), 6,73-6,68 (m, 1H), 6,62-6,61 (m, 2H), 6,36 (t, 1H), 5,66-5,65 (m, 1H), 3,22-3,10 (m, 2H), 2,96-2,90 (m, 1H),

2,50-2,40 (m, 1H), 2,29-2,24 (m, 1H).
mﬁ/o&w
P
N SO,CFH

(R)-4-((5-cloropiridin-3-il) oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 3): Preparado de forma
similar a la descrita en el ejemplo de referencia 1 usando 5-cloropiridin-3-ol en lugar del 3-cloro-5-fluoro-fenol de la
etapa G. LCMS ESI (+) m/z 376, 378 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): d 8,49 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,81 (d, 1H),
7,44-7,43 (m, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,36 (t, 1H), 5,67-5,66 (m, 1H), 3,23-3,16 (m, 2H), 2,99-2,92 (m, 1H), 2,51-2,42 (m,
1H), 2,32-2,25 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 2

Ejemplo de referencia 3

Ejemplo de referencia 4
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P
N SO,CFH

(R)-5-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)nicotinonitrilo (Compuesto 4): Preparado de
forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 1 usando 5-hidroxinicotinonitrilo en lugar del 3-cloro-5-fluoro-
fenol de la etapa G. LCMS ESI (+) m/z 367 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 8,76 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,86 (d,
1H), 7,65-7,64 (m, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,38 (t, 1H), 5,71-5,65 (m, 1H), 3,20-3,16 (m, 2H), 2,96-2,90 (m, 1H), 2,50-2,42

(m, 1H), 2,37-2,24 (m, 1H).
w
N SO,CFH

(R)-7-((difluorometil)sulfonil)-4-((5-fluoropiridin-3-il) oxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 5): Preparado de
forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 1 usando 5-fluoropiridin-3-ol en lugar del 3-cloro-5-fluoro-
fenol de la etapa G. LCMS ESI (+) m/z 360 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,41 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,82 (d,
1H), 7,22-7,17 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,37 (t, 1H), 5,70-5,60 (m, 1H), 3,23-3,18 (m, 2H), 2,99-2,97 (m, 1H), 2,54-2,40

(m, 1H), 2,34-2,22 (m, 1H).
MeO O\&OH
; SO,CF-H
F

(R)-7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3-fluoro-5-metoxifenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 6): Preparado de
forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 1 usando 3-fluoro-5-metoxifenol en lugar del 3-cloro-5-fluoro-
fenol de la etapa G. LCMS ESI (-) m/z 433 (M-H+46); RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § 7,77 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,54-
6,50 (m, 1H), 6,42-6,38 (m, 2H), 6,39 (t, 1H), 5,67-5,63 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,23-3,15 (m, 2H), 2,99-2,92 (m, 1H),
2,50-2,45 (m, 1H), 2,30-2,23 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 5

Ejemplo de referencia 6

Ejemplo de referencia 7

cl O\&OH Cl 0] “*OH
\©/ SO,CFH SO,CF,H
E F
Compuesto 7a Compuesto 7b

Etapa A: Preparacion de 7-((difluorometil)sulfonil)-4-fluoro-3-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol: A una solucion de 7-
(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-3-metil-indan-1-ona (55 mg, 0,2 mmol, preparada de forma similar a la descrita en el
ejemplo de referencia 1 usando 4-fluoro-7-hidroxi-3-metil-2, 3-dihidro-1H-inden-1-ona en lugar de 4-fluoro-7-hidroxi-
2,3-dihidro-1H-inden-1-ona en la etapa A) en metanol (5 ml) a temperatura ambiente se le afadié borohidruro sédico
(15 mg, 0,4 mmol) en porciones. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente hasta que desaparecié el material de
partida segun analisis por TLC. La mezcla de reaccién se diluy6é con salmuera y se extrajo con EtOAc. El extracto
combinado se secd sobre MgSOys, se filtrd y se concentré. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa B: Una mezcla de 7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-3-metil-indan-1-ol (55 mg, 0,2 mmol, en bruto de la etapa
A), 3-cloro-5-fluoro-fenol (57 mg, 0,39 mmol) y bicarbonato de cesio (76 mg, 0,39 mmol) en 1-metil-2-piridona (2 ml)
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se calentd en atmosfera de N2 a 90 °C durante 1 hora. La LCMS indic6 la presencia tanto de producto como de
material de partida en la mezcla de reaccién. El matraz se volvié a cerrar herméticamente y se calenté a 100 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con salmuera y se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOa4, se filtraron y se concentraron. La purificacién
con TLC preparativa con EtOAc/hexano (10 %) seguida de cromatografia de fase inversa con agua/acetonitrilo (10 %
a 90 %) dio el compuesto 7a racémico (2,4 mg, 3 % de la etapa A) y el compuesto 7b racémico (0,7 mg, 1 % de la
etapa A). LCMS ESI (+) m/z 254 (M+H). Caracterizacion para 7a: LCMS ESI (+) m/z 429, 431 (M+Na); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 7,81 (d, 1H), 7,01-6,98 (m, 1H), 6,91-6,89 (m, 2H), 6,75-6,71 (m, 1H), 6,34 (t, 1H), 5,58-5,53 (m,
1H), 3,48-3,40 (m, 1H), 3,22 (d, 1H), 2,66-2,59 (m, 1), 1,98-1,93 (m, 1H), 1,46 (d, 3H). Caracterizacion para 7b:
LCMS ESI (+) m/z 429, 431 (M+Na); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,81 (d, 1H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,92 (d, 1H),
6,89-6,88 (m, 1H), 6,73-6,69 (m, 1H), 6,38 (t, 1H), 5,70-5,67 (m, 1H), 3,71-3,64 (m, 1H), 3,25 (d, 1H), 2,47-2,41 (m,
1H), 2,14-2,06 (m, 1H), 1,36 (d, 3H).

Ejemplo de referencia 8

Cl o) OH

SO,CF,H
F

Etapa A: Preparacion de 7-((difluorometil)sulfonil)-4-fluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (Compuesto
8): Una mezcla de 7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ona (114 mg, 0,43 mmol), etilenglicol (4 ml, 0,43 mmol),
acido p-toluenosulfénico monohidrato (4 mg, 0,02 mmol) y tolueno (20 ml) se calentdé a reflujo con eliminacion
azeotropica del H20 usando una trampa Dean-Stark. La reaccion se controldé por LCMS y se afiadi6 etilenglicol dos
veces (4 ml cada vez). Después de someter a reflujo durante aproximadamente 6 horas, la LCMS indico conversion
de aproximadamente el 50 %. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con NaHCO3 acuoso saturado
y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na2SOy4, se filir6 y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (One unit de Biotage Isolera, CHsCN al 10-50%/agua) para dar
separacion incompleta del material de partida y el producto. Las fracciones que contenian el material de partida y el
producto se combinaron y se usaron en la siguiente etapa. LCMS ESI (+) m/z 309 (M+H).

Etapa B: Preparacién  de  4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-
[1,3]dioxolano]. Preparado de manera analoga a la etapa B del ejemplo de referencia 7 usando 7-
((difluorometil)sulfonil)-4-fluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] en lugar de 7-((difluorometil)sulfonil)-4-
fluoro-3-metil-2,3-dihidro-1H- inden-1-ol. LCMS ESI (+) m/z 435/437 (M+H).

Etapa C: Preparacion de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)indan-1-ona: A una solucién de 4-(3-cloro-
5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (5 mg, 0,012 mmol) en acetona
(1 ml) a temperatura ambiente se le afiadio p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS, 3 cristales pequefios) y agua (0,2
ml). La reacciéon se calenté a 85 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 1 hora. La LCMS indicé una
reaccion limpia con una mezcla de aproximadamente 1:1 de producto: material de partida. Se afnadié mas 4-(3-cloro-
5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (45 mg) en acetona (3 ml),
seguido de PPTS (20 mg, 0,08 mmol) y agua (0,3 ml). La mezcla de reaccién se calent6é a 90 °C durante 4 horas, se
concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (One unit de Biotage Isolera, 10-90 % de
CHsCN/agua) para dar 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)indan-1-ona (42 mg, 0,11 mmol, 94 % de
rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 391/393 (M+H).

Etapa D: Preparacion de (E,Z)-N-butil-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
imina: Una mezcla de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)indan-1-ona (42 mg, 0,11 mmol), tamices
moleculares 4 A (300 mg, 0,11 mmol), &cido trifluoroacético (5 gotas) y butan-1-amina (840 mg, 11,5 mmol) en
benceno (1,2 ml) se calenté en atmédsfera de nitrogeno en un tubo cerrado herméticamente a 80 °C durante 2 horas.
La reaccion no se completd segun analisis por RMN 'H. La mezcla de reaccion se transfirid a un matraz de fondo
redondo. Se afiadieron mas benceno (20 ml) y butan-1-amina (0,5 ml). La mezcla de reaccion se calento a reflujo
con eliminacion azeotrépica del agua usando una trampa Dean-Stark. Después de una hora, se afiadieron mas
benceno (10 ml) y butan-1-amina (0,5 ml). El procedimiento se repiti6 una vez mas. Después de calentar a reflujo
durante dos horas mas, la mezcla de reacciéon se concentr6 y después se disolviéo en t-butil etil éter. La capa
organica se lavo con NaHCOs acuoso saturado y después con salmuera, se secod sobre NaxSOs4, se filtro y se
concentré. La imina en bruto (E,Z)-N-butil-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
imina se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa E: Preparacion de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-indan-1-ona: Una mezcla de
(E, 2)-N-butil-4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)indan-1-imina (48 mg, 0,11 mmol, en bruto de la etapa
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D), sulfato sddico (200 mg, 0,11 mmol) y Selectfluor® (95 mg, 0,27 mmol) en acetonitrilo anhidro (10 ml) se calentd a
85 °C en atmoésfera de N2 durante 4 horas. Después de que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura
ambiente, se afadié HCI (37 %, 1 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos y
se concentrd. El residuo se diluy6é con EtOAc, se lavo con NaHCOs saturado y salmuera, se secé Naz2SOas, se filtro y
se concentré. El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS ESI (+) m/z 444/446
(M+NHa).

Etapa F: Preparacion de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-indan-1-ol (Compuesto 8): A
una solucién de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-indan-1-ona (en bruto de la etapa E)
en metanol (4 ml) se le afiadié borohidruro sédico (100 mg, 2,64 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se vertié en salmuera, se extrajo con EtOAc, se secd sobre MgSO4, se
filtr6 y se concentré. El residuo se purificé dos veces mediante TLC preparativa con EtOAc/hexano (15 %) para dar
el compuesto 8 (14 mg, 30 % de la etapa E). LCMS ESI (+) m/z 429, 431 (M+H). RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 7,90
(d, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,94-6,92 (m, 1H), 6,78-6,74 (m, 1H), 6,42 (t, 1H), 5,50 (d, 1H), 3,61-3,43 (m,

2H), 3,24 (s, TH).
F
F
F 0 OH
: SO,CF,H
F

7-(difluorometilsulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-indan-1-ol (Compuesto 9): Preparado de manera analoga a
la del procedimiento para el compuesto 8 en el ejemplo de referencia 8. LCMS ESI (+) m/z 413 (M+H); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 7,90 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,80-6,73 (m, 1H), 6,70-6,63 (m, 2H), 6,43 (t, 1H), 5,50 (m, 1H), 3,60-
3,43 (m, 2H), 3,30 (d, 1H).

Ejemplo de referencia 9

Ejemplo de referencia 10

7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(difluorometilsulfonil)indan-1-ol (Compuesto 10)

Etapa A: Preparacion de 4-bromo-7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)indan-1-ona: Una mezcla de 4-bromo-7-fluoro-indan-1-
ona (50 mg, 0,22 mmol), 3-cloro-5-fluoro-fenol (48 mg, 0,33 mmol) y bicarbonato de cesio (50,8 mg, 0,26 mmol) en
1-metil-2-pirrolidona (1,5 ml) se calent6 a 100 °C durante 2 horas. la LCMS indic6 conversién de aproximadamente el
40 %. La mezcla de reaccion se calenté durante otras 2 horas a 110 °C y se purificd directamente por cromatografia
ultrarrapida de fase inversa C18 (One unit de Biotage Isolera, 10-80 % de CHsCN/agua) para dar 4-bromo-7-(3-cloro-
5-fluoro-fenoxi)indan-1-ona (27 mg, 0,08 mmol, 35 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 355, 357, 359 (M+H).

Etapa B: Preparacion de etanotioato de S-[7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-1-oxo-indan-4-ilo]: Una mezcla de 4-bromo-7-
(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)indan-1-ona (22 mg, 0,06 mmol), Pdz(dba)s (2,8 mg), xantphos (3,58 mg, 0,01 mmol) y
tioacetato de S-potasio (17,7 mg, 0,15 mmol) se calentdé en un microondas a 150 °C en atmosfera de N2 durante 30
minutos. La mezcla de reaccidon se concentrdé a presion reducida y se purificé por cromatografia ultrarrapida con
EtOAc/hexano (del 0 % al 30 %) para dar etanotioato de S-[7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-1-oxo-indan-4-ilo] (8,3 mg,
0,02 mmol, 38 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 351.353 (M+H).

Etapa C: Preparacién de 7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-sulfanil-indan-1-ona: A una solucién de etanotioato de S-[7-(3-
cloro-5-fluorofenoxi)-1-oxo-indan-4-ilo] (8,3 mg, 0,02 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) a temperatura ambiente en
atmosfera de nitrégeno se le afiadié hidroxido de amonio (0,2 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas y después se concentrd. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con HCI 1 N, se seco
sobre MgSOQ4, se filtro y se concentrd. El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
LCMS ESI (-) m/z 307, 309 (M-H).

53



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 823477713

Etapa D: Preparacion de 7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(difluorometilsulfanil)indan-1-ona: A una mezcla de KOH
(13,27 mg, 0,24 mmol) y 7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-sulfanil-indan-1-ona (7,3 mg, 0,02 mmol) en una mezcla de
agua (0,4 ml) y acetonitrilo (1,5 ml) a -5 °C se le afiadi6 dietilfosfonato de bromodifluorometilo (0,01 ml, 0,07 mmol).
La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, se diluyé con salmuera y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSOa, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en
columna ultrarrdpida con EtOAc/hexano (del 0% al 40%) para dar 7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-
(difluorometilsulfanil)indan-1-ona (3,5 mg, 0,01 mmol, 41 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 359, 361 (M+H).

Etapa E: Preparacion de 7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(difluorometilsulfonil)indan-1-ona: Una mezcla de 7-(3-cloro-5-
fluoro-fenoxi)-4-(difluorometilsulfanil)indan-1-ona (3,5 mg, 0,01 mmol), tricloruro de rutenio (0,1 mg) y peryodato
sadico (6,3 mg, 0,03 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (1 ml), tetracloruro de carbono (1 ml) y agua (2 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con salmuera, se extrajo con EtOAc. La
capa organica se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida con EtOAc/hexano (del 0 % al 60 %) para dar 7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(difluorometilsulfanil)indan-1-
ona (3,5 mg, 0,01 mmol, cuant.). LCMS ESI (+) m/z 391, 393 (M+H).

Etapa F: Preparacion de 7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(difluorometilsulfonil)indan-1-ol (Compuesto 10): A una
solucion de 7-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(difluorometilsulfonil)indan-1-ona (4 mg, 0,01 mmol) en metanol (1 ml) a
temperatura ambiente se le afnadié borohidruro sédico (10 mg, 0,26 mmol) en porciones. La mezcla de reaccién se
agitoé a temperatura ambiente durante 30 minutos y se purifico directamente por TLC preparativa con EtOAc/hexano
(35 %) para dar el compuesto 10 (2,8 mg, 0,007 mmol, 70 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 375, 377 (M-OH).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 7,85 (d, 1H), 7,04-7,00 (m, 1H), 6,97-6,95 (m, 1H), 6,84-6,77 (m, 2H), 6,18 (t, 1H),
5,58-5,563 (m, 1H), 3,59-3,50 (m, 1H), 3,34-3,26 (m, 1H), 2,60-2,50 (m, 1H), 2,31 (d, 1H), 2,21-2,13 (m, 1H).

F
F
NC O OH
: SO,CF,H
F
3-[7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 11): Preparado de

forma analoga al procedimiento para el compuesto 8. LCMS ESI (+) m/z 437 (M+NH4); RMN "H (400 MHz, CDCls):
07,94 (d, 1H), 7,33-7,29 (m, 1H), 7,23-7,21 (m, 1H), 7,13-7,09 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,43 (t, 1H), 5,51 (d, 1H), 3,60-

3,43 (m, 2H), 3,30 (s a, 1H).
E
F
F @) OH
\©/ SO,CF,H
F

1-alil-7-(difluorometilsulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-indan-1-ol  (Compuesto 12): Una mezcla de 7-
(difluorometilsulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-indan-1-ona  (preparada de forma analoga a los
procedimientos del ejemplo de referencia 8, 24 mg, 0,06 mmol), 3-yodoprop-1-eno (0,05 ml, 0,58 mmol) e indio
(67 mg, 0,58 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
de reaccion se diluyd con agua/salmuera 1:1 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSOs, se
filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida con EtOAc/hexano (30 %) para
dar el compuesto 12 (9,7 mg, 0,02 mmol, 37 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 451 (M-H); RMN "H (400 MHz,
CDCls): 8 8,01 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,82-6,55 (m, 4H), 5,76-5,64 (m, 1H), 5,35-5,26 (m, 2H), 3,54-3,44 (m, 2H),
3,31-3,18 (m, 1H), 3,06-2,96 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 11

Ejemplo de referencia 12

Ejemplo de referencia 13
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F
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OH
SO,CF,H
F

3-[7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-1-metil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 13): A una
solucion de 3-[7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-1-oxo-indan-4-iljoxi-5-fluoro-benzonitrilo (4,8 mg, 0,01 mmol) en
tetrahidrofurano (4 ml) a temperatura ambiente se le afiadié dimetilcinc (0,01 ml, 0,01 mmol). La reaccién se calenté
a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se purificd directamente por TLC preparativa con EtOAc/hexano
(30 %) para dar el compuesto 13 (2,1 mg, 0,005 mmol, 42 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 451 (M+NHa);
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 8,0 (d, 1H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,23-7,21 (m, 1H), 7,13-7,09 (m, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,62
(m, 1H), 3,58-3,49 (m, 2H), 3,34-3,20 (m, 1H), 1,84-1,82 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 14

’/S\/\\\
F oo N

2-[7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-indan-4-iljsulfonilacetonitrilo (Compuesto 14)

Etapa A: Preparacion de 2-(7-fluoro-3-oxo-indan-4-il)sulfanilacetonitrilo: Una mezcla de 4-fluoro-7-sulfanil-indan-1-
ona (preparada a partir de 1 g de S-(7-fluoro-3-oxo-indan-4-il)-N, N-dimetilcarbamotioato de acuerdo con la etapa C
del ejemplo de referencia 1), carbonato sédico (1 g, 9,43 mmol) y bromoacetonitrilo (719,7 mg, 6 mmol) se calentd a
60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se concentr6 a presiéon reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida con EtOAc/hexano (del 0 % al 30 %) para dar 980 mg de 2-(7-fluoro-3-oxo-
indan-4-il)sulfanilacetonitrilo en forma de un sélido de color pardo (rendimiento cuant.).

Etapas B-F: Se preparé 2-[7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-indan-4-ilJsulfonilacetonitrilo (Compuesto 14) de manera
analoga a los procedimientos del ejemplo de referencia 1. LCMS ESI (-) m/z 364 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls):
07,9 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,73-6,67 (m, 1H), 6,64-6,58 (m, 1H), 5,83-5,79 (m, 1H), 6,57-6,53 (m, 1H), 4,22 (d, 1H),
3,20-3,10 (m, 1H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,60-2,50 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 15

NC O

S

Za\

F O

3-[(1S)-7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-indan-4-iljoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 15)

Etapa A: Preparacion de  3-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo: Una mezcla de 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo (1,33 g, 9,7 mmol), 7’-(difluorometilsulfonil)-4’-
fluoroespiro[1,3-dioxolano-2,1’-indano] (1,0 g, 3,24 mmol) y bicarbonato de cesio (1,26 g, 6,5 mmol) en 1-metil-2-
pirrolidona (1,8 ml) se calent6 en atmésfera de N2 a 110 °C (microondas) durante 1 hora y 5 minutos. La reaccion se
repiti6 diez veces. Las mezclas de reaccién se combinaron, se diluyeron con EtOAc y se lavaron dos veces con
NaOH 1 N. La capa acuosa combinada se extrajo con EtOAc. Los extractos de EtOAc se combinaron y se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na2SOy4, se filtraron y se concentraron hasta aproximadamente 100 ml para dar una
suspension. La suspension se filtré para dar 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-
4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo en forma de un sélido de color blanquecino (6,25 g). El filtrado se diluy6é con EtOAc, se
lavd con salmuera (3 x), se secd sobre Na2SOs4, se filtro y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice con EtOAc/hexano (del 0% al 40 %) para dar mas 3-((7-
((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo (3,3¢,
69 % de rendimiento combinado) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (+) m/z 426 (M+H).
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Etapa B: Preparacion de 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo: Una
mezcla de 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (10,9 g,
25,6 mmol) y PPTS (667 mg, 2,66 mmol) en acetona (100 ml)/agua (15 ml) se calenté a 82 °C durante 5 horas y
después a 75 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se concentr6 a
presion reducida, se diluyé con EtOAc, se lavé con NaHCOs acuoso saturado, se seco sobre MgSOa, se filtro y se
concentrd. El residuo se filtrd y se lavd con agua. El sélido obtenido se sec6 brevemente al vacio a 50 °C y después
se tritur6 con EtOAc/hexano para dar 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (8 g). La cromatografia ultrarrapida en columna del licor madre sobre gel de silice con
EtOAc/hexano (del 0 % al 80 %) proporcioné mas 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (1,3 g, 9,3 g combinado, rendimiento cuant.). LCMS ESI (+) m/z 382 (M+H).

Etapa C: Preparacion de (E 2)-3-((1-(butilimino)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo: Una mezcla de 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (1,42 g, 3,72 mmol), butilamina (6,0 ml) y 5 gotas de acido trifluoroacético (~ 0,1 ml) en benceno
(40 ml) se calent6 a reflujo durante una noche con eliminacién de agua usando un purgador Dean-Stark. La mezcla
de reaccion se concentré a presion reducida, se diluyé con metil ferc-butil éter, se lavd con NaHCOs acuoso
saturado y salmuera, se seco sobre Na:SO4, se filiro y se concentrd. El residuo se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa D: Preparacion de  3-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-
fluorobenzonitrilo: Una mezcla de (E,Z)-3-((1-(butilimino)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (1,29 g, 3 mmol, en bruto de la etapa C), Selectfluor® (2,62 g, 7,4 mmol) y sulfato sédico (4 g,
28,2 mmol) en atmdsfera de N2 se calent6 a 82 °C durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
afnadio. HCI concentrado (37 %, 3 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos y después se
concentrd a presion reducida. El residuo se diluy6é con metil t-butil éter, se lavo con NaHCOs acuoso semisaturado y
después salmuera, se secO sobre NaxSOs4, se filtr6 y se tritur6 con EtOAc/hexano para dar 3-((7-
((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo en forma de un sélido de
color blanquecino (0,5g). Las aguas madre se purificaron por cromatografia en columna ultrarrapida con
EtOAc/hexano (del 5 % al 40 %) para dar mas 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (0,13 g, 51 % de rendimiento combinado). LCMS ESI (+) m/z 418 (M+H) y 435 (M+NHa).

Etapa E: Preparacion de (S)-3-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (Compuesto 15): Se afiadié una solucion enfriada en hielo de RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN]
(0,6 mg) en diclorometano (0,2 ml) mediante una jeringa en atmésfera de nitrégeno a una solucién enfriada con hielo
de 3-[7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (28 mg, 0,07 mmol), trietilamina
(18,7 pl, 0,13 mmol) y acido férmico (7,6 pl, 0,2 mmol) en diclorometano (0,5 ml) y después se colocé en un
refrigerador a 4 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se purificod directamente en TLC preparativa con
EtOAc/hexano (40 %) para dar el compuesto 15 (23,4 mg, 0,06 mmol, 83 % de rendimiento). Se determiné que el
ee fue superior al 95 % mediante analisis por RMN '°F del éster de Mosher correspondiente. LCMS ESI (+) m/z 420
(M+H); RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 7,94 (d, 1H), 7,33-6,98 (m, 4H), 6,44 (t, 1H), 5,51 (d, 1H), 3,61-3,45 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 16

Cl o) "'OH

SO,CF,H
F

(S)-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 16): Preparado de
forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 1 usando RuCl(p-cimeno)[(S,S)-Ts-DPEN] en lugar del
RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] en la etapa F. Se determin6 que el ee fue del 96 % mediante analisis por RMN "°F
del éster de Mosher correspondiente. LCMS ESI (+) m/z 393 (M+H); ESI (-) m/z 437/439 (M-H+46); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 7,81 (d, 1H), 7,00-6,98 (m, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,89-6,88 (m, 1H), 6,74-6,71 (m, 1H), 6,35 (t, 1H),
5,67-5,65 (m, 1H), 3,21-3,13 (m, 2H), 2,96-2,89 (m, 1H), 2,50-2,41 (m, 1H), 2,30-2,23 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 17
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Cl 0 OH

SO,CFH
F

4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 17)

Etapa A: Preparacion de 7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ol: A una solucién en agitacion de 7-
(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ona (110 mg, 0,42 mmol) en metanol (4 ml) se le afiadié borohidruro sodico
(24 mg, 0,62 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié solucién
acuosa saturada de NH4Cl gota a gota. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron al vacio para dar 7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-
1-ol (100 mg, 90 %), que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS ESI (+) m/z 267 (M+H); ESI (-)
m/z 311 (M-H+46).

Etapa B: Preparacion de 4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto
17): Preparado de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 1 etapa G usando 7-(difluorometilsulfonil)-
4-fluoro-indan-1-ol en lugar de (1R)-7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ol. LCMS ESI (+) m/z 393 (M+H); ESI (-)
m/z 437, 439 (M-H+46).

Ejemplo de referencia 18

Cl o o

SO,CFH
F

4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (Compuesto 18): A una solucién en
agitacion de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)indan-1-ol Compuesto 17 (23 mg, 0,06 mmol) en
diclorometano (1 ml) se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (37 mg, 0,09 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron.
El residuo se purificod por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (5-20 % de EtOAc en hexano) para dar el
compuesto 18 (20 mg, 87 %) en forma de un solido de color blanco. LCMS ESI (+) m/z 391.393 (M+H); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,15 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,07-7,04 (m, 1H), 6,96-6,93 (m, 1H), 6,80-6,76 (m, 1H),
3,23-3,20 (m, 2H), 2,90-2,87 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 19

F 0 NH,

SO,CF,H
F

7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina (Compuesto 19)

Etapa A: Preparacién de 7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Preparada como
se describe en el ejemplo de referencia 18 usando (R)-7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ol (Compuesto 2) en lugar de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)indan-1-ol (Compuesto
17). LCMS ESI (+) m/z 375 (M+H).

Etapa B: Preparacion de 7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina (Compuesto
19): Se agitdé una mezcla de 7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (25 mg,
0,07 mmol) y NH4O0Ac (51 mg, 0,67 mmol) en i-PrOH (0,77 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadio
NaBHsCN (17 mg, 0,27 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar, la reaccion se
interrumpié mediante la adicién de una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (2-12 % de MeOH en diclorometano) para dar el
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compuesto 19, que se convirti6 en sal de HCI mediante tratamiento con HCI 4 N en dioxano (4 mg, 16 % de
rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 376 (M+H). RMN 'H para la base libre (400 MHz, CDCl3): 8 7,81 (d, 1H), 6,92 (d,
1H), 6,72-6,67 (m, 1H), 6,62 (t, 1H), 6,63-6,59 (m, 2H), 4,96-4,94 (m, 1H), 3,18-3,10 (m, 1H), 2,99-2,92 (m, 1H), 2,51-
2,41 (m, 1H), 2,30-2,00 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 20

SO,CFH
F

4-((difluorometil)sulfonil)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-indeno _(Compuesto 20): A una mezcla de ((1R)-7-
(difluorometilsulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)indan-1-ol (Compuesto 2) (25 mg, 0,07 mmol), ftrietilsilano (0,13 ml,
0,80 mmol) y EtOH (0,7 ml) se le afiadié Pd(OH)2/C (carga del 20 % sobre el carbono, 5 mg). La mezcla de reaccion
se calentd a reflujo durante una noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite. El
filtrado se concentré. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (columna C18 Flash
12+M, One unit, de Biotage Isolera, 30-95 % de CHsCN/agua) para proporcionar el compuesto 20 (10 mg, 42%) en
forma de un sdlido de color blanco. LCMS ESI (+) m/z 361 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 7,76 (d, 1H), 6,87
(d, 1H), 6,69-6,63 (m, 1H), 6,60-6,55 (m, 2H), 6,18 (t, 1H), 3,37 (t, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,20-2,17 (m, 2H).

F o) ‘
SO,CF,H

F

Ejemplo de referencia 21

4-((difluorometil)sulfonil)-7-(3,5-difluorofenoxi)-1H-indeno (Compuesto 21): Una mezcla de 7-(difluorometilsulfonil)-4-
(3,5-difluorofenoxi)indan-1-ol (60 mg, 0,16 mmol), acido p-toluenosulfénico monohidrato (9,1 mg, 0,05 mmol) y
tolueno (1,6 ml) se calentd a 100 °C durante 5 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (columna C18 Flash 12+M, One unit, de
Biotage Isolera, 20-60 % de CHsCN/agua) para proporcionar el compuesto 21 (50 mg, 88 % de rendimiento) en
forma de un solido. LCMS ESI (+) m/z 359 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,88 (d, 1H), 7,47-7,45 (m, 1H),
6,93-6,90 (m, 2H), 6,71-6,60 (m, 3H), 6,22 (t, 1H), 3,49-3,48 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 22

OH

SO,CF,H
F

4-((difluorometil)sulfonil)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (Compuesto 22)

Etapa A: Preparacion de 2-((difluorometil)sulfonil)-5-(3,5-difluorofenoxi)-1a,6a-dihidro-6 H-indeno[1,2-bJoxireno: A una
solucion en agitacion de 4-(difluorometilsulfonil)-7-(3,5-difluorofenoxi)-1H-indeno (Compuesto 21) (30 mg,
0,08 mmol) en diclorometano (0,4 ml) se le afiadié acido 3-cloroperbenzoico (38 mg, 0,17 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 40 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé después con
diclorometano, se lav6 con carbonato sédico al 20%, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presion
reducida. El producto en bruto se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc al 15 % en
hexano) para proporcionar 2-((difluorometil)sulfonil)-5-(3,5-difluorofenoxi)-1a,6a-dihidro-6H-indeno[1,2-b]oxireno
(24 mg, 77 %). LCMS ESI (-) m/z 357 (M-H-16).

Etapa B: Preparacion de 4-((difluorometil)sulfonil)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (Compuesto 22):
A una solucién en agitacién de 2-((difluorometil)sulfonil)-5-(3,5-difluorofenoxi)-1a,6a-dihidro-6 H-indeno[1,2-b]oxireno
(24 mg, 0,06 mmol) en 1,2-dicloroetano (0,6 ml) se le afiadi6é diyodocinc (31 mg, 0,1 mmol) y cianoborohidruro sédico
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(8,1 mg, 0,13 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a temperatura de reflujo durante 16 horas. Después de
enfriar, la reaccion se interrumpié mediante la adicién de HCI 1 N. La mezcla se extrajo con diclorometano. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-30 % de EtOAc en hexano) para dar el compuesto 22 (7 mg,
29 %). LCMS ESI (-) m/z 421 (M-H+46); RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,79 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,72-6,66 (m, 1H),
6,64-6,57 (m, 2H), 6,19 (t, 1H), 4,85-4,81 (m, 1H), 3,60-3,44 (m, 3H), 3,21-2,99 (m, 2H).

OH
F O\&OH

; SO,CF,H

F
Cis-(2)7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1,2-diol (Compuesto 23): Se aislaron dos
dioles en forma de una mezcla de dos diasteredmeros a partir del ejemplo de referencia 22 etapa B mediante otra
elucion de la columna de gel de silice con EtOAc al 50 % en hexano. La mezcla se volvié a purificar por
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (columna C18 Flash 12+M, One unit, de Biotage Isolera, 20-50 % de
CH3sCN/agua) para dar el compuesto 23 (4 mg, 16 %) en forma de un sélido. LCMS ESI (-) m/z 437 (M-H+46); RMN

H (400 MHz, CDCls): & 7,83 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,74-6,69 (m, 1H), 6,64-6,62 (m, 2H), 6,36 (t, 1H), 5,37 (s a, 1H),
4,65-4,63 (m, 1H), 3,45-3,39 (M, 2H), 2,92-2,88 (M, 1H).

OH
F 0
: SO,CF,H
F

(7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)metanol (Compuesto 24)

Ejemplo de referencia 23

Ejemplo de referencia 24

Etapa A: Preparacion de 7-((difluorometil)tio)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-carbaldehido: Se afadié
bis(trimetilsilillamida de litio (soluciéon 1,0 M en THF, 0,32 ml, 0,32 mmol) gota a gota a una suspensién en agitacion
de cloruro de (metoxi metil)trifenilfosfonio (103 mg, 0,30 mmol) en THF seco (1 ml) a 0 °C en atmoésfera de nitrégeno.
La mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadié6 una solucion de 7-(difluorometilsulfanil)-4-fluoro-indan-1-ona
(50 mg, 0,22 mmol) en THF (1 ml) gota a gota. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora y a temperatura ambiente
durante una noche. Se afadié agua y la mezcla se repartié entre EtOAc y salmuera. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El producto en
bruto se disolvié en tetrahidrofurano (2 ml). Se afiadié HCI concentrado (0,11 ml). La mezcla de reaccion se agit6é a
temperatura ambiente durante 4 horas y después se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(10-50 % de EtOAc/hexano) para dar 7-((difluorometil)tio)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-carbaldehido (24 mg,
45 %). LCMS ESI (-) m/z 245 (M-H).

Etapa B: Preparacién de (7-((difluorometil)tio)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)metanol: A una solucién en agitacién
de 7-((difluorometil)tio)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-carbaldehido (24 mg, 0,10 mmol) en MeOH (1 ml) se le
afiadioé borohidruro sédico (5,5 mg, 0,15 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se anadi6 agua gota a gota para inactivar la reaccion. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-50 % de EtOAc/hexano) para dar (7-((difluorometil)tio)-4-fluoro-2,3-
dihidro-1H-inden-1-il)metanol (17 mg, 70 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 247 (M-H).

Etapa C: Preparacion de (7-((difluorometil)sulfonil)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)metanol: A una solucién en
agitacion de (7-((difluorometil)tio)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)metanol (17 mg, 0,07 mmol) en diclorometano
(0,7 ml) se le afadié acido 3-cloroperbenzoico (35 mg, 0,21 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de solucién acuosa saturada de NaHCOs
y soluciéon acuosa saturada de Na2S:0s y después se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (10-30 % de EtOAc/hexano) para dar (7-((difluorometil)sulfonil)-4-fluoro-2,3-dihidro-
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1H-inden-1-il)metanol (14 mg, 73 %). LCMS ESI (+) m/z 281 (M+H).

Etapa D: Preparacion de (7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-illmetanol
(Compuesto 24): Preparado de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 1 etapa G usando (7-
((difluorometil)sulfonil)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)metanol en Ilugar de (1R)-7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-
indan-1-ol. LCMS ESI (+) 391 m/z (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 7,77 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,71-6,65 (m, 1H),
6,62-6,36 (m, 2H), 6,23 (t, 1H), 3,94-3,71 (m, 3H), 2,97-2,89 (m, 2H), 2,84 (s, 1H), 2,40-2,22 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 25

F

F
N OH
|
= SO,CHF,
Cl

(S)-4-((5-cloropiridin-3-il) oxi)-7-((difluorometil) sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 25)

Etapa A: Preparacion de  3-cloro-5-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-
iloxi)piridina: Se combind 7-((difluorometil)sulfonil)-4-fluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (3,0 g,
9,7 mmol) con 5-cloropiridin-3-ol (1,89 g, 14,6 mmol) y bicarbonato sodico (2,45 g, 29,2 mmol), después los sdlidos
se suspendieron en N-metilpirrolidinona (28,5 ml). La mezcla se calent6é a 90 °C durante 14 horas, después se agité
a temperatura ambiente durante 34 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua y se
separaron las capas. La capa acuosa se lavd con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se lavaron
cinco veces con agua, NaCl saturado, se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron al vacio hasta un sélido de color
crema (4,36 g). LCMS ESI (+) m/z (M+H) 418, 420.

Etapa B: Preparacion de 4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Se disolvid
3-cloro-5-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)piridina (5,07 g, 12,1 mmol) en
6:1 de acetona/agua (100 ml) y se tratdé con p-toluenosulfonato de piridinio (304 mg, 1,21 mmol). La mezcla se
calenté a 82 °C durante 22 horas, después se agit6 a temperatura ambiente durante 38 horas. La mezcla de
reaccion se tratd con mas p-toluenosulfonato de piridinio (304 mg, 1,21 mmol) y recalenté a 90 °C durante 24 horas.
La reaccion se enfrié y se concentr6 al vacio. La capa acuosa restante se traté con NaHCO3 saturado y acetato de
etilo, después se separd. La capa acuosa se lavd con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se
lavaron con NaHCOs3 saturado, NaCl saturado, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio hasta un sélido
de color castafio (4,25 g). LCMS ESI (+) m/z (M+H) 374, 376.

Etapa C: Preparacién de N-butil-4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina: Se
suspendié  4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (4,259, 11,4 mmol) en
benceno (250 ml) y se traté con butilamina (45 ml, 454 mmol) y acido trifluoroacético (0,44 ml, 5,7 mmol). El matraz
de reaccion se calent6 a través de un purgador Dean-Stark mientras se controlaba la reaccion mediante RMN "H.
Después de 3,5 horas, la mezcla de reaccion se enfrio y se concentré al vacio, después el residuo se disolvio de
nuevo en MTBE y agua. Tras la separacion, la capa organica se lavé tres veces con agua, NaHCO3 saturado, NaCl
saturado, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio hasta un solido de color castafio (4,8 g).

Etapa D: Preparacion de 4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona:
Se disolvié N-butil-4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina (4,8 g, 11,2 mmol)
en acetonitrilo seco (110 ml) y se traté con Selectfluor® (9,9 g, 28 mmol) y sulfato sédico (16 g, 112 mmol). La
mezcla se calentd a 100 °C durante 8 horas, después se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se traté con HCI acuoso concentrado (14 ml, 169 mmol) y se agité durante 10 minutos. La mezcla se concentrd al
vacio, después la suspension resultante se diluy6é con agua (250 ml) y acetato de etilo. Tras la separacion, la capa
acuosa se lavé dos veces con acetato de etilo y la capa organica combinada se lavé con NaHCOs3 saturado, NaCl
saturado, se secd sobre Na2SO4 y se concentro al vacio hasta un semisolido oscuro. El producto en bruto se disolvid
de nuevo en cloruro de metileno y se cromatografi6 sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo/hexano. El material deseado se recogié y se concentré al vacio hasta un sélido de color crema (1,76 g). LCMS
ESI (+) m/z (M+H) 409,9/ 411,9.

Etapa E: Preparacion de (S)-4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol
(Compuesto 25): Se disolvio 4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ona (1,76 g, 4,3 mmol) en cloruro de metileno (46 ml), se traté con trietilamina (1,2 ml, 8,6 mmol) y acido férmico
(0,49 ml, 12,9 mmol), después se enfri6 a 0 °C. La solucién se traté con RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] so6lido
(27 mg, 0,04 mmol). La mezcla de reaccion homogénea se transfirio al refrigerador y se dejo reposar a 4 °C durante
14 horas. La mezcla se concentr6 al vacio y se cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de
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etilo y hexanos. Después de la cromatografia, el producto deseado se concentré al vacio. El aceite restante se
disolvié en Et20, se concentrd al vacio y se sec6 a alto vacio para dar el compuesto 25 en forma de una espuma de
color blanco (1,64 g). LCMS ESI (+) m/z (M+H) 410, 412. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,55-8,54 (m, 1H), 8,40-8,39
(m, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,52-7,49 (m, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,44 (t, 1H), 5,53-5,49 (m, 1H), 3,64-3,48 (m, 2H), 3,35 (d, 1H).

Sintesis alternativa de 4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona:

Preparacion de 4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Preparada de forma
similar a la descrita en el ejemplo de referencia 18 usando (R)-4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-
2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 3) en lugar de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)indan-1-ol
(Compuesto 17). LCMS ESI (+) m/z 374, 376 (M+H).

Ejemplo de referencia 26

F SO,CF,H

(S)-4-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-7-((difluorometil) sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 26)

Etapa A: Preparacion de 7-((difluorometil)sulfonil)-2.4-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Una mezcla de 7-
(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ona (100 mg, 0,38 mmol), metanol (4 ml) y Accufluor® (50 % sobre 6xido de
aluminio, 158 mg, 0,490 mmol) se calent6 a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar, el disolvente se elimin6 a
presion reducida. El residuo se recogi6 en diclorometano y se filtr6. El filtrado se lavo con agua y salmuera, se seco
y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-25 % de EtOAc/hexano)
para dar 7-((difluorometil)sulfonil)-2,4-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (55 mg, 51 %). LCMS ESI (+) m/z 283
(M+H).

Etapa B: Preparacion de terc-butil((4-((difluorometil)sulfonil)-2,7-difluoro-1H-inden-3-il)oxi)dimetilsilano: A una
solucion en agitacion de 7-((difluorometil)sulfonil)-2,4-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (352 mg, 1,25 mmol) y
trietilamina (1,04 ml, 7,48 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadié gota a gota trifluorometanosulfonato de [terc-
butil(dimetil)sililo] (0,43 ml, 1,87 mmol) a 0 °C en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se dejoé calentar
a temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavé con solucién
acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, se secd y se concentrd. El producto en bruto se usé en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. LCMS ESI (+) m/z 397 (M+H).

Etapa C: Preparacion de 7-((difluorometil)sulfonil)-2,2 4-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: A una soluciéon en
agitacion de ferc-butil((4-((difluorometil)sulfonil)-2,7-difluoro-1H-inden-3-il)oxi)dimetilsilano  (en bruto, 494 mg,
1,25 mmol) en acetonitrilo (12 ml) se le afadié Selectfluor® (574 mg, 1,62 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evapor6 al vacio. El residuo se repartié entre EtOAc y agua.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (8-28 % de EtOAc en hexano) para dar 7-((difluorometil)sulfonil)-2,2,4-trifluoro-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ona (315 mg, 84 %). LCMS ESI (+) m/z 301 (M+H).

Etapa D: Preparacion de (S)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2,4-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol: Preparado de forma
analoga al procedimiento para el ejemplo de referencia 1 etapa F. LCMS ESI (-) m/z 347 (M-H+46).

Etapa E: Preparacion de (S)-terc-butil((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2 4-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-
iNoxi)dimetilsilano: A una solucién en agitacion de (S)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2,4-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ol (140 mg, 0,46 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadié 2,6-dimetilpiridina (0,21 ml, 1,9 mmol) en atmosfera de
nitrégeno. La reaccion se enfri6 a -78 °C. Se anadio [terc-butil(dimetil)sililJtrifluorometanosulfonato (0,27 ml,
1,2 mmol) gota a gota. La mezcla resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na2SQOa4, se filtraron y se concentraron a sequedad.
El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (2-10 % de EtOAc en hexano)
para dar (S)-terc-butil((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2,4-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)oxi)dimetilsilano (155 mg,
80 %). LCMS ESI (+) m/z 417 (M+H).

Etapa F: Preparacion de (S)-terc-butil((4-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il)oxi)dimetilsilano: Una mezcla de (S)-terc-butil((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2,4-trifluoro-2,3-dihidro-1H-inden-
1-il)oxi)dimetilsilano (100 mg, 0,24 mmol), 3-cloro-4-fluoro-fenol (70 mg, 0,48 mmol) e hidrogenocarbonato sédico
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(61 mg, 0,72 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (0,8 ml) se calent6 a 70 °C en atmdsfera de nitrbgeno durante 3 horas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (3-15 % de EtOAc/hexano) proporcionando (S)-
terc-butil((4-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)oxi)dimetilsilano

(41 mg, 31 %). LCMS ESI (-) m/z 541.543 (M-H).

Etapa G: Preparacion de (S)-4-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol
(Compuesto 26): A una solucién en agitacion de (S)-terc-butil((4-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-
2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)oxi)dimetilsilano (41 mg, 0,08 mmol) en tetrahidrofurano (0,8 ml) se le afadioé
fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M solucién en THF, 0,08 ml, 0,08 mmol). La mezcla de reacciéon se agité6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después la mezcla de reaccidon se repartié6 entre EtOAc y agua. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (columna C18 Flash 12+M,
One unit, de Biotage Isolera, 20-95 % de CHsCN/agua) para dar el compuesto 26 (17 mg, 53 %) en forma de un
solido de color blanco. Se determin6 que el ee era >95 % mediante analisis de RMN '°F del éster de Mosher
correspondiente. LCMS ESI (-) m/z 473, 475 (M- H+46); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,86 (d, 1H), 7,26-7,22 (m,
2H), 7,05-6,95 (m, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,41 (t, 1H), 5,51-5,47 (m, 1H), 3,58-3,51 (m, 2H), 3,26 (s a, 1H).

Ejemplo de referencia 27

NC\(TO OH
»
N

SO,CF,H

(S)-5-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-2, 3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)nicotinonitrilo  (Compuesto 27):
Preparado de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 26 usando 5-hidroxinicotinonitrilo en lugar del
3-cloro-4-fluorofenol de la etapa F. LCMS ESI (+) m/z 403 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 8,82 (s, 1H), 8,71 (s,
1H), 7,95 (d, 1H), 7,73-7,71 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,44 (t, 1H), 5,55-5,50 (m, 1H), 3,60-3,51 (m, 2H), 3,29 (d, 1H).

CN
cl O\C[CI
; SO,CF4
F

2-cloro-6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-((trifluorometil) sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 28)

Ejemplo de referencia 28

Etapa A: Preparacién de 2-bromo-3-cloro-4-((trifluorometil)tio)anilina: A una solucién en agitacion de 3-cloro-4-
((trifluorometil)tio)anilina (3,0 g, 13,2 mmol) en DMF (60 ml) se le afadié gota a gota una soluciéon de NBS (2,7 g,
15,2 mmol) en DMF (30 ml) a 0 °C en atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (1-5 % de EtOAc en hexano) para dar 2-bromo-3-cloro-4-((trifluorometil)tio)anilina
(1,10 g, 27 %). LCMS ESI (-) m/z 304, 306, 308 (M-H).

Etapa B: Preparaciéon de (3-bromo-2,4-diclorofenil)(trifluorometil)sulfano: A una solucioén en agitacion de 2-bromo-3-
cloro-4-((trifluorometil)tio)anilina (0,80 g, 2,61 mmol) en acido acético (8 ml) se le afiadi6 HCI concentrado (4 ml) gota
a gota. La mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos. Se afiadié una soluciéon de NaNO:z (0,216 g, 3,13 mmol)
en agua (2 ml) gota a gota. En un matraz independiente, se preparé una solucion de CuCl (388 mg, 3,92 mmol) en
HCI concentrado (4 ml). Después la mezcla de reaccion de la sal de diazonio preparada de antemano se afadio
rapidamente a la soluciéon de la sal de cobre. La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y la fase acuosa se extrajo dos
veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y después se evaporaron. El producto en
bruto resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (1-3 % de EtOAc en hexano) para
producir (3-bromo-2,4-diclorofenil)(trifluorometil)sulfano (0,38 g, 47 %). LCMS ESI (-) m/z 319, 321.323 (M-H).

Etapa C: Preparacion de 2,6-dicloro-3-((trifluorometiltio)benzonitrilo: A wuna solucién de (3-bromo-2,4-
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diclorofenil)(trifluorometil)sulfano (68 mg, 0,21 mmol) en NMP (1 ml) en un recipiente de reaccion de microondas se
le anadi6 CuCN (22 mg, 0,25 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 190 °C en un reactor de microondas
durante 30 minutos. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron.
El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (2-5 % de EtOAc/hexano) para dar
2,6-dicloro-3-((trifluorometil)tio)benzonitrilo (25 mg, 44 %).

Etapa D: Preparacion de 2,6-dicloro-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo: A una mezcla en agitacion de 2,6-dicloro-3-
((trifluorometil)tio)benzonitrilo (35 mg, 0,13 mmol), acetonitrilo (3 ml), CCls (3 ml) y agua (6 ml) se le afiadié NalO4
(69 mg, 0,32 mmol) y RuCls (1 mg, 0,003 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (2-10% de EtOAc/hexano) para dar 2,6-dicloro-3-
((trifluorometilysulfonil)benzonitrilo (25 mg, 64 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,31 (d, 1H), 7,75 (d, 1H).

Etapa E: Preparacion de 2-cloro-6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 28): A
un matraz con forma de pera se le afadio 2,6-dicloro-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (25 mg, 0,082 mmol), 3-
cloro-5-fluorofenol (12 mg, 0,08 mmol) y NMP (1 ml). Se afadié Cs2CO3 (16 mg, 0,05 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y después se repartio entre EtOAc y agua. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (columna C18 Flash 12+M, One unit, de
Biotage Isolera, 20-100 % de CH3sCN/agua) para dar el compuesto 28 (18 mg, 53 %) en forma de un sélido de color
blanco. LCMS ESI (-) m/z 412, 414 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,27 (d, 1H), 7,17-7,14 (m, 1H), 7,03-7,02
(m, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,88-6,85 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 29

CN
NC o) cl

SO,CF,4
F

2-cloro-6-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 29): Preparado de forma similar
a la descrita en el ejemplo de referencia 28 usando 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo en lugar del 3-cloro-5-fluorofenol
de la etapa E. LCMS ESI (-) m/z 403/405 (M-H); RMN "H (400 MHz, CDCls): 8,31 (d, 1H), 7,44-7,41 (m, 1H), 7,32-
7,31 (m, 1H), 7,24-7,20 (m, 1H), 6,97 (d, 1H).

Ejemplo de referencia 30

CN CN
NC O\C[CI NC o\©:0|
: SO,CF,H : ,,s\;CHFz
F F 0o

2-cloro-6-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 30)

Etapa A: Preparacién de 3-bromo-2.4-diclorobencenotiol: A una solucién en agitacion de trifenilfosfina (2,43 g,
9,25 mmol) en diclorometano (8 ml) y DMF (0,5 ml) se le afiadi6é gota a gota una solucién de cloruro de 3-bromo-2,4-
diclorobencen-1-sulfonilo (1,00 g, 3,08 mmol) en diclorometano (8 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentar
de forma gradual a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentréd. Al residuo se le
afnadio solucion 1 N de NaOH y se extrajo con éter. La capa acuosa se acidificd con HCI 3 N y se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice proporcionando 3-bromo-2,4-
diclorobencenotiol (0,207 g, 26 %) en forma de un soélido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 255, 257, 259 (M-H).

Etapa B: Preparacion de (3-bromo-2,4-diclorofenil)(trifluorometil)sulfano: Preparado de forma similar a la descrita en
el ejemplo de referencia 1 etapa D usando 3-bromo-2,4-diclorobencenotiol en lugar de 4-fluoro-7-sulfanil-indan-1-
ona. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,57 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 6,90 (t, 1H).
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Etapa C: Preparacion de (2-cloro-6-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 30):
Preparado de forma analoga a los procedimientos para el compuesto 28 del ejemplo de referencia 28 etapa C a
etapa E. LCMS ESI (-) m/z 385, 387 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,28 (d, 1H), 7,42-7,40 (m, 1H), 7,31-7,26
(m, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,45 (t, 1H).

Ejemplo de referencia 31

CN

NC o
\©/ s'p F
g

F

6-(3-cianofenoxi)-3-((difluorometil)sulfonil)-2-metilbenzonitrilo (Compuesto 31)

Etapa A: 3-bromo-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo: Se afadié 2-fluoro-6-metil-benzonitrilo (1000 mg, 7,4 mmol) a acido
trifluorometanosulfonico (4,98 ml, 56,2 mmol) enfriado en hielo. La solucién fria resultante se tratdé con N-
bromosuccinimida (1380 mg, 7,8 mmol). La mezcla se dejé6 en agitacion a temperatura ambiente. Después de
30 min, la mezcla de reaccion se vertié6 en agua enfriada con hielo y se extrajo con 2 porciones de diclorometano.
Las capas de diclorometano combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se
evaporaron para producir 3-bromo-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo (1560 mg, 7,3 mmol, 98 % de rendimiento) en forma
de un aceite de color pardo claro que se solidificé.

Etapa B: Etanotioato de S-(3-ciano-4-fluoro-2-metil-fenilo): A una solucién de 3-bromo-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo
(1500 mg, 7,0 mmol) en 1,4-dioxano (35 ml) se le afiadi6 acetilsulfanilpotasio (840 mg, 7,4 mmol). La mezcla se roci6é
con nitrégeno y después se afadieron (5-difenilfosfanil-9,9-dimetil-xanten-4-il)-difenil-fosfano (487 mg, 0,8 mmol) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (3523 mg, 0,4 mmol). Se detuvo el rociado y el matraz se calent6 a reflujo en
atmasfera de nitrogeno. Después de 4,5 horas, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y salmuera, se filtro y se
separo. El EtOAc se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQOy, se filir6 y se evaporo.

El residuo se cromatografi6 en una columna de 50 g SNAP de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de
EtOAc:hexano. Las fracciones que contenian el producto se combinaron para proporcionar etanotioato de S-(3-
ciano-4-fluoro-2-metil-fenilo) (441 mg, 2,1 mmol, 30 % de rendimiento).

Etapa C: 6-fluoro-2-metil-3-sulfanil-benzonitrilo: Se afiadié hidréxido de litio monohidrato (265 mg, 6,3 mmol) a una
solucion desgasificada (N2) de etanotioato de S-(3-ciano-4-fluoro-2-metil-fenilo) (441 mg, 2,1 mmol) en metanol (12
ml) y agua (3 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente en atmédsfera de nitrogeno. Después de 45 minutos, la
mezcla de reaccion se evaporo, el residuo acuoso se neutralizé con HCI 10 % y la mezcla se extrajo con EtOAc. El
EtOAc se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOs4, se filtr6 y se evaporo para proporcionar 6-fluoro-2-metil-3-
sulfanil-benzonitrilo (370 mg, 2,2 mmol, 100 % de rendimiento).

Etapa D: 3-(difluorometilsulfanil)-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo: Se afiadié hidroxido de potasio (1862 mg, 33 mmol) a
una suspension congelada desgasificada de 6-fluoro-2-metil-3-sulfanil-benzonitrilo (370 mg, 2,2 mmol) y
dietilfosfonato de bromodifluorometilo (886 mg, 3,3 mmol) en acetonitrilo (6 ml) y agua (6 ml) enfriada en hielo
seco/acetona en atmosfera de nitrégeno. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 20
minutos, la mezcla de reaccion se repartié entre MTBE y salmuera. EI MTBE se lavé con salmuera, se seco sobre
MgSOs4, se filtr6 y se evapor6 para producir un aceite de color amarillo. Este se cromatografié en una columna de
50 g SNAP de Biotage con un gradiente del 0 % al 40 % de EtOAc:hexano. Se obtuvo 3-(difluorometilsulfanil)-6-
fluoro-2-metil-benzonitrilo en forma de un aceite de color amarillo claro (239 mg, 1,1 mmol, 50 % de rendimiento).

Etapa E: 3-(difluorometilsulfonil)-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo: Se afiadid6 acido 3-cloroperbenzoico (740 mg,
3,3mmol) a una solucion de 3-(difluorometilsulfanil)-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo (239 mg, 1,1 mmol) en
diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi6 mas
acido 3-cloroperbenzoico (246 mg, 1,1 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se concentro, se diluyé con EtOAc, se lavé dos veces con una mezcla de NaHCOs acuoso saturado y
tiosulfato sédico acuoso (1 M), agua, salmuera, se seco sobre MgSOs4, se filtré y se evapord para proporcionar un
solido de color blanco. Este se cromatografié en una columna de 25 g SNAP de Biotage con un gradiente del 20 % al
60 % de EtOAc:hexano. Se obtuvo 3-(difluorometilsulfonil)-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo en forma de un sélido de
color blanco (138 mg, 0,6 mmol, 50 % de rendimiento).

Etapa F: 6-(3-cianofenoxi)-3-((difluorometil)sulfonil)-2-metilbenzonitrilo (Compuesto 31): Se afadié 3-
hidroxibenzonitrilo (7,17 mg, 0,06 mmol) a una solucion de 3-(difluorometilsulfonil)-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo
(15 mg, 0,06 mmol) e hidrogenocarbonato sédico (10 mg, 0,12 mmol) en DMF (0,5 ml) en un recipiente. El recipiente
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se cerr6 herméticamente y se calenté a 50 °C. Después de 50 minutos, la mezcla de reaccion se repartié entre
EtOAc y agua. El EtOAc se lavd con agua, salmuera, se seco sobre MgSOys, se filir6 y se evaporo6. El residuo se
cromatografié con una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 20 % al 80 % de EtOAc:hexano para
dar el compuesto 31 en forma de un solido de color blanco (18,4 mg, 0,05 mmol, 88 % de rendimiento). RMN 'H

5 (400 MHz, CDClz): 6 8,14 (d, 1H), 7,67-7,61 (m, 2H), 7,48-7,47 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,24 (t, 1H), 2,98 (s, 3H). m/z
(ES-API-neg) [M-H] = 374.

Ejemplo de referencia 32

CN
Cl 0O

10 F

6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil)sulfonil)-2-metilbenzonitrilo (Compuesto 32): Preparado de forma similar

de acuerdo con el ejemplo de referencia 31, Etapa F, sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol por 3-hidroxibenzonitrilo.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,15 (d, 1H), 7,12-7,08 (m, 1H), 7,01-6,99 (m, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,85-6,81 (m, 1H),
15 6,24 (t, 1H), 2,97 (s, 3H). m/z (ES-API-neg) [M-1] = 374

Ejemplo de referencia 33

NC O

F
20
6-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil) sulfonil)-2-metilbenzonitrilo (Compuesto 33): Preparado de forma similar
de acuerdo con el ejemplo de referencia 31, Etapa F, sustituyendo 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo por 3-
hidroxibenzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,20 (d, 1H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,29-7,27 (m, 1H), 7,20-7,16 (m,
1H), 6,90 (d, 1H), 6,26 (t, 1H), 2,90 (s, 3H). m/z (ES-API-neg) [M-1] = 365.
25

Ejemplo de referencia 34

CN

/7

S _F
F OIY

F

30  3-((difluorometil)sulfonil)-6-(3,5-difluorofenoxi)-2-metilbenzonitrilo (Compuesto 34): Preparado de forma similar de
acuerdo con el ejemplo de referencia 31, Etapa F, sustituyendo 3,5-difluorofenol por 3-hidroxibenzonitrilo. RMN H
(400 MHz, CDCls): & 8,15 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,85-6,79 (m, 1H), 6,77-6,70 (m, 2H), 6,24 (t, 1H), 2,97 (s, 3H). m/z
(ES-API-neg) [M-1] = 358.

35 Ejemplo de referencia 35

Cl 0

6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil)sulfonil)-2-(hidroximetil)benzonitrilo (Compuesto 35)

40
Etapa A:  2-(bromometil)-6-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-3-(difluorometilsulfonil)benzonitrilo: Se afadi6 N-
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bromosuccinimida (24 mg, 0,14 mmol) a una solucion de 6-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-3-(difluorometilsulfonil)-2-
metilbenzonitrilo Compuesto 32 (50,8 mg, 0,14 mmol) en tetracloruro de carbono (3 ml). La suspension se traté con
AIBN (1,1 mg, 0,01 mmol) y se calenté a reflujo durante 9 dias, afiadiéndose mas N-bromosuccinimida y AIBN segun
sea necesario para completar la reaccién. Por ultimo, la mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano, se lavé con
agua, salmuera, se sec6 sobre MgSOa, se filtr6 y se evaporo6 para producir un cristal incoloro. Este se cromatografié
en una columna de 10 g SNAP de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano. Se obtuvo 2-
(bromometil)-6-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-3-(difluorometilsulfonil)benzonitrilo en forma de un sélido de color blanco
(26,4 mg, 0,06 mmol, 43 % de rendimiento).

Etapa B: Acetato de [3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-ciano-6-(difluorometilsulfonil)fenilmetilo: Se traté 2-(bromometil)-6-
(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-3-(difluorometilsulfonil)benzonitrilo (12 mg, 0,03 mmol) en DMF (0,50 ml) con acetato
potasico (13,2 mg, 0,13 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la mezcla de
reaccion se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSOs, se filtrdé y se
evaporé para proporcionar un residuo. Este se cromatografi6 con una columna SNAP de 10 g de Biotage con un
gradiente del 10% al 60% de EtOAc:hexano para dar acetato de [3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-ciano-6-
(difluorometilsulfonil)fenillmetilo (4,4 mg, 0,01 mmol, 38 % de rendimiento). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 451.

Etapa C: 6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil)sulfonil)-2-(hidroximetil)benzonitrilo (Compuesto 35): Se afadio
hidroxido de litio hidrato (0,85 mg, 0,02 mmol) a una soluciéon de acetato de [3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-ciano-6-
(difluorometilsulfonil)feniljmetilo (4,4 mg, 0,01 mmol) en metanol (0,80 ml) y agua (0,40 ml). Después de 15 minutos,
la mezcla de reaccion se tratdé con unas gotas de HCI 1 M y se evapord6. El residuo se repartioé entre EtOAc y agua.
El EtOAc se lavd con salmuera, se secd sobre MgSQa, se filtréd y se evapord para proporcionar una pelicula de color
blanco. Este se cromatografi6 en una columna de 10 g SNAP de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de
EtOAc:hexano. Se completdé una purificacion mas usando una placa de TLC preparativa de 2 mm y se desarroll6 4
veces con 4:1 de diclorometano:hexano para dar el compuesto 35 (1,0 mg, 0,003 mmol, 25 % de rendimiento) en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClz): 8 8,07 (d, 1H), 7,13-7,05 (m, 1H), 7,04-6,95 (m, 2H),
6,89-6,85 (m, 1H), 6,26 (t, 1H), 5,60 (s, 2H). m/z (ES-API-neg) [M-1] = 391.

Ejemplo de referencia 36

Cl o)

6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil)sulfonil)-2-((dimetilamino)metilbenzonitrilo (Compuesto 36): Se afadié
N, N-dimetilamina en THF (1,0 M, 0,02 ml, 0,02 mmol) a una solucién enfriada con hielo de 2-(bromometil)-6-(3-cloro-
5-fluoro-fenoxi)-3-(difluorometilsulfonil)benzonitrilo (10 mg, 0,02 mmol) y trietilamina (0,01 ml, 0,07 mmol) en
tetrahidrofurano (1 ml). La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla de
reaccion se evaporé. El residuo se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se seco sobre
MgSO4, se filtré y se evapord para proporcionar un residuo. Este se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de
Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar el compuesto 36 (4,1 mg, 0,01 mmol, 45 %
de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 8,29 (d, 1H), 7,13-7,09 (m, 1H),
7,02 (t, 1H), 7,01-6,99 (m, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,86-6,82 (m, 1H), 4,11 (s, 2H), 2,34 (s, 6H). m/z (ES-API-pos) [M+H] =
419.

Ejemplo de referencia 37

CN
cl O\©f F
§AF
F o}

6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil)sulfinil)-2-metilbenzonitrilo (Compuesto 37)

Etapa A: (3-ciano-4-fluoro-2-metil-fenil)-(difluorometil)-oxido-sulfonio: Se afadié acido 3-cloroperbenzoico (740 mg,
3,3mmol) a una solucion de 3-(difluorometilsulfanil)-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo (239 mg, 1,1 mmol) en
diclorometano (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi6 mas
acido 3-cloroperbenzoico (246 mg, 1,1 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 horas. La mezcla de

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 823477713

reaccion se concentro, se diluyé con EtOAc, se lavé dos veces con una mezcla de NaHCOs acuoso saturado y
tiosulfato sédico acuoso (1 M), agua, salmuera, se seco sobre MgSOs4, se filtré y se evaporo para proporcionar un
solido de color blanco. Este se cromatografié en una columna SNAP de 25 g de Biotage con un gradiente del 20 % al
60 % de EtOAc:hexano para dar 3-(difluorometilsulfonil)-6-fluoro-2-metil-benzonitrilo (138 mg, 0,55 mmol, 50 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco y (3-ciano-4-fluoro-2-metil-fenil)-(difluorometil)-oxido-sulfonio
(28,7 mg, 0,12 mmol, 11 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro.

Etapa B: 6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil)sulfinil)-2-metilbenzonitrilo (Compuesto 37): Se afiadi6 3-cloro-5-
fluoro-fenol (0,0022 ml, 0,0200 mmol) a una solucion de (3-ciano-4-fluoro-2-metil-fenil)-(difluorometil)-oxido-sulfonio
(5,0 mg, 0,02 mmol) y carbonato potasico (4,4 mg, 0,03 mmol) en DMF (0,5 ml) en un recipiente. El recipiente se
cerré herméticamente y se calentdé a 50 °C. Después de 75 min, la mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y
agua. El EtOAc se lavé con agua, salmuera, se seco sobre MgSOs, se filtr6 y se evapord. El residuo se
cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para
dar el compuesto 37 (6,8 mg, 0,02 mmol, 88 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 8,07 (d, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,96-6,94 (m, 1H), 6,81-6,77 (m, 1H), 6,15 (t, 1H), 2,68 (s,
3H). m/z (ES-API-neg) [M-H] = 358.

Ejemplo de referencia 38

Cl o) CN

. ¢ T

2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil) sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 38)

Etapa A: 2-cloro-3-fluoro-6-sulfanil-benzonitrilo: Un matraz que contenia una solucion de 2-cloro-3,6-difluoro-
benzonitrilo (2,0g, 11,5 mmol) en DMF (10 ml) se roci6 con nitrogeno, se enfri6 en hielo y se tratd con
sodiosulfanilsodio (944 mg, 12,1 mmol). La suspension de color amarillo se agité y se dejo calentar lentamente a
temperatura ambiente. Después de 45 min, la mezcla de reaccion se diluyé con NaOH 1 M, se lavé con 2 porciones
de diclorometano, se acidificé a pH 2 con HCI conc. y se extrajo con 2 porciones de diclorometano. El diclorometano
se lavo con dos porciones de salmuera, se secd sobre MgSOa, se filtrd y se evaporoé para producir 2-cloro-3-fluoro-6-
sulfanil-benzonitrilo (1,44 g, 7,7 mmol, 67 % de rendimiento) en forma de un sélido ceroso de color amarillo claro.
m/z (ES-API-neg) [M-H] = 186.

Etapa B: 2-cloro-6-(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-benzonitrilo: Se afadio dietilfosfonato de bromodifluorometilo
(384 mg, 1,44 mmol) a una suspension congelada desgasificada de 2-cloro-3-fluoro-6-sulfanil-benzonitrilo (180 mg,
0,96 mmol) e hidréxido potasico (807 mg, 14,4 mmol) en acetonitrilo (4 ml) y agua (4 ml) enfriada en hielo
seco/acetona en atmdsfera de nitrébgeno. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 20 min, la
mezcla de reaccioén se repartié entre MTBE y salmuera. El MTBE se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOs, se
filtro y se evaporoé para producir un aceite de color amarillo. Este se cromatografié en una columna SNAP de 25 g de
Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar 2-cloro-6-(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-
benzonitrilo (77 mg, 0,33 mmol, 34 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.

Etapa C: 2-cloro-6-(difluorometilsulfonil)-3-fluoro-benzonitrilo: Una solucion de 2-cloro-6-(difluorometilsulfanil)-3-
fluoro-benzonitrilo (77 mg, 0,33 mmol) y acido 3-cloroperbenzoico (197 mg, 1,14 mmol) en diclorometano (10 ml) se
calent6 a reflujo durante una noche. Se afadieron 100 mg mas de acido 3-cloroperbenzoico y se calent6 por reflujo
continuado durante una noche. La mezcla de reaccién se concentrd, se diluyé con EtOAc, se lavé dos veces con una
mezcla de NaHCO3 acuoso saturado y tiosulfato sédico 1 M, agua, salmuera, se secd sobre MgSOas, se filtré y se
evapor6 para proporcionar un sélido de color blanco. Este se cromatografié en una columna SNAP de 10g de
Biotage con un gradiente del 20 % al 80 % de EtOAc:hexano para dar 2-cloro-6-(difluorometilsulfonil)-3-fluoro-
benzonitrilo (68 mg, 0,25 mmol, 76 % de rendimiento) en forma de un sélido ceroso de color blanco. m/z (ES-API-
neg) [M-H] = 266.

Etapa D: (2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)fenil)metanol (Compuesto 38): Una solucion de
2-cloro-6-(difluorometilsulfonil)-3-fluoro-benzonitrilo (10 mg, 0,04 mmol) y 3-cloro-5-fluorofenol (0,004 ml, 0,04 mmol)
en acetonitrilo (0,5 ml) se tratd6 con hidrogenocarbonato sédico (6 mg, 0,07 mmol). La mezcla se calent6é a 50 °C.
Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavd con agua, salmuera, se
seco6 sobre MgSQg, se filtré y se evaporé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con
un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar el compuesto 38 (6,8 mg, 0,02 mmol, 46 % de
rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,03 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,12-7,08 (m,
1H), 6,96-6,94 (m, 1H), 6,81-6,77 (m, 1H), 6,41 (t, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H + 18] = 413.
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Ejemplo de referencia 39

NC 0 CN

2-cloro-3-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 39): Preparado de forma similar
de acuerdo con el ejemplo de referencia 38, etapa D, sustituyendo 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo por 3-cloro-5-
fluorofenol. RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 8,09 (d, 1H), 7,37-7,34 (m, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,22-7,21 (m, 1H), 7,14-7,10
(m, 1H), 6,43 (t, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+18] = 404.

Ejemplo de referencia 40

Cl
NC (0] CN
T Tl

S

2-cloro-3-(3-cianofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 40): Preparado de forma similar de
acuerdo con el ejemplo de referencia 38, etapa D, sustituyendo 3-hidroxi-benzonitrilo por 3-cloro-5-fluoro-fenol.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8,03 (d, 1H), 7,68-7,62 (m, 2H), 7,45-7,43 (m, 1H), 7,40-7,36 (m, 1H), 7,17 (d, 1H),
6,41 (t, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+18] = 386.

Ejemplo de referencia 41

Cl  OH
Cl 0

(2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)fenil)metanol (Compuesto 41)

Etapa A: 2-cloro-6-(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-benzaldehido: Se afadi® una solucion de hidruro de
diisobutilaluminio (1,18 ml, 1,18 mmol, 1 M en heptano) a una solucién enfriada con hielo de 2-cloro-6-
(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-benzonitrilo (200 mg, 0,84 mmol) en diclorometano (5 ml). Después de 1 hora, la
mezcla de reaccion se traté con ~2 ml de metanol, después 2 ml de HCI al 10 %. Esta se agit6 durante 1 h. La
mezcla se concentrd y el residuo acuoso se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con salmuera, se seco
sobre MgSOa, se filtr6 y se evapord para proporcionar un aceite de color amarillo palido. Este se cromatografié en
una columna SNAP de 25 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar 2-cloro-6-
(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-benzaldehido (124 mg, 0,5 mmol, 61 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro.

Etapa B: [2-cloro-6-(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-fenillmetanol: Se afiadio borohidruro sodico (29 mg, 0,77 mmol) a
una solucién enfriada con hielo de 2-cloro-6-(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-benzaldehido (124 mg, 0,52 mmol) en
metanol (10 ml). La mezcla de reaccion se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente. Después de 1,5 horas,
la reaccion se interrumpié con NH4Cl acuoso saturado y se concentré. La suspensién acuosa se repartid entre
EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con salmuera, se secé sobre MgSOa, se filtrd y se evapord para producir [2-cloro-6-
(difluorometilsulfanil)-3-fluorofenillmetanol (110 mg, 0,45 mmol, 88 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.

Etapa D: [2-cloro-6-(difluorometilsulfonil)-3-fluoro-fenillmetanol: Se afadio acido 3-cloroperbenzoico (235 mg,
1,36 mmol) a una solucién de [2-cloro-6-(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-fenillmetanol (110 mg, 0,45 mmol) en
diclorometano (10 ml). El recipiente se cerré6 herméticamente y se calent6 a 45 °C. Después de 4,5 horas, la mezcla
de reaccién se concentro, se diluyo con EtOAc, se lavo dos veces con una mezcla de NaHCOs acuoso saturado y
tiosulfato sodico 1 M, después con agua, salmuera, se seco sobre MgSOs, se filtr6 y se evapord para proporcionar
un aceite incoloro que se solidificd. Este se cromatografi6 en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un
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gradiente del 10 % al 80 % de EtOAc:hexano para dar [2-cloro-6-(difluorometilsulfonil)-3-fluoro-fenillmetanol (94 mg,
0,34 mmol, 76 % de rendimiento) en forma de un soélido ceroso de color blanco.

Etapa E: (2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)fenil)metanol (Compuesto 41): Se afadi6 3-
cloro-5-fluoro-fenol (0,004 ml, 0,04 mmol) a una solucién de [2-cloro-6-(difluorometilsulfonil)-3-fluoro-feniljmetanol
(10 mg, 0,04 mmol) e hidrogenocarbonato sédico (6,12 mg, 0,07 mmol) en DMF (0,5 ml) en un recipiente. El
recipiente se cerr6 herméticamente y se calent6 a 80 °C. Después de 3 horas, la mezcla de reaccién se repartio
entre EtOAc y NaHCOs acuoso saturado. El EtOAc se lavd con agua, salmuera, se seco sobre MgSO4, se filtro y se
evapord. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 %
de EtOAc:hexano para dar el compuesto 41 (8,8 mg, 0,02 mmol, 60 % de rendimiento) en forma de un solido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 8,01 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,91-6,88 (m, 1H), 6,76-6,71
(m, 1H), 6,47 (t, 1H), 5,21 (d, 2H), 2,69 (t, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 445.

Ejemplo de referencia 42

NC o

3-(2-cloro-4-((difluorometil)sulfonil)-3-(hidroximetil)fenoxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 42): Preparado de forma
similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 41, Etapa E, sustituyendo 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo por 3-
cloro-5-fluoro-fenol. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,06 (d, 1H), 7,28-7,25 (m, 1H), 7,15-7,12 (m, 2H), 7,07-7,03 (m,
1H), 6,50 (t, 1H), 5,21 (d, 2H), 2,70 (t, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 436.

Ejemplo de referencia 43

Cl OH

NC O
Ty 2
g T

F

3-(2-cloro-4-((difluorometil)sulfonil)-3-(hidroximetil)fenoxi)benzonitrilo (Compuesto 43): Preparado de forma similar
de acuerdo con el ejemplo de referencia 41, Etapa E, sustituyendo 3-hidroxi-benzonitrilo por 3-cloro-5-fluoro-fenol.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,00 (d, 1H), 7,59-7,56 (m, 1H), 7,38-7,37 (m, 1H), 7,36-7,31 (m, 1H), 7,00 (d, 1H),
6,48 (t, 1H), 5,22 (d, 2H), 2,71 (t, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 418.

Ejemplo de referencia 44

2-cloro-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil) sulfonil)-3-(metoximetil)benceno (Compuesto 44)

Etapa A: Metanosulfonato de 2-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(difluorometilsulfonil)feniljmetilo: Se afiadié cloruro
de metanosulfonilo (0,0039 ml, 0,05 mmol) a una solucién enfriada con hielo de [2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-
(difluorometilsulfonil)fenillmetanol (Compuesto 41, 16,9 mg, 0,04 mmol) y trietilamina (0,01 ml, 0,11 mmol) en
diclorometano (2 ml). La mezcla se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente. Después de 2 horas, la mezcla
de reaccién se diluy6 con diclorometano, se lavé con agua, salmuera, se secé sobre MgSOg, se filtré y se evapord
para proporcionar metanosulfonato de [2-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(difluorometilsulfonil)feniljmetilo en forma
de una pelicula incolora.

Etapa B: 2-cloro-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonil)-3-(metoximetilbenceno (Compuesto 44): Se
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afadio una solucion de metanolato de sodio al 25 % en metanol (0,01 ml, 0,04 mmol) a una solucién de
metanosulfonato de [2-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(difluorometilsulfonil)fenilmetilo (20 mg, 0,04 mmol) en
metanol (1 ml). La mezcla se calent6 a 50 °C. Se afadi6 otro equivalente de metoxido sédico al 25 % en metanol.
Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se evapord y el residuo se repartié entre EtOAc y salmuera diluida. El
EtOAc se lavo con salmuera, se seco sobre MgSQOs, se filtrd y se evapord. El residuo se cromatografi6 con una
columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar el compuesto 44
en forma de una pelicula incolora (0,9 mg, 0,002 mmol, 5 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 8,01 (d,
1H), 7,06 (d, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,91-6,88 (m, 1H), 6,76-6,71 (m, 1H), 6,47 (t, 1H), 5,21 (d, 2H), 2,69 (t, 1H). m/z
(ES-API-neg) [M-H+46] = 445.

Ejemplo de referencia 45
N
¢y
Cl N

0

/7

2
F 0 Y

F

Cl 0

F

1-(2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)bencil)-1H-imidazol  (Compuesto 45): Se afadio
imidazol (15,8 mg, 0,23 mmol) a una solucion de metanosulfonato [2-cloro-3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-
(difluorometilsulfonil)fenillmetilo en bruto (37 mg, 0,08 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml). La mezcla se calent6 a 80 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se seco
sobre MgSOy4, se filtro y se evapord. El residuo se cromatografié en una columna de 10 g SNAP de Biotage con un
gradiente del 10 % al 100 % de EtOAc:hexano. Las fracciones deseadas que contenian 1-(2-cloro-3-(3-cloro-5-
fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)bencil)-1H-imidazol se concentraron para dar el compuesto 45 en forma de un
cristal incoloro (18,8 mg, 0,04 mmol, 54 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,06 (d, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,12-7,03 (m, 4H), 6,93 (s, 1H), 6,77 (d a, 1H), 5,92 (t, 1H), 5,76 (d, 2H). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 451.

Ejemplo de referencia 46

Cl 0

2-cloro-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-(clorometil)-4-((difluorometil)sulfonil)benceno (Compuesto 46): Aislado en forma
de un subproducto del ejemplo de referencia 45. Se obtuvo el compuesto 46 en forma de un cristal incoloro
(1,7 mg, 0,004 mmol, 5 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 8,03 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,06-7,03 (m,
1H), 6,93-6,91 (m, 1H), 6,78-6,74 (m, 1H), 6,42 (t, 1H), 5,26 (d, 2H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 463.

Ejemplo de referencia 47
CF4

Cl HN
Cl 0

F g

N-(2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)bencil)-2,2,2-trifluoroetan-1-amina (Compuesto 47): Se
afadié 2,2,2-trifluoroetilamina (8,68 mg, 0,09 mmol) a una solucién de metanosulfonato de [2-cloro-3-(3-cloro-5-
fluoro-fenoxi)-6-(difluorometilsulfonil)fenilmetilo (28 mg, 0,06 mmol) y trietlamina (0,02 ml, 0,12 mmol) en
tetrahidrofurano (1 ml) en un recipiente. La mezcla se calent6é a 80 °C durante toda la noche. Después de enfriar, la
mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSOs, se filtro y
se evaporo. El residuo se cromatografié con una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al
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60 % de EtOAc:hexano para dar el compuesto 47 (28 mg, 0,06 mmol) en forma de un cristal incoloro. RMN H
(400 MHz, CDCls): 6 8,04 (d, 1H), 7,05-7,01 (m, 2H), 6,90-6,89 (m, 1H), 6,75-6,71 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,43 (t, 1H),
4,50 (s a, 2H) 3,40-3,30 (m, 2H). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 482.

I§:
Cl HN

{7

S _F
F g

F

Ejemplo de referencia 48

Cl o)

N-(2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)bencil) tetrahidro-2 H-piran-4-amina (Compuesto 48): Se
afiadié 4-aminotetrahidropirano (0,02 ml, 0,2 mmol) a una solucién de metanosulfonato de [2-cloro-3-(3-cloro-5-
fluorofenoxi)-6-(difluorometilsulfonil)feniljmetilo (23,8 mg, 0,05 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla se calent6 a 60 °C.
Después de 1,5 horas, la mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y NaCl acuoso diluido. EI EtOAc se lavo con
agua, salmuera, se secO sobre MgSOs, se filtr6 y se evapord para proporcionar un cristal incoloro. Este se
cromatografié con una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 20 % al 80 % de EtOAc:hexano para
dar el compuesto 48 (15 mg, 0,03 mmol, 62 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 8,04 (d, 1H), 7,07 (t, 2H), 7,03-6,99 (m, 2H), 6,89-6,87 (m, 1H), 6,74-6,70 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,05-3,98
(m, 2H), 3,48-3,40 (m, 2H), 2,89-2,81 (m, 1H), 1,97-1,90 (m, 2H), 1,52-1,41 (m, 3H). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 484.

Ejemplo de referencia 49

Cl 0

F
P T

N-(2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)bencil)tetrahidro-2H-piran-3-amina (Compuesto 49): Se
afiadié metanosulfonato de [2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-(difluorometilsulfonil)feniljmetilo (20 mg, 0,04 mmol) a
una solucién de tetrahidropiran-3-ilamina en bruto (17 mg, 0,17 mmol) en DMF (0,5 ml). La mezcla se dejé en
agitacion a 50 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavo con
agua, salmuera, se secO sobre MgSOs, se filtr6 y se evapord para proporcionar un cristal incoloro. Este se
cromatografié con una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para
dar el compuesto 49 (14 mg, 0,03 mmol, 69 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 8,04 (d, 1H), 7,09 (t, 2H), 7,03-7,00 (m, 2H), 6,89-6,88 (m, 1H), 6,74-6,70 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,94-3,89
(m, 1H), 3,78-3,71 (m, 1H), 3,56-3,49 (m, 1H), 3,39-3,33 (m, 1H), 2,86-2,79 (m, 1H), 2,06-1,97 (m, 1H), 1,80-1,72 (m,
1H), 1,66-1,46 (m, 3H). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 484.

Ejemplo de referencia 50

CN
Cl o)

77
/,S ~
F

6-(3-cloro-5 -fluorofenoxi)-2-metil-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 50)

Etapa A: 6-fluoro-2-metil-3-metilsulfanil-benzonitrilo: Se afadié sulfato de dimetilo (0,13 ml, 1,38 mmol) a una mezcla
de carbonato potasico (273 mg, 1,97 mmol) y 6-fluoro-2-metil-3-sulfanil-benzonitrilo (220 mg, 1,32 mmol) en DMF (5
ml). Este se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc
se lavo con agua, salmuera, se seco sobre MgSOQOs4, se filir6 y se evapord para proporcionar 6-fluoro-2-metil-3-
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metilsulfanil-benzonitrilo (220 mg, 1,2 mmol, 92 % de rendimiento) en forma de un sélido de color castafio.

Etapa B: 6-fluoro-2-metil-3-metilsulfonil-benzonitrilo: Se afiadié acido 3-cloroperbenzoico (628 mg, 3,64 mmol) a una
solucion de 6-fluoro-2-metil-3-metilsulfanil-benzonitrilo (220 mg, 1,2 mmol) en diclorometano (20 ml). La solucion se
agitoé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se concentro, se diluyé con EtOAc, se lavé
dos veces con una mezcla de NaHCO3 acuoso saturado y tiosulfato sédico 1 M, después con agua, salmuera, se
secO sobre MgSOs, se filir6 y se evapord para proporcionar 6-fluoro-2-metil-3-metilsulfonil-benzonitrilo (250 mg,
1,17 mmol, 97 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa C: 6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-metil-3-(metilsulfonilbenzonitrilo  (Compuesto 50): Se afadi6 3-cloro-5-
fluorofenol (0,01 ml, 0,05 mmol) a una solucién de hidrogenocarbonato sédico (7,9 mg, 0,09 mmol) y 6-fluoro-2-metil-
3-metilsulfonil-benzonitrilo (10 mg, 0,05 mmol) en DMF (0,5 ml) en un recipiente. El recipiente se cerrd
herméticamente y se calenté a 50 °C. Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc y NaHCO3
acuoso saturado. El EtOAc se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOs, se filtré y se evaporé. El residuo se
cromatografié con una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para
dar el compuesto 50 (7,7 mg, 0,02 mmol, 48 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,20 (d, 1H), 7,08-
7,04 (m, 1H), 6,96-6,94 (m, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,81-6,77 (m, 1H), 3,12 (s, 3H), 2,97 (s, 3H). m/z (ES-API-neg) [M-H] =
338.

Ejemplo de referencia 51

CN
NC o)

/7
/7 ~
F

6-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-metil-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 51): Preparado de forma similar de
acuerdo con el ejemplo de referencia 50, Etapa C, sustituyendo 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo por 3-cloro-5-fluoro-
fenol. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,25 (d, 1H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,22-7,20 (m, 1H), 7,16-7,12 (m, 1H), 6,93-6,89
(m, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,98 (s, 3H). m/z (ES-API-neg) [M-H] = 329.

Ejemplo de referencia 52

CN

0

/7
// \
F

6-(3,5-difluorofenoxi)-2-metil-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 52): Preparado de forma similar de acuerdo
con el ejemplo de referencia 50, Etapa C, sustituyendo 3,5-difluorofenol por 3-cloro-5-fluorofenol. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): & 8,20 (d, 1H), 6,91-6,88 (m, 1H), 6,81-6,75 (m, 1H), 6,72-6,65 (m, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,97 (s, 3H).

m/z (ES-API-neg) [M-H] = 322.
F F
Cl (0]
Kj 0
/,S\
F @)

1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-(difluorometil)-3-metil-4-(metilsulfonil)lbenceno (Compuesto 53)

Ejemplo de referencia 53

Etapa A: 6-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-3-metilsulfonil-benzaldehido: Se afiadié DIBAL 1 M en heptano (0,45 ml,
0,45 mmol) a una solucion enfriada con hielo de 6-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-3-metilsulfonil-benzonitrilo
Compuesto 50 (109 mg, 0,32 mmol) en diclorometano (5 ml). Después de 30 min, la mezcla de reaccién se tratd
con 1,5 ml de metanol, después 1,5 ml de HCI al 10 %. Después de agitar durante 1 h, la mezcla se concentré y el
residuo acuoso se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se secd sobre MgSQa, se filtrd y se
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evapord para proporcionar 6-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-3-metilsulfonil-benzaldehido (99,1 mg, 0,3 mmol, 90 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. m/z (ES-API-pos) [M+H] = 444,

Etapa B: 1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-(difluorometil)-3-metil-4-(metilsulfonil)benceno (Compuesto 53): Se afadio
trifluoruro de dietilaminoazufre (0,084 ml, 0,64 mmol) a una solucién de 6-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-3-
metilsulfonil-benzaldehido (99,1 mg, 0,29 mmol) en diclorometano (10 ml). Después de la adicién, se afadié etanol
(0,001 ml, 0,01 mmol). La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié mas
trifluoruro de dietilaminoazufre durante 2 dias hasta que el aldehido de partida se consumié, segun se determin6 por
LC/MS. La mezcla de reaccién se diluyo con diclorometano y se trat6 con NaHCOs acuoso saturado. La capa de
diclorometano se lavé con agua, salmuera, se secé sobre MgSQyg, se filtrdé y se evaporé. El residuo se cromatografio
con una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar el
compuesto 53 (65 mg, 0,18 mmol, 62 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,18 (d a, 1H), 7,26 (t, 1H),
7,01-6,97 (m, 1H), 6,89-6,84 (m, 2H), 6,71-6,67 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 2,95 (t, 3H). m/z (ES-API-neg) [M-H] = 363.

Ejemplo de referencia 54

Cl 0]

//\
F

(3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-(difluorometil)-6-(metilsulfonil)fenil)metanol (Compuesto 54)

Etapa A: 3-(bromometil)-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-(difluorometil)-4-metilsulfonilbenceno: Se afadié peréxido de
benzoilo (1,84 mg, 0,01 mmol) a una solucion de 1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-(difluorometil)-3-metil-4-metilsulfonil-
benceno Compuesto 53 (55,5 mg, 0,15 mmol) y N-bromosuccinimida (27 mg, 0,15 mmol) en tetracloruro de carbono
(4 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante una noche, afadiendo mas peroxido de benzoilo y N-
bromosuccinimida hasta que el material de partida se consumi6. La mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se
repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOQa4, se filtr6 y se evapor6 para
proporcionar un aceite incoloro. El residuo se cromatografié6 con una columna SNAP de 10 g de Biotage con un
gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar 3-(bromometil)-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-(difluorometil)-4-
metilsulfonilbenceno (40,2 mg, 0,09 mmol, 60 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro.

Etapa B: Acetato de [3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-(difluorometil)-6-metilsulfonil-feniljmetilo: Se tratdé 3-(bromometil)-1-
(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-(difluorometil)-4-metilsulfonil-benceno (40,2 mg, 0,09 mmol) en DMF (1,5 ml) con acetato
potasico (44 mg, 0,45 mmol). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion se repartio entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSOy4, se filtré y se
evaporé para proporcionar acetato de [3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-(difluorometil)-6-metilsulfonil-fenillmetilo (38 mg,
0,09 mmol, 100 % de rendimiento). m/z (ES-API-neg) [M-H] = 421.

Etapa C: (3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-(difluorometil)-6-(metilsulfonil)fenilymetanol (Compuesto 54): Se afadio
hidroxido de litio hidrato (11,3 mg, 0,27 mmol) a una solucidén de acetato de [3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-
(difluorometil)-6-metilsulfonil-feniljmetilo (38 mg, 0,09 mmol) en metanol (4 ml) y agua (1 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se evaporoé y el residuo se repartio entre EtOAc y
agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOa, se filtré y se evaporé. El residuo se cromatografié con
una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar el compuesto
54 (25,2 mg, 0,07 mmol, 74 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8,21 (d,
1H), 7,31 (t, 1H), 7,03-6,98 (m, 2H), 6,89-6,87 (m, 1H), 6,74-6,70 (m, 1H), 5,27 (d, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,96-2,91 (m,
1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 425.

Ejemplo de referencia 55

(R)-4-(3,5-difluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 55)
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Etapa A: 4-fluoro-7-(trifluorometilsulfanil)indan-1-ona: Se disolvieron dicloruro de metil viologeno hidrato (22,6 mg,
0,09 mmol) y 4-fluoro-7-sulfanil-indan-1-ona (320 mg, 1,76 mmol) en DMF (3 ml) en un recipiente. La solucién se
enfrié en hielo seco/acetona y se condensé yoduro de trifluorometilo gaseoso (688 mg, 3,5 mmol) en la solucién
enfriada. Se afadi6 trietilamina (0,34 ml, 2,46 mmol) y el recipiente se cerrd6 herméticamente. Este se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavo
con agua, salmuera, se secé sobre MgSOQa4, se filtré y se evapordé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP
de 50g de Biotage con un gradiente del 10% al 60% de EtOAcihexano para dar 4-fluoro-7-
(trifluorometilsulfanil)indan-1-ona (130 mg, 0,52 mmol, 30 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro. m/z (ES-
APIl-neg) [M-H] = 281.

Etapa B: 4-fluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-1-ona: Se afadié peryodato de sodio (457,8 mg, 2,14 mmol) a una
mezcla de 4-fluoro-7-sulfanil-indan-1-ona (130 mg, 0,71 mmol) y cloruro de rutenio (lll) (4,44 mg, 0,02 mmol) en
tetracloruro de carbono (2 ml), acetonitrilo (2 ml) y agua (4 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se repartio entre diclorometano y agua. El diclorometano se lavé con
salmuera, se seco sobre MgSOas, se filtrd y se evaporé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 25 g
de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar 4-fluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-1-ona
(127 mg, 0,45 mmol, 63 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa C: (1R)-4-fluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-1-ol: A una solucién de 4-fluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-1-
ona (127 mg, 0,45 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadi6 acido férmico (0,02 ml, 0,56 mmol) y trietilamina (0,07
ml, 0,5 mmol). La mezcla de reaccién se rocié con nitrégeno y se afadié RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (5,7 mg,
0,01 mmol) en una porcion. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche en atmoésfera
de nitrogeno. La mezcla de reaccion se evapor6 y el residuo se cromatografi6 en una columna SNAP de 25 g de
Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar (1R)-4-fluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-1-ol
(115 mg, 0,4 mmol, 90 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. La RMN °F (CDClz) mostré un e.e. >93 %
basandose en resonancias del éster de Mosher de CFs.

Etapa D: (R)-4-(3,5-difluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 55): Se afiadio
3,5-difluorofenol (8,66 mg, 0,07 mmol) a una solucion de (1R)-4-fluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-1-ol (17,2 mg,
0,06 mmol) e hidrogenocarbonato sédico (10,17 mg, 0,12 mmol) en DMF (0,5 ml). Esta se calenté a 80 °C. Después
de 2 horas, la mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con agua, salmuera, se seco
sobre MgSO4, se filtro y se evapord. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un
gradiente del 5 % al 40 % de EtOAc:hexano para dar un producto impuro. Este se volvié a cromatografiar en una
columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 40 % al 100 % de diclorometano:hexano para dar un
producto con una pequefia cantidad de impureza. Este se volvié a cromatografiar en una columna SNAP de 10 g de
Biotage con un gradiente del 5 % al 35 % de EtOAc:hexano para dar el compuesto 55 (6,5 mg, 0,02 mmol, 27 % de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz, CDCls): d 7,84 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,76-6,70 (m,
1H), 6,66-6,60 (m, 2H), 5,65-5,60 (m, 1H), 3,25-3,15 (m, 2H), 3,00-2,92 (m, 1H) 2,47-2,28 (m, 2H). m/z (ES-API-neg)
[M-H] = 393.

Ejemplo de referencia 56

Cl 0 OH

S _F
F of fF

(R)-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol  (Compuesto 56): Preparado de
forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 55, etapa D sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol por 3,5-
difluorofenol. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,84 (d, 1H), 7,03-6,99 (m, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,92-6,90 (m, 1H), 6,75-
6,71 (m, 1H), 5,65-5,61 (m, 1H), 3,24-3,15 (m, 2H), 3,01-2,92 (m, 1H) 2,47-2,28 (m, 2H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46]
=455,

Ejemplo de referencia 57

NC o OH
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(R)-3-fluoro-5-((1-hidroxi-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto 57):

Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 55, etapa D sustituyendo 3-fluoro-5-
hidroxibenzonitrilo por 3,5-difluorofenol. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,88 (d, 1H), 7,28-7,25 (m, 2H), 7,19-7,17 (m,
1H), 7,09-7,05 (m, 1H), 6,96 (d, 1H), 5,66-5,62 (m, 1H), 3,23-3,13 (m, 2H), 2,99-2,90 (m, 1H) 2,47-2,29 (m, 2H). m/z
(ES-API-neg) [M-H+46] = 446.

Ejemplo de referencia 58

CF3
F

(R)-4-(3,5-difluorofenoxi)-7-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 58)

Etapa A: 4-fluoro-7-(trifluorometil)indan-1-ona: Se tratdé una solucion de 7-bromo-4-fluoro-indan-1-ona (1,00 g,
4,37 mmol) en DMF (15 ml) en un recipiente de microondas con yoduro de cobre (I) (1,66 g, 8,73 mmol) y 2,2-
difluoro-2-fluorosulfonil-acetato de metilo (2,78 ml, 21,8 mmol). El recipiente se cerré herméticamente y se calent6 en
un bafo caliente a 100 °C durante una noche. PRECAUCION: Es probable que se acumule presién debido a la
liberacion de CO2. Se afadieron mas alicuota de 2,2-difluoro-2-sulfonilacetato de metilo y Cul, se volvié a cerrar
herméticamente el recipiente y el calentamiento continué durante otras 24 horas. La mezcla de reaccion se diluyo
con agua y EtOAc, se filtr6 a través de celite y las capas se separaron. El EtOAc se lavo con agua, salmuera, se
secd sobre MgSO4, se filtrd y se evapordé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 50 g de Biotage con
un gradiente del 10 % al 60 % de diclorometano:hexano para dar 4-fluoro-7-(trifluorometil)indan-1-ona (209 mg,
0,96 mmol, 22 % de rendimiento) en forma de un soélido de color castafo.

Etapa B: (1R)-4-fluoro-7-(trifluorometil)indan-1-ol: A una solucién de 4-fluoro-7-(trifluorometil)indan-1-ona (209 mg,
0,96 mmol) en diclorometano (7 ml) se le afiadié acido férmico (0,05 ml, 1,2 mmol) y trietlamina (0,15 ml,
1,05 mmol). La mezcla de reaccién se rocié con nitrégeno y se afiadié RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (12,2 mg,
0,02 mmol) en una porcion. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche en atmosfera
de nitrégeno. El disolvente se evapor6 y el residuo se cromatografié en una columna SNAP de 25 g de Biotage con
un gradiente del 5% al 30 % de EtOAc:hexano para dar (1R)-4-fluoro-7-(trifluorometil)indan-1-ol (169 mg,
0,77 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un soélido de color castafio. El analisis del éster de Mosher (RMN 'H
(CDCls)) de las integraciones de la sefial de metoxi indicé un exceso enantiomérico del 90 %.

Etapa C: (R)-4-(3,5-difluorofenoxi)-7-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 58): Se afadi6 3,5-
difluorofenol (13 mg, 0,10 mmol) a una mezcla de (1R)-4-fluoro-7-(trifluorometil)indan-1-ol (21 mg, 0,10 mmol) y
carbonato de cesio (46,6 mg, 0,174 mmol) en DMF (0,5 ml) en un recipiente. El recipiente se cerr6 herméticamente y
se calentd a 135 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se repartio entre EtOAc y NaOH acuoso 0,3 M. El
EtOAc se lavé con NaOH acuoso diluido, agua, salmuera, se sec6 sobre MgSOzs, se filtré y se evaporo6. El residuo se
cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 5 % al 40 % de EtOAc:hexano para
dar un producto impuro. Este se volvié a cromatografiar en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente
del 5 % al 30 % de EtOAc:hexano seguido de recromatografia en una columna RP 12M de Biotage con un gradiente
del 20 % al 90 % de acetonitrilo:agua para dar el compuesto 58 (2,4 mg, 0,007 mmol, 8 % de rendimiento) en forma
de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,53-7,49 (m, 1H), 6,98-6,95 (m, 1H), 6,62-6,55 (m, 1H), 6,53-
6,46 (m, 2H), 5,53 (s a, 1H), 3,11-3,01 (m, 1H), 2,84-2,76 (m, 1H), 2,41-2,31 (m, 1H), 2,25-2,18 (m, 1H), 2,04 (s a,
1H). m/z (ES-API-neg) [M-H] = 329.

Ejemplo de referencia 59

F o) OH
s”o
F
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(R)-4-(3,5-difluorofenoxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 59)

Etapa A: 4-fluoro-7-metilsulfinil-indan-1-ona: Se afadié acido 3-cloroperbenzoico (37 mg, 0,15 mmol) a una solucién
enfriada en hielo de 4-fluoro-7-metilsulfanil-indan-1-ona (30 mg, 0,15 mmol) en diclorometano (5 ml). Después de 5
minutos, la mezcla de reaccién se concentrd, se diluyé con EtOAc, se lavo dos veces con una mezcla de NaHCO3
acuoso saturado y tiosulfato sédico 1 M, agua, salmuera, se secd sobre MgSOs, se filir6 y se evapor6 para

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 823477713

proporcionar 4-fluoro-7-metilsulfinil-indan-1-ona (26 mg, 0,12 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco. n/z (ES-API-pos) [M+H] = 213.

Etapa B: 4-fluoro-7-(fluorometilsulfanil)indan-1-ona: Se afadi6 trifluoruro de dietilaminoazufre (5,5 ml, 41,9 mmol)
gota a gota a una solucién enfriada con hielo de 4-fluoro-7-metilsulfinil-indan-1-ona (1480 mg, 7 mmol) y
tricloroestibano (795 mg, 3,5 mmol) en diclorometano (140 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente. Después
de 3 horas la mezcla de reaccion se inactivd con la adicion gota a gota de NaHCO3 acuoso saturado. La mezcla se
diluyé con diclorometano y se lavo con NaHCOs acuoso saturado, salmuera, se secd sobre MgSOy, se filtro y se
evapord para producir 4-fluoro-7-(fluorometilsulfanil)indan-1-ona (1550 mg, 7,24 mmol, 100 % de rendimiento).

Etapa C: 4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ona: Se afiadi6 acido 3-cloroperbenzoico (5,35 g, 21,7 mmol) a una
solucion de 4-fluoro-7-(fluorometilsulfanil)indan-1-ona (1550 mg, 7,24 mmol) en diclorometano (145 ml). Después de
4.5 horas, se afiadi®6 mas éacido 3-cloroperbenzoico (5,35 g, 21,7 mmol). Después de 6,5 horas, la mezcla de
reacciéon se concentro, se diluyd con EtOAc, se lavd con 2 porciones de una mezcla de Na2S203 1 M y NaHCOs3
acuoso saturado, salmuera, se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se evapord para proporcionar un soélido de color
castafio. Este se cromatografié en una columna SNAP de 100 g de Biotage con un gradiente del 20 % al 80 % de
EtOAc:hexano para dar 4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ona (700 mg, 2,84 mmol, 39 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color blanco. m/z (ES-API-pos) [M+H] = 247.

Etapa D: 4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ol: Se afiadié 4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ona (17,9 mg,
0,07 mmol) a una solucién de borohidruro sédico (4,13 mg, 0,11 mmol) en metanol (2 ml). La mezcla de reaccién se
dejo en agitacion a temperatura ambiente. Después de 1,25 horas, la reaccion se interrumpié con NH4Cl acuoso
saturado y se concentré. La suspension acuosa se repartié entre EtOAc y agua. ElI EtOAc se lavé con salmuera, se
secoO sobre MgSOQg, se filtrd y se evaporé para producir 4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ol (15,3 mg, 0,06 mmol,
85 % de rendimiento).

Etapa E: 4-(3,5-difluorofenoxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 59): Se afiadio 3,5-
difluorofenol (12,0 mg, 0,09 mmol) a una mezcla de 4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ol (15,3 mg, 0,06 mmol) e
hidrégeno carbonato de cesio (23,9 mg, 0,12 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla se agit6 a 80 °C durante un total de 6
horas. La mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y NaOH diluido. El EtOAc se lavé con agua, salmuera, se seco
sobre MgSQyu, se filtr6 y se evaporé. El residuo se cromatografiéo en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un
gradiente del 10 % al 40 % de EtOAc:hexano para dar un producto impuro. Este se volvié a cromatografiar en una
columna RP 12M de Biotage con un gradiente del 20 % al 90 % de ACN:agua para dar el compuesto 59 (1,7 mg,
0,005 mmol, 8 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDClzs): 8 7,81 (d, 1H), 6,97 (d,
1H), 6,70-6,64 (m, 1H), 6,61-6,55 (m, 2H), 5,70-5,66 (m, 1H), 5,41-5,14 (m, 2H), 3,29 (d, 1H), 3,18-3,09 (m, 1H),
2,92-2,83 (m, 1H), 2,51-2,42 (m, 1H) 2,27-2,19 (m, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 403.

Ejemplo de referencia 60

F o) OH
s”o F
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(R)-4-(3,5-difluorofenoxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 60)

Etapa A: (1R)-4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ol: A una solucién de 4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ona
(227 mg, 0,92 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadi6 acido férmico (0,04 ml, 1,15 mmol) y trietilamina (0,14 ml,
1 mmol). La mezcla de reaccion se rocio con nitrégeno y se afadié RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (11,7 mg,
0,02 mmol) en una porcion. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche en atmosfera
de nitrogeno. La mezcla de reaccion se evapor6 y el residuo se cromatografi6 en una columna SNAP de 25 g de
Biotage con un gradiente del 10 % al 80 % de EtOAc:hexano para dar (1R)-4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ol
(230 mg, 0,93 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro que se solidificé después de un periodo
de reposo. m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 293,0. La RMN '°F (CDCls) mostrd un exceso enantiomérico de > 90 %
basandose en las resonancias del éster de Mosher de trifluorometilo.

Etapa B: (R)-4-(3,5-difluorofenoxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 60): Se afadié 3,5-
difluorofenol (15,7 mg, 0,12 mmol) a una mezcla de (1R)-4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ol (20 mg, 0,08 mmol)
e hidrogenocarbonato sédico (20,3 mg, 0,24 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla se agité y se calenté a 80 °C durante
una noche, después a 100 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y NaOH diluido. El
EtOAc se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSOs, se filtrd y se evaporé. El residuo se cromatografié con
una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 50 % de EtOAc:hexano para dar el compuesto
60 (10,5 mg, 0,03 mmol, 36 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,81 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,70-6,64
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(m, 1H), 6,61-6,55 (m, 2H), 5,70-5,66 (m, 1H), 5,42-5,13 (m, 2H), 3,30 (d, 1H), 3,18-3,09 (m, 1H), 2,92-2,83 (m, 1H),
2,51-2,42 (m, 1H) 2,27-2,19 (m, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 403.

Cl 0] OH
TG
F
NS
¢ o

(R)-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 61): Preparado de forma
similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 60, etapa B, sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol por 3,5-difluorofenol.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,81 (d, 1H), 6,97-6,93 (m, 2H), 6,87-6,85 (m, 1H), 6,71-6,67 (m, 1H), 5,71-5,66 (m,
1H), 5,42-5,13 (m, 2H), 3,30 (d, 1H), 3,18-3,09 (m, 1H), 2,92-2,84 (m, 1H), 2,51-2,41 (m, 1H) 2,28-2,19 (m, 1H). m/z

(ES'AF I'neg) [M'l 46] =419.
S// [
/,
O/ ~

(R)-3-fluoro-5-((7-((fluorometil)sulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto 62):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 60, etapa B, sustituyendo 3-fluoro-5-
hidroxibenzonitrilo por 3,5-difluorofenol. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,85 (d, 1H), 7,23-7,19 (m, 2H), 7,13-7,11 (m,
1H), 7,04-7,00 (m, 1H), 6,98 (d, 1H), 5,72-5,67 (m, 1H), 5,44-5,12 (m, 2H), 3,29 (d, 1H), 3,16-3,07 (m, 1H), 2,90-2,81
(m, 1H), 2,52-2,42 (m, 1H), 2,29-2,20 (m, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 410.

F
F
NC (o] OH
: s”o
F
O~
F O

(S)-3-((2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo  (Compuesto
63)

Etapa A: 4'-fluoro-7’-(fluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano]: Se afadié trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (0,1 ml, 0,570 mmol) a una solucién de 4-fluoro-7-(fluorometilsulfonil)indan-1-ona (700 mg, 2,8 mmol) y
trimetil(2-trimetilsililoxietoxi)silano (1,4 ml, 5,7 mmol) en diclorometano (50 ml) enfriado a -78 °C. La mezcla de
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de 5,5 horas, la mezcla de reaccion se inactivé con
trietilamina (1,58 ml, 11,4 mmol) y se evaporé. El residuo se repartié entre EtOAc y NaCl diluido. EI EtOAc se lavo
con agua, salmuera, se secO sobre MgSO4, se filir6 y se evapor6 para proporcionar 4'-fluoro-7’-
(fluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano] (630 mg, 2,2 mmol, 76 % de rendimiento).

Ejemplo de referencia 61

Ejemplo de referencia 62

Ejemplo de referencia 63

Etapa B: 3-fluoro-5-[7’-(fluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-illoxi-benzonitrilo: Una soluciéon de
hidrogenocarbonato sédico (108,5 mg, 1,29 mmol), 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo (85,0 mg, 0,62 mmol) y 4’-fluoro-7’-
(fluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano] (150 mg, 0,52 mmol) en DMF (3 ml) en un recipiente se calenté a
110 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y NaOH diluido. El EtOAc se lavo con
agua, salmuera, se sec6 sobre MgSOQa, se filtrd y se evaporo. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de
25 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar 3-fluoro-5-[7'-
(fluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-ilJoxi-benzonitrilo (101 mg, 0,25 mmol, 48 % de rendimiento) en
forma de un cristal incoloro.

Etapa C: 3-fluoro-5-[7-(fluorometilsulfonil)-1-oxo-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo: Se afnadio 3-fluoro-5-[7’-
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(fluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4 -ilJoxi-benzonitrilo (101 mg, 0,25 mmol) a una solucion de 4-
metilbencenosulfonato de piridin-1-io (62,3 mg, 0,25 mmol) en acetona (6 ml) y agua (0,75 ml) en un recipiente. El
recipiente se cerré6 herméticamente y la mezcla se calent6 a 85 °C. Después de 2,5 horas, la mezcla de reaccién se
evaporo6 y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOs, se filtré
y se evapor6 para producir 3-fluoro-5-[7-(fluorometilsulfonil)-1-oxo-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (84,5 mg, 0,23 mmol, 94
% de rendimiento). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 364.

Etapa D: 3-[E.Z)-1-butilimino-7-(fluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo: Se afiadié acido trifluoroacético
(0,0036 ml, 0,05 mmol) a una solucion de 3-fluoro-5-[7-(fluorometilsulfonil)-1-oxo-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (84,5 mg,
0,23 mmol) y butan-1-amina (2,3 ml, 23,3 mmol) en benceno (10 ml). La mezcla se calento a reflujo durante 5 horas
con un purgador Dean-Stark unido. La mezcla de reaccion se evapord y el residuo se repartié entre EtOAc y
NaHCOs acuoso saturado. El EtOAc se lavd con salmuera, se secé sobre MgSOas, se filtrd y se evapord para
producir 3-[(E,Z)-1-butilimino-7-(fluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (99 mg, 0,24 mmol, 100 % de
rendimiento).

Etapa E: 3-[2,2-difluoro-7-(fluorometilsulfonil)-1-oxo-indan-4-iljoxi-5-fluoro-benzonitrilo: Se afiadio ditetrafluoroborato
de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2.2]octano (209 mg, 0,59 mmol) a una solucion de 3-[(E,2)-1-
butilimino-7-(fluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (99 mg, 0,240 mmol) y sulfato sédico (33,6 mg,
0,24 mmol) en acetonitrilo (6 ml) en un recipiente. El recipiente se cerr6 herméticamente y se calenté a 100 °C
durante 6 horas. La mezcla de reaccion se traté con ~1 ml de HCI 6 M y se agit6 durante 5 minutos. La mezcla de
reaccion se repartido entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavd con salmuera, se secé sobre MgSQOs, se filtrd y se
evaporé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 %
de EtOAc:hexano para dar 3-[2,2-difluoro-7-(fluorometilsulfonil)-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (37,2 mg,
0,09 mmol, 39 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco.

Etapa F: (S)-3-((2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo
(Compuesto 63): Se afadié RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,19 mg, 0,002 mmol) a una solucién rociada con
nitrogeno de 3-[2,2-difluoro-7-(fluorometilsulfonil)-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (37,2 mg, 0,09 mmol),
acido férmico (0,0044 ml, 0,12 mmol) y trietilamina (0,014 ml, 0,10 mmol) en diclorometano (6 ml). Esta se agit6 a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se cromatografié en una
columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 40 % de EtOAc:hexano para dar el compuesto 63
(30,8 mg, 0,08 mmol, 82 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,93 (d, 1H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,20-7,19
(m, 1H), 7,10-7,07 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 5,59-5,13 (m, 3H), 3,58-3,38 (m, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 446. La
RMN 'F (CDCls) mostré un e.e. del 89 % basandose en el analisis del éster de Mosher de la resonancia de

trifluorometilo.
F
F
F 0 OH
\©/ 0
S F

Zan Vg

F o]

(S)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 64): Preparado
de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 63, etapas B-F, sustituyendo 3,5-difluorofenol por 3-
fluoro-5-hidroxibenzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,90 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,77-6,71 (m, 1H), 6,67-6,60 (m,
2H), 5,58-5,12 (m, 3H), 3,58-3,38 (m, 3H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 439. Exceso enantiomérico > 93 %.

oG

(8)-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-((fluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 65):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 63, etapas B-F, sustituyendo 3-cloro-5-
difluorofenol por 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,90 (d, 1H), 7,03-7,00 (m, 1H), 6,98 (d,

Ejemplo de referencia 64

Ejemplo de referencia 65
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1H), 6,91-6,90 (m, 1H), 6,76-6,72 (m, 1H), 5,58-5,12 (m, 3H), 3,59-3,39 (m, 3H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 455.
Exceso enantiomérico determinado por analisis del éster de Mosher: 86 %.

Ejemplo de referencia 66

CN
F

(R)-7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-carbonitrilo (Compuesto 66)

Etapa A: 7-fluoro-3-oxo-indan-4-carbonitrilo: Una mezcla de 7-bromo-4-fluoro-indan-1-ona (500 mg, 2,2 mmol) y
cianuro de cobre (254 mg, 2,8 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (11 ml) se calenté a 190 °C durante 45 minutos en un
microondas. La mezcla de reaccion se repartié entre agua y EtOAc, se filtrd a través de celite y la capa de EtOAc se
lavé con 2 porciones de agua, salmuera, se sec6 sobre MgSQa, se filtré y se evapor6 para producir 7-fluoro-3-oxo-
indan-4-carbonitrilo (300 mg, 1,7 mmol, 79 % de rendimiento).

Etapa B: 7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-indan-4-carbonitrilo: Se afadié 3,5-difluorofenol (48,0 mg, 0,370 mmol) a una
mezcla de hidrogenocarbonato sodico (51,6 mg, 0,61 mmol) y 7-fluoro-3-oxo-indan-4-carbonitrilo (53,8 mg,
0,310 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla se agité a 100 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se repartid
entre EtOAc y NaCl acuoso diluido. ElI EtOAc se lavé con NaOH acuoso diluido, salmuera, se secé sobre MgSOs4, se
filtré y se evapor6. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 %
al 60 % de EtOAc:hexano para dar 7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-indan-4-carbonitrilo (32,2 mg, 0,11 mmol, 37 % de
rendimiento).

Etapa C: (R)-7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-carbonitriio Compuesto 66: Se afiadié RuCl(p-
cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (13,4 mg, 0,020 mmol) a una solucién rociada con nitrogeno de 7-(3,5-difluorofenoxi)-3-
oxo-indan-4-carbonitrilo (30 mg, 0,11 mmol), trietilamina (0,02 ml, 0,12 mmol) y acido férmico (0,005 ml, 0,13 mmol)
en diclorometano (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrbgeno durante 4 horas y se
evapord. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 20% al 80% de
EtOAc:hexano para dar el compuesto 66 (27,2 mg, 0,09 mmol, 90 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, CDClz): &
7,565-7,52 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,65-6,60 (m, 1H), 6,55-6,49 (m, 2H), 5,56-5,51 (m, 1H), 3,08-3,00 (m, 1H), 2,80-
2,71 (m, 1H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,60-2,50 (m, 1H), 2,17-2,08 (m, 1H). m/z (ES-API-neg) [M-H] = 286. La RMN "'°F
(CDCls) mostré un e.e. del 95 % basandose en el analisis del éster de Mosher de la resonancia de trifluorometilo.

Ejemplo de referencia 67

CN
F

(S)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-carbonitrilo (Compuesto 67)

Etapa A: (E,Z)-3-butilimino-7-(3,5-difluorofenoxi)indan-4-carbonitrilo: Una solucién de 7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-
indan-4-carbonitrilo (82,7 mg, 0,29 mmol), butan-1-amina (2,87 ml, 29 mmol) y acido trifluoroacético (0,0044 ml,
0,058 mmol) en benceno (20 ml) se calento a reflujo durante 9 horas con un purgador Dean-Stark unido. La mezcla
de reaccion se evaporo y el residuo se repartié entre EtOAc y NaHCOs3 diluido. El EtOAc se lavé con salmuera, se
sec6 sobre MgSOs4, se filtr6 y se evaporé para proporcionar (E,Z)-3-butilimino-7-(3,5-difluorofenoxi)indan-4-
carbonitrilo (92 mg, 0,27 mmol, 93 % de rendimiento).

Etapa B: 7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-indan-4-carbonitrilo: Se afiadié ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-
4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (239 mg, 0,68 mmol) a una solucion de (E, Z)-3-butilimino-7-(3,5-
difluorofenoxi)indan-4-carbonitrilo (92 mg, 0,27 mmol) y sulfato sédico (38,4 mg, 0,270 mmol) en acetonitrilo (6 ml)
en un recipiente. El recipiente se cerr6 herméticamente y se calenté a 100 °C durante 6 horas. Después del
enfriamiento, la mezcla de reaccion se traté con ~1 ml de HCl 6 M y se agité6 durante 15 minutos. La mezcla de
reaccion se repartio entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavd con salmuera, se secé sobre MgSOs, se filtrd y se
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evaporé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 %
de EtOAc:hexano para dar 7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-indan-4-carbonitrilo (29,8 mg, 0,09 mmol, 34 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. m/z (ES-API-pos) [M+H+18] = 339.

Etapa C: (S)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-carbonitrilo (Compuesto 67): Se
anadié RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,2 mg, 0,002 mmol) a una solucién rociada con nitrégeno de 7-(3,5-
difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-indan-4-carbonitrilo (29,8 mg, 0,09 mmol), acido férmico (0,004 ml, 0,12 mmol) y
trietilamina (0,014 ml, 0,100 mmol) en diclorometano (6 ml). La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente
durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se evaporo y el residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g
de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para dar el compuesto 67 (24,5 mg, 0,08 mmol, 82
% de rendimiento) en forma de un solido cristalino ceroso de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,62 (d,
1H), 6,94 (d, 1H), 6,72-6,67 (m, 1H), 6,61-6,54 (m, 2H), 5,36-5,30 (m, 1H), 3,54-3,30 (m, 2H), 3,13-3,10 (m, 1H). m/z
(ES-API-neg) [M-H+46] = 368. La RMN 'SF (CDCl3) mostré un e.e. del 50 % basandose en el analisis del éster de
Mosher de la resonancia de trifluorometilo.

Ejemplo de referencia 68

NC 0 OH

(N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (0x0)-AS-sulfanilideno)cianamida

(Compuesto 68)

Etapa A: N-((7-fluoro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil)-A*-sulfanilideno)cianamida: Se afadio
(diacetoxiyodo)benceno (902 mg, 2,8 mmol) a una solucion enfriada en hielo de 4-fluoro-7-metilsulfanil-indan-1-ona
(500 mg, 2,55 mmol) y cianamida (128 mg, 3,1 mmol) en acetonitrilo (25 ml). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura de bario de hielo durante 40 minutos y se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 6 horas, la
mezcla de reaccién se evaporo. El residuo se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con salmuera, se seco
sobre MgSQ4, se filtr6 y se evaporé para proporcionar el producto deseado (600 mg, 2,5 mmol, 100 % de
rendimiento). m/z (LCMS ESI- pos) [M+H] = 237.

Etapa B: N-((7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (ox0)-A®-sulfanilideno)cianamida: Se afiadi6 peryodato de
sodio (271mg, 127mmol) a una mezcla de (E,2)-N-((7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil)-A*-
sulfanilideno)cianamida (100 mg, 0,42 mmol) y cloruro de rutenio (lll) (2,63 mg, 0,013 mmol) en tetracloruro de
carbono (4 ml), acetonitrilo (4 ml) y agua (8 ml). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se repartié entre diclorometano y agua. El diclorometano se lavo con salmuera, se seco sobre
MgSOy4, se filtr6 y se evapord para proporcionar el producto deseado (100 mg; 0,4 mmol; rendimiento del 94 %). m/z
(LCMS ESl-pos) [M+H] = 253.

Etapa C: N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (oxo)-A8-sulfanilideno)cianamida: Se
afnadié hidrogenocarbonato de sodio (60 mg, 0,71 mmol) a un recipiente que contenia una solucién de 3-fluoro-5-
hidroxi-benzonitrilo (65 mg, 0,48 mmol) y N-((7-fluoro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (0xo0)-A°-
sulfanilideno)cianamida (60 mg, 0,48 mmol) en DMF (1,5 ml). El recipiente cerrado herméticamente se calent6 a
70 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y NaCl diluido. El EtOAc se lavo con agua,
salmuera, se seco sobre MgSOQs, se filtré y se evapor6. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g
de Biotage con un gradiente del 30% al 100% de EtOAc:hexano para dar el producto deseado (3,0 mg; 0,008 mmol;
rendimiento del 3 %). m/z (LCMS ESI-pos) [M+H] = 370.

Etapa D: N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (ox0)-A%-sulfanilideno)cianamida
(Compuesto 68): Se anadio borohidruro sédico (0,4 mg, 0,007 mmol) a una solucion enfriada en hielo de N-((7-(3-
ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (oxo0)-A®-sulfanilideno)cianamida (2,6 mg, 0,007 mmol) en
metanol (1 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se inactivo
con NH4Cl acuoso saturado y se evaporo6. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage
con un gradiente del 20% al 80% de EtOAc:hexano para dar el compuesto 68 (1,2 mg, 0,003 mmol, 46 % de
rendimiento). m/z (LCMS ESI-pos) [M+H] = 372; RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,87 (d, 1H), 7,25-7,22 (m, 1H), 7,15-
7,13 (m, 1H), 7,08-6,97 (m, 2H), 5,86-5,80 (m, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,19-3,06 (m, 2H), 2,95-2,78 (m, 1H), 2,65-2,55 (m,
1H), 2,27-2,14 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 69

80



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 823477713

Br
Cl (0]
_CF-H
-

F O NH

2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonimidoil)benceno (Compuesto 69)

Etapa A: 2-bromo-4-((difluorometil)sulfinil)-1-fluorobenceno: A una solucion de (3-bromo-4-
fluorofenil)(difluorometil)sulfano (530 mg, 2,06 mmol) en MeOH (10 ml) enfriada a 0 °C se le afadi6 OXONE®
(633,7 mg, 1,03 mmol) en forma de una solucién en 8 ml de agua. La solucion de OXONE® se afiadié en 2
porciones cada 15 minutos. La suspension resultante se dejé calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afadio un mililitro de una solucién 1 M de tiosulfato de sodio para inactivar cualquier resto de oxidante, después se
eliminaron los volatiles mediante concentracién a presién reducida. El residuo sobrante se solubilizdé con 90 ml de
agua y se extrajo con EtOAc 3 x 40 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 20 ml de salmuera, se
secaron con MgSOg, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificaciéon se realizé6 mediante cromatografia
sobre gel de silice usando EtOAC/hexano al 0-30 % como eluyente para dar el producto deseado (100 mg, 18 % de
rendimiento).

Etapa B: 2-bromo-4-(S-(difluorometil)sulfonimidoil)-1-fluorobenceno: Una  suspension de  2-bromo-4-
((difluorometil)sulfinil)-1-fluorobenceno (100 mg, 0,37 mmol), 2,2,2-trifluoroacetamida (83 mg, 0,73 mmol),
bis(rodio(acido a,a,a’,a’-tetrametil-1,3-bencenodipropiénico )) (11 mg, 4 mol%), y Oxido de magnesio (74 mg,
1,83 mmol) en 1,7 ml de diclorometano se tratd con diacetoxi yodobenceno (236 mg, 0,73 mmol) y se dejé en
agitacion durante una noche. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite, se concentr6 a sequedad y después
volvi6 a disolverse en 4 ml de MeOH. La mezcla de reaccion resultante se traté con K2COs (5 mg) y se agitdé durante
2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd a sequedad y el residuo se purificé por
cromatografia sobre silice 50-100% de CHz2Clo/hexano como eluyente para dar 2-bromo-4-(S-
(difluorometil)sulfonimidoil)-1-fluorobenceno (73 mg, 0,25 mmol, 69 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 288, 290
(M+H).

Etapa C: 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonimidoil)benceno (Compuesto 69): Se disolvieron
2-bromo-4-(S-(difluorometil)sulfonimidoil)-1-fluorobenceno (35 mg, 0,12 mmol) y 3-cloro-5-fluorofenol (23 mg,
0,16 mmol) en 0,5 ml de DMF y se trataron con carbonato de cesio (48 mg, 0,146 mmol). La reaccién se calent6 a
90 °C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se verti6 en 60 ml de agua y se extrajo con Et2O 3 x 20 ml. Los
extractos organicos combinados se aclararon con 20 ml de salmuera, se secaron con MgSQs, se filtraron y se
concentraron a sequedad. El residuo en bruto se purifico sobre silice usando EtOAc/hexano al 0-30 % como
eluyente para dar el compuesto 69 (29 mg, 0,70 mmol, 58 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente.
LCMS ESI (+) m/z 414, 416, 418 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,34 (d, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,99
(m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,70 (m, 1 H), 6,16 (t, 1H), 3,35 (s a, 1H).

Ejemplo de referencia 70

Br
Cl (0]
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N-metil-2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(S-(difluorometil)sulfonimidoil)benceno (Compuesto 70): Un matraz que

contenia 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonimidoil)benceno (20 mg, 0,20 mmol) disuelto en
DMF (0,5 ml) se trat6 secuencialmente con carbonato potasico (8,0 mg, 0,24 mmol) y yodometano (4 l,
0,236 mmol). La suspension resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. El residuo en bruto se
aplicé directamente a una columna de fase inversa para purificacion usando 10-100% de CHsCN/agua para dar el
compuesto 70 (1,0 mg, 5 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente. LCMS ESI (+) m/z 428, 430, 432
(M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,26 (d, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,70 (m,
1H), 6,22 (t, 1H), 2,98 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 71
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2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonimidoil)lbenceno (Compuesto 71)

Etapa A: 1-fluoro-2-bromo-4-((trifluorometil)sulfinil)benceno: A una solucion de (3-bromo-4-
fluorofenil)(trifluorometil)sulfano (530 mg, 1,93 mmol) en MeOH (10 ml) a 25 °C se le afadi6¢ OXONE® (592 mg,
0,96 mmol) en forma de una solucién en 8 ml de agua. La solucion de OXONE® se afiadié en 2 porciones cada 15
minutos. La mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C y se dejé en agitacion durante una noche. Se afiadié un mililitro
de solucién 1 M de tiosulfato sédico para inactivar cualquier resto de oxidante. Los disolventes volatiles se eliminaron
mediante concentracion a presion reducida. El residuo se solubilizé con 60 ml de agua y se extrajo con EtOAc 3 x 30
ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 20 ml de salmuera, se secaron con MgSOa4, se filtraron y
se concentraron a sequedad. El residuo en bruto se purifico sobre gel de silice usando EtOAC/hexano al 0-20 %
como eluyente (90 mg, 16 %).

Etapa B: (3-bromo-4-fluorofenil)(imino)(irifluorometil)-A®-sulfanona: Una muestra de 1-fluoro-2-bromo-4-
((trifluorometil)sulfinil)benceno (88 mg, 0,30 mmol) se disolvié en 0,6 ml de acido sulfurico fumante (SOs al 20 %), se
enfrio a 0 °C y se tratd con azida sddica (21 mg, 0,32 mmol). La muestra se calentd a 70 °C durante 1,5 horas
(PRECAUCION: posible explosion, usar aparatos de precaucion y proteccion adecuados). Debido a la conversién
incompleta segun se determiné mediante LCMS, la mezcla de reaccion se enfrio de nuevo a 0 °C y se traté con una
porcion mas de azida sédica (21 mg, 0,32 mmol) y se recalentd. La mezcla de reacciéon se enfrié a temperatura
ambiente, se vertié en hielo y se extrajo con Et2O 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con
20 ml de bicarbonato sédico acuoso saturado, se aclararon con 20 ml de salmuera, se secaron con MgSQg, se
filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo en bruto se purificé sobre silice usando EtOAc/hexano al 0-40 %
como eluyente. Se aisl6 (3-bromo-4-fluorofenil)(imino)(trifluorometil)-A°-sulfanona en forma de un aceite de color beis
(54,6 mg, 0,18 mmol, 59 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 304, 306 (M-H).

Etapa C: 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonimidoil)benceno: Preparado de forma analoga a la
descrita en la etapa C de la preparacion para el compuesto 69. Purificado por cromatografia sobre silice usando
EtOAc/hexano al 0-15 % como eluyente para dar el compuesto 71 en forma de un aceite transparente (45 mg,
0,10 mmol, 58 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 430, 432, 434 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDClz): 5 8,42 (d, 1H),
8,03 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,73 (m, 1 H), 3,65 (s a, 1H).

Ejemplo de referencia 72

Cl o
CF3

(N

F

2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonimidoil)benzonitrilo (Compuesto 72): Se disolvieron 2-bromo-1-(3-
cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonimidoil)benceno (23 mg, 0,05 mmol), cloruro de paladio (Il) (dppf) aducto
de cloruro de metileno (16 mg, 0,02 mmol) y dicianocinc (5 mg, 0,05 mmol) en 0,4 ml de DMF. La mezcla resultante
se calent6 a 170 °C mediante irradiaciéon con microondas durante 30 minutos. La suspension resultante se purificé
directamente mediante inyeccion en una columna de fase inversa en forma de solucion en DMF usando 30-90 % de
ACN/agua como eluyente para dar el compuesto 72 en forma de un aceite de color beis (6,1 mg, 31 %). LCMS ESI
(=) m/z 377, 379 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 8,47 (d, 1H), 8,23 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,00 (m,
1H), 6,84 (m, 1 H), 3,74 (s a, 1H).

Ejemplo de referencia 73
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2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonimidoil)benzonitrilo (Compuesto 73): Se disolvieron 2-bromo-1-(3-
cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonimidoil)benceno (22,7 mg, 0,05 mmol), cloruro de paladio (ll) (dppf)
aducto de cloruro de metileno (16,3 mg, 0,020 mmol) y dicianocinc (5 mg, 0,05 mmol) en 0,4 ml de DMF. La mezcla
resultante se calent6 a 170 °C mediante irradiacién con microondas durante 30 minutos. La suspension resultante se
purificé directamente mediante inyeccion en una columna de fase inversa en forma de solucién en DMF usando 30-
90 % de ACN/agua como eluyente para dar el compuesto 73 en forma de un aceite de color beis (5,2 mg, 27 %).
LCMS ESI (-) m/z 368 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,50 (d, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,30 (m, 1H),
7,20 (m, 1H), 7,09 (d, 1 H), 3,78 (s a, 1H).

Ejemplo de referencia 74

Br OH

.CF,H
/,S\\

Cl

(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)feni)metanol (Compuesto 74): Preparado por un
conjunto de procedimientos analogo al delineado en la preparacion del compuesto 102. La mezcla de reaccién se
purificé directamente en la fase inversa mediante inyeccion de la solucién de reaccion de DMF. Se us6 40 %-80 %
de CH3CN/agua como eluyente para dar el compuesto 74 (22,3 mg, 0,05 mmol, 49 % de rendimiento) en forma de
un sdlido de color blanco. LCMS ESI (+) m/z 462, 464, 466 (M+NH4); RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 8,06 (d, 1H),
7,04-6,99 (m, 2H), 6,90 (m, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,48 (t, 1H), 5,25 (d, 2 H), 2,69 (t, 1H).

Ejemplo de referencia 75

Br
Cl 0 Cl
.CF;
/,S\\

F O NH

(3-bromo-2-cloro-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)fenil) (imino) (trifluorometil)-A°-sulfanona (Compuesto 75)

Etapa A: 2-bromo-1,3-dicloro-4-((trifluorometil)sulfinillbenceno: Se tratdé una solucion de 2-bromo-1,3-dicloro-4-
(trifluorometilsulfanil)lbenceno (135 mg, 0,41 mmol) en diclorometano (4,1 ml) a 25 °C con acido 3-cloroperbenzoico
(92,8 mg, 0,41 mmol) y se agité a 25 °C durante una noche. Después de agitar durante una noche, se afadié mas
acido 3-cloroperbenzoico (30,9 mg, 0,33 equivalente) y la reacciéon se dejé en agitacion durante 2 dias mas. La
mezcla de reaccion se verti6 en 10 ml de NaOH 1 N y se extrajo con CH2Cl2 3 x 10 ml. Los extractos organicos
combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOa, se filtraron y se concentraron a sequedad.
El producto se utilizé sin mas purificacion.

Etapa B: (3-bromo-2.4-diclorofenil)(imino)(trifluorometil)-AS-sulfanona: Véase la etapa B de la preparacion para el
compuesto 71. El residuo en bruto se purificé sobre silice usando EtOAc/hexano al 0 -> 25 % como eluyente para
dar el producto deseado (24,8 mg, 0,07 mmol, 17 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z: 356, 358, 360.

Etapa C: (3-bromo-2-cloro-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)fenil) (imino) (trifluorometil)-A®-sulfanona: Una solucion de 3-cloro-
5-fluoro-fenol (10,2 mg, 0,070 mmol) y (3-bromo-2,4-diclorofenil)(imino)(trifluorometil)-AS-sulfanona (24,8 mg,
0,07 mmol) en DMF (0,7 ml) a temperatura ambiente se traté con carbonato potasico (325 mesh, 9,6 mg, 0,07 mmol)
y se agité a 85 °C hasta que se completé segiin LCMS (~1 hora). La mezcla de reaccién se purifico directamente en
la fase inversa mediante inyeccion de la solucién de reaccion de DMF. Se us6 30 %-100 % de CHsCN/agua como
eluyente. Se volvié a realizar purificacion mediante cromatografia sobre silice usando 40 %-100 % de CH2Cl2/hexano
para dar el compuesto 75 en forma de un sélido vidrioso (1,6 mg, 5 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 464, 466,
468 (M-H); RMN "H (400 MHz, CDClz): & 8,33 (d, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 3,88 (s
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a, 1H).

Ejemplo de referencia 76

// \\

2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 76): Preparado por un conjunto
de procedimientos analogo al delineado en la preparacion del compuesto 98. LCMS ESI (+) m/z 441, 443, 445
(M+H): RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,00 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,33 (t, 1H).

Ejemplo de referencia 77

// \\

2-bromo-3-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 77): Preparado por un conjunto
de procedimientos analogo al delineado en la preparacion del compuesto 98. LCMS ESI (+) m/z 432, 434 (M+H);
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,06 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,36 (t, 1H).

- O&OH
% SO,CF,H
Iff
N

3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 78): Preparado
de forma similar de acuerdo con la etapa G en la sintesis del compuesto 1 usando 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo
como el componente fenol. LCMS ESI (+) m/z 401 (M+NHa); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,86 (d, 1H), 7,16 (m,
1H), 7,04 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,37 (t, 1H), 5,69-5,65 (m, 1H), 3,21-3,11 (m, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,51-2,41 (m, 1H),
2,32-2,23 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 78

Ejemplo de referencia 79

Me
_CF
sCS

/7 \\
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2-acetil-6-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 79): Una soluciéon de 2-cloro-6-
(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3-(trifluorometilsulfonil)benzonitrilo (10 mg, 0,025 mmol) y bis(di-tercbutil (4-
dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (1,8 mg, 0,003 mmol) en DMF (0,25 ml) se tratd con tributil(1-
etoxivinil)estannano (16,7 pl, 0,05 mmol) y se calenté a 160 °C durante 15 minutos por irradiacion con microondas.
La mezcla de reaccion se verti6 en 10 ml de agua y se extrajo con Et2O 3 x 15 ml. Los extractos organicos
combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOy4, se filtraron y se concentraron a sequedad.
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El residuo en bruto se disolvio en 2 ml de dioxano y se traté con HCl al 10 % (1 ml). Se afiadié6 HCI concentrado (1,5
ml) para llevar la reaccion a su finalizacion. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicién cuidadosa de
NaHCOs3; saturado. La mezcla de reaccién se vertido en 20 ml de salmuera y se extrajo con EtOAc 3 x 20 ml. Los
extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se
concentraron a sequedad. La purificacién se realizé mediante cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al
10 %-30 % como eluyente para dar el compuesto 79 en forma de un aceite de color beis (1,1 mg, 11 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,16 (d, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,34-7,32 (m, 1H), 7,24-7,21 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 2,79 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 80

Br OH

.CF,H
/,S\\
Il
N
3-(2-bromo-4-((difluorometil)sulfonil)-3-(hidroximetil)fenoxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 80): Preparado por un
conjunto de procedimientos analogo al delineado en la preparacién del compuesto 102. Se us6 3-fluoro-5-
hidroxibenzonitrilo como el componente fenol en lugar de 3-cloro-5-fluoro-fenol. LCMS ESI (+) m/z 453, 455

(M+NHa); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8,11 (d, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 7,15-7,13 (m, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,05 (m,
1H), 8,50 (¢, 1H), 5,25 (d, 2H), 2,69 (t, 1H).

Ejemplo de referencia 81

Br OH
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3-(2-bromo-4-((difluorometil)sulfonil)-3-(hidroximetil)fenoxi)benzonitrilo (Compuesto 81): Preparado por un conjunto
de procedimientos analogo al delineado en la preparacion del compuesto 102. Se usé 3-hidroxi-benzonitrilo como el
componente fenol en lugar de 3-cloro-5-fluoro-fenol. LCMS ESI (+) m/z 435, 437 (M+NH.); RM 'H (400 MHz, CDClz):
0 8,05 (d, 1H), 7,59-7,56 (m, 2H), 7,39-7,37 (m, 1H), 7,36-7,31 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,48 (t, 1H), 5,26 (d, 2H), 2,70
(t, 1H).

Ejemplo de referencia 82
Br O

OMe

_CFH
S 2

Cl

2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfinil)benzoato de metilo (Compuesto 82)

Etapa A: 2-bromo-6-((difluorometil)sulfinil)-3-fluorobenzoato de metilo. Preparado por un conjunto de procedimientos
analogo al delineado en la preparacion del compuesto 96. Se realizé purificacion sobre silice usando EtOAc/hexano
al 5 %-25 % como eluyente (88 mg, 53 % de rendimiento).

Etapa B: 2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfinilbenzoato de metilo. Véase la etapa C de la
preparacioén del compuesto 69. Purificado por cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 5 %-25 % como
eluyente para dar el compuesto 82 en forma de un aceite incoloro (13,2 mg, 11 % de rendimiento). LCMS ESI (+)
m/z 457, 459, 461 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,05 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,83-6,81 (m, 1H),
6,66 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 4,04 (t, 3H).

Ejemplo de referencia 83
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(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)bencil)carbamato de terc-butilo (Compuesto 83)

Etapa A: Preparacion de (2-bromo-6-((difluorometil)tio)-3-fluorobencil)carbamato de terc-butilo. Se preparé 2-bromo-
6-((difluorometil)tio)-3-fluorobenzonitrilo mediante un conjunto de procedimientos analogo al delineado en la
preparacién del compuesto 98. Una solucién de 2-bromo-6-(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-benzonitrilo (45 mg,
0,16 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se traté6 con dimetilsulfonioboranuide (46,6 pl, 0,48 mmol) y se agité a 60 °C
durante 4 horas. La mezcla de reaccién se inactivdo mediante la adicion de 1 ml de MeOH y 0,8 ml de HCI 4 M en
dioxano. La mezcla resultante se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente y 30 minutos a 50 °C. La mezcla
de reaccion se inactivd mediante la adicion de 2 ml de NaHCOs saturado y después se concentré a presion reducida.
El residuo se solubilizd con 10 ml de CH:Clz/agua 1:1. La mezcla bifasica se traté con carbonato de ferc-
butoxicarbonilo ferc-butilo (34,8 mg, 0,16 mmol) y se dej6 en agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
extrajo con alcohol isopropilico al 30 % en CHCIs 3 x 15 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 20
ml de salmuera, se secaron con MgSOQs4, se filiraron y se concentraron a sequedad. La purificacion se realizé
mediante cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 5 %-30 % como eluyente para dar el producto deseado
(56 mg, 91 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 286, 288 [MH*-CO2-C4Hs].

Etapa B: Preparacion de terc-butil-(2-bromo-6-((difluorometil)sulfonil)-3-fluorobencil)carbamato. Se siguié un
procedimiento similar al de la etapa E del ejemplo de referencia 1. LCMS ESI (+) m/z 362, 364 [MH*-C4Hs].

Etapa C: Preparacion de terc-butil-(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)bencil)carbamato: Se
siguié un procedimiento similar al de la etapa F del ejemplo de referencia 1. La purificacion se realizd mediante
cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 5 %-30 % para dar el compuesto 83 en forma de una pelicula
transparente (51 mg, 51 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 488, 490, 492 [MH*-C4Hsg]; RMN "H (400 MHz,
CDCls): & 8,04 (d, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,90-6,88 (m, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,62 (t a, 1H), 5,22 (s a, 1H), 4,95
(d, 2H), 1,45 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 84

Cl

7-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonil)isobenzofuran-1(3H)-ona (Compuesto 84)

Etapa A: Preparacion de [2-bromo-6-(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-fenillmetanol. Se siguié un procedimiento similar
al de la etapa D del ejemplo de referencia 1. LCMS ESI (+) m/z 269, 271 (M+H-16).

Etapa B: Preparacion de 4-(difluorometilsulfanil)-7-fluoro-3H-isobenzofuran-1-ona. Se traté una solucion de [2-
bromo-6-(difluorometilsulfanil)-3-fluoro-fenillmetanol (51 mg, 0,18 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (0,8 ml) con cianuro
de cobre (I) (19,1 mg, 0,21 mmol) y se agité a 160 °C por irradiacion con microondas durante 35 minutos. La mezcla
de reaccion se purificd directamente en fase inversa mediante inyeccion de la soluciéon de reaccién. Se usé 10 %-
70 % de CHsCN/agua como eluyente para dar 4-(difluorometilsulfanil)-7-fluoro-3H-isobenzofuran-1-ona (18 mg,
0,08 mmol, 43 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 235 (M+H).

Etapa C: Preparacion de 4-((difluorometil)sulfonil)-7-fluoroisobenzofuran-1(3H)-ona. Se traté una solucién de acido 3-
cloroperbenzoico (60,3 mg, 0,27 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0°C con 4-(difluorometilsulfanil)-7-fluoro-3H-
isobenzofuran-1-ona (18 mg, 0,08 mmol) y se dejé en agitacién 2 dias a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertio en 10 ml de NaOH 1 M y se extrajo con CH2Cl2 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados se
aclararon con 20 ml de salmuera, se secaron con MgSOQa, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion
se realizd mediante cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 10 % -40 % proporcionando 4-
((difluorometil)sulfonil)-7-fluoroisobenzofuran-1(3H)-ona (19 mg, 0,07 mmol, 92 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z
265 (M-H).
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Etapa D: Preparacion de 7-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonil)isobenzofuran-1(3H)-ona: Se siguié un
procedimiento similar al de la etapa F del ejemplo de referencia 1. Se usd bicarbonato de sodio en lugar de
bicarbonato de potasio. La purificacion se realizé mediante cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 5 %-
30 % para dar el compuesto 84 en forma de un sélido de color blanco (21,7 mg, 78 % de rendimiento). LCMS ESI
(+) m/z 393, 395 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 8,07 (d, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,04-6,99 (m, 2H), 6,87 (m, 1H),
6,26 (t, 1H), 5,61 (d, 2H).

Ejemplo de referencia 85
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CI

00

(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)fenil)metanamina (Compuesto 85): Se tratdé una solucién
de (2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)bencil)carbamato de terc-butilo (49 mg, 0,09 mmol) en
diclorometano (1 ml) a 25 °C con 0,5 ml de TFA. La mezcla de reaccion se dejé en agitacién durante 1 hora. Los
volatiles se eliminaron por concentracion a presion reducida. El residuo se solubilizé con 15 ml de alcohol
isopropilico al 30 %/CHCIs y se vertié en 10 ml de NaHCO3 saturado. La fase organica se separ6 y la acuosa se
volvié a extraer con alcohol isopropilico al 30%/CHCIs 3x10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon
con 20 ml de salmuera, se secaron con MgSO4, se filtraron y se concentraron a sequedad para dar el compuesto 85
en forma de una pelicula transparente (35 mg, 87 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 444, 446, 448 (M+H); RMN
"H (400 MHz, CDCls): & 8,04 (d, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,66 (t, 1H), 4,45 (s a,
2H).

Ejemplo de referencia 86
0]
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N-(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)bencil)acetamida (Compuesto 86): Una solucion de
(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)fenil)metanamina (15,4 mg, 0,03 mmol) y trietilamina
(9,6 pl, 0,07 mmol) en diclorometano (1 ml) a 25 °C se traté con anhidrido acético (4,0 pl, 0,04 mmol) y se agité a
25 °C hasta que se completd segun LCMS (~1 hora). La mezcla de reaccion se vertiéo en 10 ml de NaHCOs3 saturado
y se extrajo con alcohol isopropilico al 30 %/CHCIs 3x10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con
10 ml de salmuera, se secaron con MgSOQa, se filtraron y se concentraron a sequedad para dar el compuesto 86 en
forma de un sélido de color blanco (16,7 mg, 99 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 486, 488, 490 (M+H); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,04 (d, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 6,66 (t, 1H), 6,11 (s a, 1H),
5,05 (d, 2H), 2,00 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 87
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(3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((difluorometil)sulfonil)-1,2-fenileno)dimetanol (Compuesto 87): Se tratdé una solucién de
7-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonil)isobenzofuran-1(3H)-ona (20 mg, 0,05 mmol) en tetrahidrofurano
(2 ml) a 0 °C con hidruro de litio y aluminio (1,0 M en THF, 0,1 ml, 0,10 mmol) y se agit6 a 0 °C durante 2 horas. Se
realizé el tratamiento afiadiendo solucion al 20 % de tartrato de potasio y sodio (1 ml), agitando durante 20 min y
concentrando después la mezcla de reaccién para eliminar el THF. La mezcla de reaccion restante se vertié en 20
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ml de agua y se extrajo con alcohol isopropilico/CHCIs 3x10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon
con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOy4, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion se realizé
mediante cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 10 %-50 % para dar el compuesto 87 en forma de un
solido de color blanco (10 mg, 49 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 379, 381 (M+H-16); RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 8,07 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,90-6,88 (m, 1H), 6,75-6,71 (m, 1H), 6,46 (t, 1H), 5,18 (d, 2H),
5,01 (d, 2H), 3,01 (t, 1H), 2,76 (t, 1H).

Ejemplo de referencia 88

Cl

7-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonil)-1,3-dihidroisobenzofuran-1-ol (Compuesto 88): Se traté una
solucion de 7-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonil)isobenzofuran-1(3H)-ona (20 mg, 0,05 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml) a 0 °C con hidruro de litio y aluminio (1,0 M en THF, 0,1 ml, 0,170 mmol) y se agit6 a 0 °C
durante 2 horas. Se realiz6 el tratamiento afiadiendo solucion al 20 % de tartrato de sodio y potasio (1 ml), agitando
durante 20 minutos y concentrando después la mezcla de reaccién para eliminar el THF. La mezcla de reaccion
restante se verti6 en 20 ml de agua y se extrajo con iso-propanol/CHCIs 3x10 ml. Los extractos organicos
combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOy4, se filtraron y se concentraron a sequedad.
La purificacion se realizd mediante cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 10 %-50 % para dar el
compuesto 88 en forma de un sélido transparente (0,8 mg, 4 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 377, 379 (M+H-
16); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,89 (d, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,97-6,94 (m, 2H), 6,80 (m, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,20 (t,
1H), 5,57 (m, 1H), 5,39 (d, 1H), 3,33 (d, 1H).

o "CL

// \\

Ejemplo de referencia 89

(2-bromo-6-((difluorometil)sulfonil)-3-(3-(trifluorometil)fenoxi)fenilimetanol (Compuesto 89): Preparado por un
conjunto de procedimientos analogo al delineado en la preparacién del compuesto 102. LCMS ESI (+) m/z 478, 480
(M+NHa4); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,01 (d, 1H), 7,63-7,55 (m, 2H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,90 (d,
1H), 6,47 (t, 1H), 5,26 (d, 2H), 2,73 (t, 1H).

Cl O\&\OH
| 0
11
S=0
F

Ejemplo de referencia 90

4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 90)

Etapa A: 4-fluoro-7-(metiltio)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol: Se traté una solucién de 4-fluoro-7-metilsulfanil-indan-1-ona
(88 mg, 0,45 mmol) en metanol (2,2 ml) a 25 °C con borohidruro sédico (25 mg, 0,67 mmol) y se agité6 a 25 °C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se inactivé mediante la adicién de 1 ml de agua. Los volatiles se
eliminaron por concentracion a presion reducida. La mezcla de reaccion se vertié en 10 ml de agua y se extrajo con
EtOAc 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSQO4,
se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto resultante se usé de forma inmediata sin mas purificacion.
LCMS ESI (+) m/z 181 (M+H-16).

Etapa B: 4-fluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol: Se disolvio 4-fluoro-7-(metiltio)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol
(0,45 mmol) en diclorometano (2,2 ml) y se traté con acido 3-cloroperbenzoico (301,5 mg, 1,35 mmol). La mezcla de
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reaccion se dejo en agitacion a 25 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en 10 ml de NaOH 1 Ny
se extrajo con CH2Cl2 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se
secaron con MgSQyg, se filtraron y se concentraron a sequedad (35 mg, 34 % de rendimiento). El producto resultante
se us6 de forma inmediata sin mas purificaciéon. LCMS ESI (+) m/z 213 (M+H-16).

Etapa C: 4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol: Una suspension de 4-fluoro-7-
(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (12 mg, 0,05 mmol), 3-cloro-5-fluoro-fenol (7,6 mg, 0,05 mmol) y bicarbonato
de cesio (11,1 mg, 0,06 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (0,5 ml) se calentdé a 145 °C durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se vertio en 20 ml de agua y se extrajo con Et20 3x10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon
con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOy4, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion se realizé
mediante cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 20 %-60 % para dar el compuesto 90 en forma de
una pelicula fina (4,9 mg, 26 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 339, 341 (M+H-16); RMN "H (400 MHz, CDClz): &
7,80 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,84-6,82 (m, 1H), 6,66 (m, 1H), 5,68 (m, 1H), 3,64 (d, 1H), 3,20 (s, 3H),
3,15-3,06 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,63-2,43 (m, 1H), 2,27-2,18 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 91

F 0 OH

SO,Et
Cl

4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-(etilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 91): Se sigui® un conjunto de
procedimientos analogo para la preparacion del compuesto 90. En la etapa A, se sustituyé el yodometano con
yodoetano. En la etapa F, la mezcla de reaccion se purifico directamente en fase inversa mediante inyeccion de la
solucion de reaccion. Se us6 20 %-80 % de CHsCN/agua como eluyente. LCMS ESI (+) m/z 353, 355 (M-OH); RMN
"H (400 MHz, CDCls): & 7,74 (d, 1H), 6,95-6,92 (m, 2H), 6,84-6,82 (m, 1H), 6,66 (m, 1H), 5,65-5,60 (m, 1H), 3,70 (d,
1H), 3,35-3,19 (m, 2H), 3,15-3,06 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,49-2,39 (m, 1H), 2,27-2,19 (m, 1H), 1,34 (t, 3H).

Ejemplo de referencia 92

Cl O z

F

3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-(difluorometil)-6-(metilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 92)

Etapa A: 2-bromo-3-(difluorometil)-1,4-difluoro-benceno: Se tratdé una solucion de 2-bromo-3,6-difluoro-benzaldehido
(5 g, 22,6 mmol) en diclorometano (113 ml) a 0 °C con trifluoruro de dietilaminoazufre (7,17 ml, 54,3 mmol). Se retird
el bafo de hielo de la mezcla de reaccion resultante y esta se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidon se enfrié6 a 0 °C y se inactivd mediante la adicion cuidadosa de 60 ml de NaHCOs acuoso
saturado (se produjo evolucion de CO2). La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente durante 30 minutos. Se
anadi6é otra porcion de 30 ml de NaHCOs acuoso saturado y la reaccion se agité durante otros 30 minutos. La
mezcla de reaccién se extrajo con CH2Cl2 3 x 40 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 20 ml de
salmuera, se secaron con MgSOy4, se filtraron y se concentraron a sequedad para dar 2-bromo-3-(difluorometil)-1,4-
difluoro-benceno. El producto se utilizé sin mas purificacion.

Etapa B: 2-(difluorometil)-3,6-difluorobenzonitrilo: Se traté una solucion de 2-bromo-3-(difluorometil)-1,4-difluoro-
benceno (5,12 g, 21,1 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (42 ml) con cianuro de cobre (I) (2,45 g, 27,4 mmol) y se agité a
180 °C durante 1 hora y 45 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con 200 ml
de éter. La suspension resultante se filtrd a través de celite. El filtrado se vertié en 500 ml de agua, se separé y se
extrajo con Et20 3 x 70 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 50 ml de salmuera, se secaron con
MgSOs4, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion se realizd mediante cromatografia sobre silice
usando CHzClz/hexano al 20 %-70 %. El producto es un so6lido de color blanco que puede sublimar tras exposicién
prologada a alto vacio (3,0 g, 15,9 mmol, 76 % de rendimiento).

Etapa C: 2-(difluorometil)-3-fluoro-6-metilsulfanil-benzonitrilo: A una solucién de 2-(difluorometil)-3,6-
difluorobenzonitrilo (5,27 g, 27,9 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) se le afiadi6 metilsulfanilsodio (2,05 g,
29,3 mmol) a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 8 horas y después se

89



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 823477713

calenté a temperatura ambiente durante una noche. Se afadieron agua (50 ml) y MTBE (100 ml). La capa organica
se separod, se lavo con salmuera, se sec6 (sulfato sédico), se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar 2-
(difluorometil)-3-fluoro-6-metilsulfanil-benzonitrilo (6 g, 27,6 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color amarillo, que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion. Como alternativa, se realizé
purificacién por cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 10 %-35 %. LCMS ESI (+) m/z 218 (M+H).

Etapa D: 2-(difluorometil)-3-fluoro-6-metilsulfonil-benzonitrilo: Una suspensién de 2-(difluorometil)-3-fluoro-6-
metilsulfanil-benzonitrilo (6,3 g, 29 mmol), Oxone® (53,56 g, 87,01 mmol) en acetonitrilo (70 ml) y agua (35 ml) se
agito a 56 °C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el sélido se elimind por filtracién y se lavo
con MTBE (200 ml). Se eliminé el disolvente volatil del filtrado a presion reducida. La solucion resultante se extrajo
con MTBE (400 ml), se lavé con salmuera, se secé (sulfato sodico), se filtr6 y se concentr6é a presion reducida. El
sélido resultante se suspendié en hexano/MTBE 2:1 (150 ml) y se agité durante 10 minutos. El sélido de color blanco
resultante se recogi6 por filtracién y se secd para dar 2-(difluorometil)-3-fluoro-6-metilsulfonil-benzonitrilo (4,46 g,
17,9 mmol, 62 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 250 (M+H).

Etapa E: 3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-(difluorometil)-6-(metilsulfonil)benzonitrilo: Una soluciéon de 2-(difluorometil)-3-
fluoro-6-metilsulfonil-benzonitrilo (150 mg, 0,6 mmol), 3-cloro-5-fluoro-fenol (88,2 mg, 0,6 mmol) y bicarbonato de
cesio (116,7 mg, 0,6 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a 50 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se vertié en 50
ml de agua que contenia 1 ml de NaOH 1 M y se extrajo con Et20 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados se
aclararon con 20 ml de salmuera, se secaron con MgSOQa4, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion
se realizd6 mediante cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 10 %-40 % como eluyente para dar el
compuesto 92 en forma de un sélido de color blanco (121 mg, 53 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 393, 395
(M+NHa); RMN "H (400 MHz, CDClz): & 8,29-8,25 (m, 1H), 7,27-7,23 (m, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,10-7,06 (m, 1H), 6,93-

6,91 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 3,35 (s, 3H).

// \\

Ejemplo de referencia 93

2-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenoxi)-6-(metilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 93): El producto se prepar6 de forma
similar de acuerdo con la etapa E en la sintesis del compuesto 92 usando 3,5-difluorofenol como el componente
fenol. LCMS ESI (+) m/z 377 (M+NHa); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,29-8,25 (m, 1H), 7,29-7,25 (m, 1H), 7,22 (t,
1H), 6,80 (it, 1H), 6,69-6,63 (m, 2H), 3,35 (s, 3H).

t;é(

Ejemplo de referencia 94

/7 \\

3-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-(difluorometil)-6-(metilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 94): El producto se preparé de
forma similar de acuerdo con la etapa E en la sintesis del compuesto 92 usando 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo como
el componente fenol. LCMS ESI (+) m/z 384 (M+NH4); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,34-8,30 (m, 1H), 7,35-7,32 (m,
1H), 7,29-7,25 (m, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,21-7,18 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 3,36 (s, 3H).

SO,Me
F
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Ejemplo de referencia 95
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3-fluoro-5-((5-hidroxi-4-(metilsulfonil)-5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto 95)

Etapa A: 8-bromo-5-hidroxi-tetralin-1-ona: La cristaleria se seco a la llama antes de la reaccion. Se traté una solucién
de 8-bromo-5-metoxi-tetralin-1-ona (510,2 mg, 2 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 ml) con tricloruro de aluminio
(1173,4 mg, 8,8 mmol) y la suspensién resultante se agité a 85 °C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se
vertio cuidadosamente en 34 ml de HCI 10 % y se agit6 durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con 22 ml
de CH2Cl. y se agitd vigorosamente. La mezcla se filtrd a través de celite para eliminar los materiales insolubles de
color negro para dar 8-bromo-5-hidroxi-tetralin-1-ona (198 mg de producto en bruto), que se us6 sin mas purificacion.
LCMS ESI (+) m/z 241.243 (M+H).

Etapa B: 3-(8-bromo-1-oxo-tetralin-5-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo: Una suspension de 3,5-difluorobenzonitrilo
(211,2 mg, 1,52 mmol), 8-bromo-5-hidroxi-tetralin-1-ona (183 mg, 0,76 mmol) y bicarbonato de cesio (161,9 mg,
0,83 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (3,0 ml) se agité a 150 °C por irradiacion con microondas durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se vertié en 40 ml de agua y se extrajo con Et20 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados
se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOs4, se filtraron y se concentraron a sequedad para dar 3-
(8-bromo-1-oxo-tetralin-5-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (71,5 mg producto en bruto). El producto se aisl6 en forma de
una mezcla de derivados de bromo y des-bromo y se uso6 sin mas purificacion. LCMS ESI (+) m/z 360, 362 (M+H).

Etapa C: 3-fluoro-5-((4-(metilsulfonil)-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)oxi)benzonitrilo: Una solucién de 3-(8-
bromo-1-oxo-tetralin-5-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (51,5 mg, 0,14 mmol), sal sédica del acido metanosulfinico
(16,1 mg, 0,16 mmol) y yoduro de cobre (I) (136,2 mg, 0,7 mmol) en dimetilsulféxido (1 ml) se calent6 a 100 °C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion, mientras se agitaba vigorosamente, se diluy6 con 4 ml de Et2O y
después se diluyé con 2 ml de agua. La suspension resultante se filtré a través de celite y la torta de filtro se aclard
extensamente con Et20. El filirado se vertio en 20 ml de agua y se extrajo con Et2O 3 x 10 ml. Los extractos
organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSO4, se filtraron y se concentraron a
sequedad. La purificacion se realizé6 mediante cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 10 %-50 % para
dar 3-fluoro-5-((4-(metilsulfonil)-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)oxi)benzonitrilo (31,8 mg, 0,15 mmol, 62 % de
rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 360 (M+H).

Etapa D: 3-fluoro-5-((5-hidroxi-4-(metilsulfonil)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)oxi)benzonitrilo: Se  siguié un
procedimiento similar al de la etapa C del ejemplo de referencia 90. La purificaciéon se realiz6 mediante
cromatografia sobre silice usando EtOAc/hexano al 20 %- 60 % para dar el compuesto 95 en forma de una pelicula
fina (10 mg, 84 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 379 (M+NH4); RMN 'H (400 MHz, CDClz): 5 7,98 (d, 1H), 7,17
(m, 1H), 7,05-7,03 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 5,44-5,39 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,25 (s, 3H), 3,04-2,95 (m,
1H), 2,568-2,47 (m, 1H), 2,29-2,22 (m, 1H), 2,16-2,03 (m, 1H), 1,91-1,73 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 96

Cl

2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-yodobenzonitrilo (Compuesto 96)

Etapa A: Preparacion de acido 2-bromo-3-fluoro-6-yodobenzoico: Se combin6 acido 2-bromo-3-fluoro-benzoico
(7,5 g, 34,3 mmol) con acetato de paladio (Il) (384 mg, 1,7 mmol), yodo (8,7 g, 34,3 mmol), diacetoxi yodobenceno
(11,0 g, 34,3 mmol) y DMF (165 ml). La suspensioén resultante se calenté a 120 °C durante 28 horas, después se
agité a temperatura ambiente durante 40 horas. La reaccion se concentré para eliminar la mayor parte del DMF,
después se verti6 el residuo en HCI 0,1 M (dando como resultado pH <3) y se extrajo con Et20. Se afadié Na2S203
solido para disipar algo del color de yodo. Tras la separacién, la capa acuosa se lavo tres veces con Et2O (100 ml
cada vez), después las capas organicas combinadas se lavaron con Na:S203 1 M para eliminar el color purpura
presente. La capa organica se lavo con NaCl saturado, se secd sobre Na2SO4 y se concentr6 al vacio. El producto
en bruto se solidifico tras permanecer al vacio (8 g, 67 %).

Etapa B: Preparacion de 2-bromo-3-fluoro-6-yodobenzamida: Se disolvid acido 2-Bromo-3-fluoro-6-yodobenzoico
(2,33 g, 6,76 mmol) en THF (20 ml) y se enfri6 a 0 °C. La solucién se traté con DMF (10 gotas) seguido de la adicién
gota a gota de cloruro de tionilo (1,0 ml, 10,1 mmol), después se agité durante 10 minutos. La reaccién se calenté a
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La mezcla se volvi6 a enfriar a 0 °C y se traté con hidréxido de
amonio concentrado (5 ml) y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente con el bafio y se agité durante una
noche. La mezcla se concentré al vacio después se volvio a disolver en NaHCOs saturado y acetato de etilo. Las
capas se separaron y la fase organica se lavoé con NaHCOs3 saturado, NaCl saturado, se secaron sobre NazSO4 y se
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concentraron al vacio para dar un solido de color blanco (2,20 g, 94%).

Etapa C: Preparacion de 2-bromo-3-fluoro-6-yodobenzonitrilo: Se suspendié 2-bromo-3-fluoro-6-yodobenzamida
(10 g, 29 mmol) en oxicloruro de fésforo (41 ml), se traté con trietilamina (12,2 ml, 87,2 mmol), después la mezcla se
calenté a 75 °C durante 3 horas. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente con el bafio y se agité durante una
noche. La mezcla se concentrd al vacio para retirar el exceso de POCIs, después el residuo semiseco se traté con
hielo y algo de agua. La mezcla se agité hasta que se fundié el hielo y el sélido de color beis se recogié por filtracién,
se lavo con agua y se seco al aire (8,04 g, cuant.).

Etapa D: Preparacién de 2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-yodobenzonitrilo (Compuesto 96): Se combin6 2-
bromo-3-fluoro-6-yodobenzonitrilo (25,2 mg, 0,08 mmol) con 3-cloro-5-fluorofenol (11 mg, 0,08 mmol) y carbonato
potasico 325 mesh (13 mg, 0,09 mmol) en acetonitrilo (0,25 ml). La mezcla se calenté a 210 °C en un reactor de
microondas Initiator® durante 30 minutos. Después del enfriamiento, la reaccién se diluyé con Et20O y agua, después
se separo. La fase acuosa se lavé con Et20 y las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con Na2COs al
10 %, NaHCOs saturado, NaCl saturado, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio. El producto en bruto
se cromatografié en fase inversa sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de MeCN/agua. El primer material eluido de
la columna se concentré al vacio, después el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se
lavo con NaCl saturado, se sec6 sobre Na2SQO4 y se concentré al vacio para dar el compuesto 96 (10 mg, 27 %).
RMN "H (400 MHz, CDClz): 5 7,85 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,93-6,90 (m, 1H), 6,74-6,73 (m, 1H), 6,61-6,57 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 97

Br
F 0] Cl

CF3
Cl

2-bromo-3-cloro-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(trifluorometil)benceno (Compuesto 97)

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-nitro-1-(trifluorometil)lbenceno: Se traté 1,3-dicloro-2-
nitro-4-(trifluorometil)benceno (0,50 g, 1,9 mmol) con carbonato de cesio (1,25 g, 3,9 mmol) y se suspendié6 en NMP
(4 ml). La suspension se enfrio a 0 °C y se tratdé con 3-fluoro-5-clorofenol (282 mg, 1,9 mmol) disuelto en NMP (2 ml).
La mezcla se agité6 mientras el bafio de hielo se calentaba a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua y después se separ6 el E20. La capa acuosa se lavo con Et20 y las capas organicas
combinadas se lavaron dos veces con Na2COs al 10 %, NaCl saturado, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron
al vacio. El material se cromatografié en SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexano y las fracciones
que contenian el material deseado se concentraron al vacio hasta un sélido de color blanco (125 mg, 17 %).

Etapa B: Preparacién de 2-cloro-6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)anilina: Se disolvié 2-cloro-4-(3-cloro-5-
fluorofenoxi)-3-nitro-1-(trifluorometil)benceno (110 mg, 0,30 mmol) en etanol al 95 % (2 ml) y se traté con cloruro de
estano (ll) pentahidrato (335 mg, 1,2 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 5 horas, después se agité a
temperatura ambiente durante 55 horas. La mezcla se concentré al vacio, después se volvié a disolver en acetato de
etilo. La capa organica se lavd tres veces con NaOH al 10 %, agua, NaHCOs saturado, NaCl saturado, se seco
sobre Na2SO4 y se concentr6 al vacio hasta un aceite de color claro (105 mg, cuant.).

Etapa C: Preparacion de 2-bromo-3-cloro-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(trifluorometillbenceno (Compuesto 97): Se
disolvié 2-cloro-6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)anilina (102 mg, 0,30 mmol)) en dioxano (0,7 ml), se diluyé
con HCI concentrado (0,7 ml), después se enfrié6 hasta 0 °C. Se afadio una solucion de nitrito sodico (21 mg,
0,30 mmol) en agua (50 pl) gota a gota, después se agité durante 15 minutos tras la adicion. El intermedio de
diazonio se traté con una solucion enfriada (0 °C) de bromuro de cobre (I) (52 mg, 0,36 mmol) disuelto en HCI 6 N
(0,34 ml). La mezcla se agit6 durante 15 minutos, después se calentdé a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se
interrumpidé con agua y acetato de etilo y la capa acuosa se separ6 de la capa organica oscura. La capa organica se
lavo varias veces con NH4Cl saturado, NaCl saturado, se sec6 sobre Na2SO4 y se concentré al vacio. El producto en
bruto se cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexano para dar el compuesto 97
en forma de un aceite incoloro (55 mg, 45 %). RMN "H (400 MHz, CDClz): & 7,68 (d, 1H), 6,99-6,94 (m, 2H), 6,85-
6,84 (m, 1H), 6,71-6,67 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 98
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2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil) benzonitrilo (Compuesto 98)

Etapa A: Preparacién de etanotioato de S-(3-bromo-2-ciano-4-fluorofenilo): 2-bromo-3-fluoro-6-yodobenzonitrilo
[Compuesto 96, etapa C] (6,5 g, 19,9 mmol) y Xantphos (1,38 g, 2,39 mmol) se suspendieron en tolueno/acetona
2:1 (80 ml). La mezcla se rocié con argdn, después se trat6é con tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (1,0 g, 1,1 mmol)
y etanotioato de potasio (2,84 g, 24,9 mmol). La mezcla se cerr6 herméticamente en atmésfera de argén y se calentd
a 70 °C durante 3 horas, después se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se filtré a través
de celite, los sélidos retenidos se lavaron con cloruro de metileno y el filtrado se concentré al vacio. El producto en
bruto se cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de etilo y hexano. Todas las fracciones
(incluyendo los materiales de Rf superior e inferior) que contenian el material deseado se recogieron y se
concentraron hasta un soélido de color marron oscuro en bruto (4,09, 73 %). Este material se us6 sin mas
purificacion.

Etapa B: Preparacion de 2-bromo-3-fluoro-6-mercaptobenzonitrilo: Se disolvié etanotioato de S-(3-bromo-2-ciano-4-
fluorofenilo) (4,0 g, 14,6 mmol) en THF (130 ml) y la solucién se rocié con gas argon durante 10 minutos. se afiadié
hidroxido de amonio concentrado (15 M, 18 ml) y la solucion resultante se rocié durante otros 5 minutos, después se
agité durante 40 minutos. La mezcla de reaccioén se concentr6 al vacio después se volvié a disolver en Et20 y un
poco de agua mas NH4OH al 10 % para ajustar a pH 10. La capa acuosa se separ6 y se lavo dos veces con Et20.
La capa acuosa se ajusté a pH 2 con KHSO4 1 M, después se extrajo tres veces con Et20. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua, NaCl saturado, se secd sobre Na2SQO4 y se concentré al vacio hasta un sélido de
color castafio (1,92 g, 56 %).

Etapa C: Preparaciéon de 2-bromo-3-fluoro-6-((trifluorometil)tio)benzonitrilo: Se disolvid 2-bromo-3-fluoro-6-
mercaptobenzonitrilo (1,92 g, 8,3 mmol) en DMF (11 ml) y se trat6 con dicloruro de metil violdgeno (213 mg,
0,83 mmol) y trietilamina (2,9 ml, 20,7 mmol). Esta solucion se enfrié a -78 °C y el exceso de gas trifluorometilyoduro
(18,5 g) se condenso6 en la solucién. El recipiente de reacciéon se cerré6 herméticamente, se calent6 directamente a
temperatura ambiente y se agit6 durante 18 horas. La reaccién se enfrié a -78 °C, se abrié cuidadosamente y los
reactivos volatiles se eliminaron con corriente vigorosa de nitrogeno a través de la solucién. La mezcla se vertié en
NaCl saturado, se diluy6 con Et20 y se separ6. La fase acuosa se lavo tres veces con Et20 y los extractos organicos
combinados se lavaron con NaCl saturado, se secaron sobre NazSO4 y se concentraron al vacio. El producto en
bruto se purificd sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de etilo y hexano para dar 2-bromo-3-fluoro-6-
((trifluorometil)tio)benzonitrilo (2,46 g, cuant.).

Etapa D: Preparacién de 2-bromo-3-fluoro-6-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo: Se disolvié 2-bromo-3-fluoro-6-
((trifluorometil)tio)benzonitrilo (145 mg, 0,48 mmol) en una mezcla de MeCN, CCls y agua (1:1:2, 4,8 ml), después se
afiadieron cloruro de rutenio (lll) (3 mg, 0,01 mmol) y peryodato sédico (310 mg, 1,45 mmol). La suspension se agitd
a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno y se filtré a través de un lecho
de celite. El filtrado se separd y la capa acuosa se lavo con cloruro de metileno recién preparado. Los extractos
organicos combinados se pasaron a través de un pequefio lecho de Florisil® (humedecido previamente con cloruro
de metileno). El medio filtrante se lavd con cloruro de metileno, después los filtrados combinados se concentraron al
vacio hasta un soélido de color blanco (145 mg, cuant.).

Etapa E: Preparacion de 2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 98):
Se combiné 2-bromo-3-fluoro-6-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (26 mg, 0,08 mmol) con bicarbonato sédico
(13 mg, 0,16 mmol) en acetonitrilo (0,25 ml) y la suspension se enfrié a 0 °C. Se afadio una solucion de 3-cloro-5-
fluorofenol (11 mg, 0,08 mmol) en acetonitrilo (0,25 ml) gota a gota a la suspensién fria. La mezcla se agité a 0 °C
durante 30 minutos, después se calenté a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se diluy6é con acetato
de etilo y agua, después se separd. La capa organica se lavo dos veces con NaHCOs3 saturado, NaCl saturado, se
secd sobre Na2SO4 y se concentrd al vacio. El producto en bruto se cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo /hexano para dar el compuesto 98 en forma de un sélido de color blanco que fluye
libremente (22,7 mg, 62%). LCMS ESI (-) m/z (M-H) 456, 458; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,12 (d, 1H), 7,18 (d,
1H), 7,14-7,11 (m, 1H), 6,97-6,96 (m, 1H), 6,82-6,79 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 99

93



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 823477713

Br
N
SO,CF4
2-bromo-3-(3-cianofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 99): Preparado de forma similar a la

descrita en el compuesto 98, etapa E utilizando 3-hidroxibenzonitrilo (52 %). LCMS ESI (+) m/z (M+NH4) 448, 450;
RMN "H (400 MHz, CDClz): 5 8,12 (d, 1H), 7,69-7,63 (m, 2H), 7,46-7,45 (m, 1H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,11 (d, 1H).

Br
N
NC o\i:(//
; SO,CF4
F
2-bromo-3-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonillbenzonitrilo  (Compuesto 100): Preparado de forma

similar a la descrita en el ejemplo de referencia 98, etapa E utilizando 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo (>90 %). LCMS
ESI (+) m/z (M+NH.) 466, 468; RMN 'H (400 MHz, CDClz): 6 8,17 (d, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H), 7,24-7,23 (m, 1H), 7,22

(d, 1H), 7,16-7,13 (m, 1H).
Br O
cl O\CEU\H
SO,CF,
F

2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)benzaldehido (Compuesto 101)

Ejemplo de referencia 100

Ejemplo de referencia 101

Etapa A: Preparacion de  2-bromo-3-fluoro-6-((trifluorometil)sulfonil)lbenzaldehido:  2-bromo-3-fluoro-6-
(trifluorometilsulfonil)benzonitrilo (500 mg, 1,5 mmol) [Compuesto 98, Etapa D] se disolvid en diclorometano (8 ml) y
se enfrid a 0 °C. La solucién se traté lentamente con una solucién de hidruro de diisobutilaluminio (1 M en heptano,
1,81 ml, 1,81 mmol) y la mezcla se agitdé a 0 °C durante 5 horas. Se afiadio mas hidruro de diisobutilaluminio (1 M en
heptano, 0,3 ml, 0,3 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C durante 2 horas mas. La reaccion se
interrumpié a 0 °C mediante la adiciéon de HCI 1 N frio (8 ml). La suspensién se calent6 a temperatura ambiente y se
agitoé durante 1 hora. La mezcla se neutraliz6 mediante la adicion de NaHCO3 solido y el precipitado resultante se
filtr6 y se lavo con acetato de etilo. El filtrado se separ6, el extracto acuoso se lavé con acetato de etilo y los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs3 saturado, NaCl saturado, se secaron sobre Na:SO4 y se
concentraron al vacio para dar el producto deseado (458 mg, 90 %).

Etapa B: Preparacion de 2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)benzaldehido: Se traté 2-bromo-
3-fluoro-6-(trifluorometilsulfonil)benzaldehido (458 mg, 1,37 mmol) con bicarbonato sédico (230 mg, 2,73 mmol) y 3-
cloro-5-fluoro-fenol (210 mg, 1,44 mmol) y los sélidos se suspendieron en acetonitrilo (4 ml), después la mezcla se
agité a 50 °C durante 20 horas. La reaccion se concentrd en una corriente de gas nitrébgeno, después se diluy6 con
agua y acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa acuosa se lavé tres veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron tres veces con K2COs al 10 %, NaHCOs saturado, NaCl saturado, se secaron
sobre Na:SO4 y se concentraron al vacio hasta un aceite de color amarillo claro. EI material en bruto se
cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de hexano/acetato de etilo para dar el compuesto 101 en
forma de un aceite incoloro (525 mg, 83%). RMN 'H (400 MHz, CDClz):5 10,31 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,10 (d, 1H),
7,10-7,07 (m, 1H), 6,96-6,94 (m, 1H), 6,81-6,77 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 102
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(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonihfeni)metanol (Compuesto 102): Se disolvidé 2-bromo-3-
(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometilsulfonil)benzaldehido [Compuesto 101] (16,5 mg, 0,04 mmol) en EtOH al
95 % (0,5 ml) y se traté con borohidruro sédico (2,7 mg, 0,07 mmol) en una Unica porcion. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 horas, se inactivé con HCI 1 N (0,5 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante
30 minutos. La mezcla se diluyé con Et20 y se separd. El extracto acuoso se lavé con Et20 y los extractos organicos
combinados se lavaron dos veces con agua, NaHCOs saturado, NaCl saturado, se secaron sobre Na:SOs y se
concentraron al vacio. El sélido en bruto se tritur6 en hexanos/cloruro de metileno y el sélido resultante se filtro, se
lavo con hexano y se seco al aire para dar el compuesto 102 (8 mg, 43 %). RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,77 (d,
1H), 7,16 (d, 1H), 7,00-6,97 (m, 1H), 6,83-6,82 (m, 1H), 6,70-6,67 (m, 1H), 5,43 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 103

Br OH

Cl 0
CHg

SO,CFs
F

1-(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonilfenil)etan-1-ol (Compuesto 103): Se disolvidé 2-bromo-
3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometilsulfonil)benzaldehido [Compuesto 101] (23 mg, 0,05 mmol) en THF (0,2
ml), se enfrid a 0 °C y se trat6é gota a gota con una solucién de dimetilcinc (1 M en heptano, 0,22 ml, 0,22 mmol). La
mezcla se calentd a 80 °C durante 25 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se afadié a HCI
frio 1 N (1 ml). Después de agitar durante varios minutos, la capa acuosa se ajust6 a pH 8-9 con NaHCO3 saturado.
La suspension acuosa se extrajo tres veces con Et2O. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs
saturado, NaCl saturado, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio. El material en bruto se cromatografié
sobre SiO2 eluyendo con hexano/acetato de etilo 20:1 para dar el compuesto 103 en forma de un s6lido de color
blanco (8,7 mg, 36 %). LCMS ESI (-) m/z (M-H) 475, 477; RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 8,11 (d, 1H), 7,06-7,03 (m,
1H), 6,95 (d, 1H), 6,92-6,91 (m, 1H), 6,77-6,74 (m, 1H), 5,88 (m, 1H), 3,38 (d, 1H), 1,81 (d, 3H).

Ejemplo de referencia 104

Br O

Cl o) CHa

SO,CF,
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1-(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonihfenil)etan-1-ona (Compuesto 104): Se disolvio 1-[2-
bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-(trifluorometilsulfonil)fenilletan-1-ol (10 mg, 0,02 mmol) [Compuesto 103] en
cloruro de metileno (0,2 ml) y se traté con peryodinano de Dess-Martin (11,5 mg, 0,03 mmol) y la solucién se agité a
temperatura ambiente durante 45 minutos. La reaccion se diluyé con NaHCOs3 saturado y tiosulfato sddico acuoso al
10 %, después se agitd durante 10 minutos. El extracto acuoso se lavo tres veces con Et20 y los extractos organicos
combinados se lavaron con NaHCOs saturado, NaCl saturado, se secaron sobre NaxSQO4 y se concentraron al vacio
para dar el compuesto 104 en forma de un semisélido (11 mg, cuant.). LCMS ESI (-) m/z (M-H) 473, 475; LCMS ESI
(+) m/z (M+H) 474,8 / 476,7; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,97-7,94 (m, 1H), 7,10-7,07 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,80-
6,77 (m, 1H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 105
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Acido_3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-ciano-6-((trifluorometil)sulfonil)benzoico (Compuesto 105): Se combiné 2-bromo-
3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometilsulfonil)benzaldehido (44 mg, 0,170 mmol) [Compuesto 101] con cianuro de
cobre (I) (8,6 mg, 0,1 mmol) en NMP (0,5 ml), se purg6 burbujeando gas argén, después la mezcla se calenté a
190 °C durante 60 minutos en el reactor de microondas Initiator®. Después del enfriamiento, se elimind la mayoria
del NMP en una corriente de gas nitrogeno. El residuo se disolvié en acetato de etilo y agua. Las capas se separaron
y la capa organica se lavo cinco veces con agua, NaCl saturado, se secé sobre Na2SO4 y se concentré al vacio. El
producto en bruto se cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexano para dar el
compuesto 105 en forma de un sélido de color castafio (45 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z (M+H) 424, 426;
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,35 (d, 1H), 7,84 (s a, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,15-7,12 (m, 1H), 7,04-7,03 (m, 1H), 6,89-
6,86 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 106

Br N"OH

I
CHj3

SO,CF3
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F

1-(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonihfenil)etan-1-ona oxima (Compuesto 106): Se combind
clorhidrato de hidroxilamina (16 mg, 0,23 mmol) con acetato sddico (18,6 mg, 0,23 mmol) y se afiadié una solucién
de 1-[2-bromo-3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometilsulfonil)fenilletanona [Compuesto 104] (45 mg, 0,09 mmol)
disuelta en EtOH al 95 % (0,9 ml), después la mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 16 horas.
El disolvente se eliminé usando una corriente de gas nitrégeno y el residuo se diluyd con Na2COs 1 M y acetato de
etilo. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavé con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con NaHCO3 saturado, NaCl saturado, se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron al vacio hasta una
pelicula incolora para dar el compuesto 106 en forma de un aceite de color amarillo claro (44 mg, cuant.). LCMS
ESI (+) m/z (M+H) 492, 494; RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,95-7,94 (m, 1H), 7,09-7,06 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,96-
6,95 (m, 1H), 6,80-6,77 (m, 1H), 2,70 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 107

Cl o

SO,CF3
F

2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfoni)benzaldehido oxima (Compuesto 107): Se afadié
clorhidrato de hidroxilamina (5,8 mg, 0,08 mmol) a una suspensién de acetato sédico (6,8 mg, 0,08 mmol) y 2-
bromo-3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometilsulfonil)benzaldehido [Compuesto 101] (16 mg, 0,03 mmol) en
EtOH al 95 % (0,5 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se concentr6 en una corriente de gas nitrogeno, después se diluy6é con Na2COs 1 M y acetato de etilo. Tras
la separacioén de las capas, la capa acuosa se lavé con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se lavaron
con NaHCOs saturado, NaCl saturado, se secaron sobre Na2SO4 y concentraron al vacio para dar el compuesto
107 en forma de una pelicula incolora (23 mg, cuant.). LCMS ESI (+) m/z (M+H) 476, 478; RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 8,39 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,07-7,04 (m, 1H), 6,94-6,93 (m, 1H), 6,79-6,76 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 108
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2-((2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)bencil)amino)etan-1-ol (Compuesto 108): Se disolvid

2-bromo-3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometilsulfonil)benzaldehido [Compuesto 101] (10 mg, 0,02 mmol) en
1,2-dicloroetano (0,1 ml) y se traté con etanolamina (1,4 pl, 0,02 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (14 mg,
0,06 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se inactivd mediante la
adicion gota a gota de HCI al 10 % hasta que se acidifico la mezcla (pH <2). Esta mezcla se agit6é durante 1 hora,
después se volvio a ajustar a pH 8-9 con NaHCOs saturado y se diluy6 con Et2O y agua. Tras la separacion, la fase
acuosa se lavo dos veces con Et20. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, NaHCO3 saturado, NaCl
saturado, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio. El material en bruto se cromatografié sobre SiO2
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexano para dar el compuesto 108 en forma de un aceite incoloro
(3 mg, 29 %). LCMS ESI (+) m/z (M+H) 506, 508; RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,07 (d, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,98
(d, 1H), 6,93-6,92 (m, 1H), 6,78-6,74 (m, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,72 (t, 2H), 2,97 (t, 2H).

Ejemplo de referencia 109

Br HN”
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1-(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)fenil)-N-metiimetanamina  (Compuesto 109): Se
disolvié 2-bromo-3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometilsulfonil)benzaldehido (30 mg, 0,06 mmol) [Compuesto
101] en ortoformiato de trimetilo (0,3 ml) y se traté con clorhidrato de metilamina (4,4 mg, 0,07 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (17 pl, 0,06 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
traté con MeOH (0,25 ml) y triacetoxiborohidruro sédico (41 mg, 0,19 mmol) y se agité durante 3 dias. La reaccion se
traté con borohidruro sédico (10 mg) y se agitd durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 a
0 °C y se inactivd mediante la adicion gota a gota de HCI al 10 % hasta que la mezcla se acidificé (pH < 2). Esta
mezcla se agité durante 1 hora, se volvié a ajustar a pH 8-9 con NaHCOs saturado después se diluyé con Et20 y
agua. Tras la separacion, la fase acuosa se lavé dos veces con Et20. Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, NaHCOs saturado, NaCl saturado, se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron al vacio. El material en
bruto se cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de hexano/acetato de etilo para dar el compuesto 109
en forma de un aceite incoloro (2 mg, 7 %). LCMS ESI (+) m/z (M+H) 476, 478; RMN "H (400 MHz, CDClz): & 8,06
(d, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,91-6,90 (m, 1H), 6,76-6,72 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,57 (s, 3H).

Br HN
Cl 0]

SO,CFs

Ejemplo de referencia 110

F

N-bencil-1-(2-bromo-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonihfenilmetanamina  (Compuesto 110): Se
disolvié 2-bromo-3-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-6-(trifluorometilsulfonil)benzaldehido (44 mg, 0,10 mmol) [Compuesto
101] en 1,2-dicloroetano (0,4 ml) y se traté con bencilamina (11 pl, 0,10 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (61 mg,
0,29 mmol). La solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y el disolvente se elimind usando una
corriente de gas nitrégeno. El producto en bruto se cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo/hexano para dar el compuesto 110 en forma de un sélido de color blanco (14,8 mg, 27 %). LCMS ESI (+)
m/z (M+H) 552, 554; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,04 (d, 1H), 7,39-7,31 (m, 4H), 7,28-7,23 (m, 1H), 7,05-7,02 (m,
1H), 6,94 (d, 1H), 6,91-6,89 (m, 1H), 6,75-6,72 (m, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,96 (s, 2H).

Ejemplo de referencia 111
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Cl 0 ~Z

SO,CF,
F

2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)benzonitriio Compuesto 111)

Etapa A: Preparacion de 2-cloro-3-fluoro-6-mercaptobenzonitrilo: Se rocié 2-cloro-3,6-difluoro-benzonitrilo (7,35 g,
42,4 mmol) en DMF (38 ml) con gas nitrébgeno durante 5 minutos, se enfri6 a 0 °C y se tratd con sulfuro de sodio
(3,47 g, 44,5 mmol). La suspension de color amarillo se agité a 0 °C durante 45 minutos. La reaccion se diluy6 con
cloruro de metileno y NH4OH 1 M. Tras la separacién, la fase acuosa se lavo con cloruro de metileno. La fase
acuosa se ajustd a pH 2 con KHSO4 al 10 %, después se extrajo dos veces con cloruro de metileno. Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua, NaCl saturado, se sec6 sobre Na2SQO4 y se concentré al vacio hasta un
aceite de color amarillo claro (6,1 g, 75 %).

Etapa B: Preparacion de 2-cloro-3-fluoro-6-((trifluorometil)tio)benzonitrilo: Se disolvié 2-cloro-3-fluoro-6-
mercaptobenzonitrilo (6,1 g, 32 mmol) en DMF (42 ml) y se traté con dicloruro de metil viologeno (0,42 g, 1,6 mmol).
Esta suspension se enfrio a -78 °C, se traté con ftrietilamina (11,3 ml, 81 mmol), después se condensdé gas
trifluorometilyoduro (5,2 g) en la solucién. El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calento
directamente a temperatura ambiente y se agité durante 14 horas. El recipiente de reaccion se abrid
cuidadosamente, después se eliminaron los reactivos volatiles con corriente vigorosa de nitrégeno en la solucién. La
mezcla se vertié en NaCl saturado, se diluyd con Et20 y se separé. La fase acuosa se lavé tres veces con Et20 y las
capas organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio
hasta un aceite oscuro (4,9 g). El producto en bruto se cromatografié sobre SiO2, eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo/hexano. El producto deseado se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo claro (3,0 g, 37 %).

Etapa C: Preparacion de 2-cloro-3-fluoro-6-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo: Se disolvié 2-cloro-3-fluoro-6-
((trifluorometil)tio)benzonitrilo (0,38 g, 1,5 mmol) en una mezcla de MeCN, CCls y agua (relacién de volumen 1:1:2,
15 ml) y se afadié cloruro de rutenio (lll) (9,1 mg, 0,04 mmol). Se afiadié peryodato de sodio (0,94 g, 4,4 mmol) en
una unica porcion y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluy6 con cloruro de
metileno y se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se separ6 y la capa acuosa se lavo con cloruro de
metileno recién preparado. Los extractos combinados se pasaron a través de una capa de Florisil® (humedecida
previamente con cloruro de metileno). El lecho se lavé con cloruro de metileno, después los filtrados incoloros
combinados se concentraron suavemente al vacio hasta un aceite oscuro. El producto en bruto se cromatografio
sobre SiOz, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexano. Se obtuvo el producto en forma de un aceite claro
que formé un solido de color blanco después de un periodo de reposo (145 mg, 33 %).

Etapa D: Preparacion de 2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo: Se combiné 2-cloro-3
-fluoro-6-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (1,08 g, 3,75 mmol) con bicarbonato sédico (573 mg, 6,82 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) y la suspensién se enfrio a 0 °C. Se afadi6 3-cloro-5-fluoro-fenol (0,59, 3,4 mmol) a la
suspension y la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 60 horas. La reaccion se diluyo
con Na2COs al 10 % y acetato de etilo, después se separd. La capa organica se lavo tres veces con Na2COs al 10 %,
NaHCOs3 saturado, se seco sobre Na2SO4 y se concentrd al vacio. El material en bruto se cromatografié sobre SiO2
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexano para dar el compuesto 111 en forma de un aceite incoloro
(339 mg, 21 %). LCMS ESI (+) m/z (M+NHa) 431, 433; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,08 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,14-
7,11 (m, 1H), 6,98-6,96 (m, 1H), 6,83-6,79 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 112

Cl
Cl O CHO

SO,CFs
F

2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil) sulfonil)benzaldehido (Compuesto 112): Se disolvié 2-cloro-3-(3-
cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo [Compuesto 111] (339 mg, 0,82 mmol) en diclorometano
(5 ml) y se enfrio a -20 °C. La solucion se traté gota a gota con hidruro de diisobutilaluminio 1 M en heptanos (0,9 ml,
0,9 mmol) y se agité6 a -20 °C durante 90 minutos, después se calenté a 0 °C y se agitd durante 90 minutos. La
reaccion se interrumpié a 0 °C mediante la adicion gradual de HCI al 10 % (aprox. 3 ml), después se agité la mezcla
a 0 °C durante 30 minutos. La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno y agua, después se separ6. La capa acuosa
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se lavo con cloruro de metileno y las capas organicas combinadas se lavaron con agua, NaHCOs medio saturado, se
secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio. El material en bruto se cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un
gradiente de hexano/acetato de etilo. El producto de elucion temprana se recogié y se concentr6 para dar el
compuesto 112 en forma de un aceite incoloro (67 mg, 19 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 10,43 (s, 1H), 7,96 (d,
1H), 7,15 (d, 1H), 7,09-7,07 (m, 1H), 6,95-6,94 (m, 1H), 6,80-6,77 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 113

Cl HN™
cl o)

SO,CF4
F

1-(2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)fenil)-N-metilmetanamina (Compuesto 113): Se disolvié
2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)benzaldehido [Compuesto 112] (20 mg, 0,05 mmol) en
1,2-dicloroetano (0,15 ml) y se traté con clorhidrato de metilamina (3,6 mg, 0,05 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(9,2 pl, 0,05 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (30 mg, 0,14 mmol). La solucién se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se inactivd con HCI al 10 % y se agit6 durante 20 minutos. El acido se neutralizé con
NaHCOs saturado, después se diluyd la suspension con cloruro de metileno y agua. Tras la separacion, la fase
acuosa se lavo dos veces con cloruro de metileno y las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO3s medio
saturado, agua, se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié sobre SiOz,
eluyendo con un gradiente escalonado de hexano/acetato de etilo para dar el compuesto 113 en forma de un aceite
incoloro (9 mg, 41 %). LCMS ESI (+) m/z (M+H) 432, 434; RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,02 (d, 1H), 7,05-7,02 (m,
1H), 7,01 (d, 1H), 6,91-6,90 (m, 1H), 6,76-6,72 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,56 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 114

ol N>
cl o)

SO,CF;
F

N-(2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)bencil)-2-fluoroetan-1-amina  (Compuesto 114): Se
disolvi6  2-cloro-3-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-6-((trifluorometil)sulfonil)benzaldehido  [Compuesto  112] (20 mg,
0,05 mmol) en 1,2-dicloroetano (0,15 ml) y se traté con clorhidrato de 2-fluoroetilamina (5,2 pl, 0,05 mmol) y
triacetoxiborohidruro sodico (30 mg, 0,14 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla se inactivé con HCI al 10 % y se agitdé durante 20 minutos. El acido se neutralizd con NaHCOs3 saturado,
después se diluy6 con cloruro de metileno y agua. Tras la separacion, la fase acuosa se lavé dos veces con cloruro
de metileno y las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs medio saturado, agua, se secaron sobre
Na2S04 y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié sobre SiO2, eluyendo con un gradiente escalonado
de hexano/acetato de etilo para dar el compuesto 114 en forma de un aceite incoloro (5,9 mg, 25 %). LCMS ESI (+)
m/z (M+H) 464, 466; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,02 (d, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,77-
6,73 (m, 1H), 4,64 (t, 1H), 4,52 (t, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,11-3,09 (m, 1H), 3,04-3,02 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 115

" F
N OH
|
Z SO,CH,
cl

(S)-4-((5-cloropiridin-3-il) oxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 115)

Etapa A: Preparacion de 4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: ~ 3-cloro-5-((7-
(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)piridina [preparada de forma similar a la descrita en
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el ejemplo de referencia 8, etapa B utilizando 3-cloro-5-hidroxipiridina.] (340 mg, 0,89 mmol) se disolvié en
acetona/agua 6:1 (4,4 ml) y se trat6é con p-toluenosulfonato de piridinio (22,4 mg, 0,090 mmol). La mezcla se calentd
a 82 °C en una botella cerrada herméticamente durante 18 horas. La reacciéon se enfrié y se concentré en una
corriente de gas nitrogeno. El solido resultante se disolvié de nuevo en acetato de etilo y la fase organica se lavé dos
veces con NaHCOs saturado, NaCl saturado, se secé sobre Na2SQOa4 y se concentré al vacio hasta un sélido de color
blanco (300 mg, cuant.).

Etapa B: Preparacion de (E.Z)-N-butil-4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina: Se
disolvié 4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (300 mg, 0,89 mmol) en benceno (10
ml) y se trat6é con butilamina (1,67 ml, 16,9 mmol) y acido trifluoroacético (0,03 ml, 0,44 mmol), después la mezcla se
calenté a reflujo a través de un purgador Dean-Stark durante 2,5 horas. El progreso de la reaccién se siguiod
mediante RMN 'H. La mezcla de reaccion se enfrié y se concentro al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en
acetato de etilo y NaHCOs3 saturado, después se separd. La capa organica se lavé con NaHCOs3 saturado, NaCl
saturado, se seco sobre NaxSO4 y se concentrd al vacio hasta un residuo pegajoso (355 mg). la RMN 'H de este
material mostré que estaban presentes ambos isémeros de imina.

Etapa C: Preparacion de 4-((5-cloropir, cuant.idin-3-il)oxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Se
traté (E,Z)-N-butil-4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina (150 mg, 0,38 mmol) con
sulfato sédico (542 mg, 3,8 mmol), después se disolvié MeCN seco (4,8 ml). La suspension se traté con Selectfluor®
(338 mg, 0,95 mmol). El matraz y el condensador se lavaron con argén y se calentaron a 82 °C durante 5,5 horas en
corriente de argén, después se agitaron durante 9 horas a temperatura ambiente. La mezcla se traté con &cido
clorhidrico concentrado (0,95 ml, 11,4 mmol) y se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente. Toda la mezcla
se concentro al vacio para eliminar los disolventes volatiles. La suspension resultante se diluyd con acetato de etilo y
agua, después se separ6. La capa organica se lavé con agua, NaHCOs saturado, NaCl saturado, se secd sobre
Na2SO04 y se concentrd al vacio hasta un sélido. El material en bruto se purificé sobre SiO2 eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo/hexano. El material deseado se recogié y se concentré hasta un solido de color blanco
(91 mg, 63 %).

Etapa D: Preparacion de (S)-4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol: Se
disolvio  4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (89 mg, 0,24 mmol) en
cloruro de metileno (1,1 ml), se traté con trietlamina (0,07 ml, 0,48 mmol) y acido férmico (0,03 ml, 0,7 mmol),
después se enfrié hasta 0 °C. La solucion se tratdé con una solucion fria de RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,5 mg)
disuelto en cloruro de metileno (1,1 ml). La mezcla de reaccion se transfirié al refrigerador y se dejo reposar a 4 °C
durante 60 horas. La mezcla se concentré al vacio y se cromatografié6 sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo/hexano. El producto se concentré al vacio hasta un aceite incoloro. El aceite se disolvié en cloruro de
metileno y hexano y se volvié a concentrar para dar el compuesto 115 en forma de un soélido de color blanco
(64 mg, 70 %). La estereopureza era > 95 % de ee, segun se determiné mediante andlisis del éster de Mosher.
LCMS ESI (+) m/z (M+H) 376, 378; RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 8,50-8,49 (m, 1H), 8,36-8,35 (m, 1H), 7,89 (d, 1H),
7,43 (t, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,62-5,58 (m, 1H), 3,62-3,40 (m, 3H), 3,22 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 116

Br

SO,CF,
Cl

2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno (Compuesto 116)

Etapa A: Preparacion de (3-bromo-4-fluorofenil)(trifluorometil)sulfano: Se condens6 trifluorometilyoduro (2,84 g,
14,5 mmol) en una solucion se contenia 3-bromo-4-fluorobencenotiol (1,00 g, 4,8 mmol), dicloruro de metil viol6geno
(118 mg, 0,48 mmol) y EtsN (1,68 ml, 12,1 mmol) en DMF (6,4 ml) a -78 °C. El tubo cerrado de cierre hermético se
tap6 rapidamente con un tapén de teflon roscado y se cerré herméticamente. Después, la mezcla de reaccion se
calentdé a temperatura ambiente y se agité durante 39 horas. La mezcla de reaccidon se enfri6 a-78 °C y se abrié
cuidadosamente, se vertié en salmuera (20 ml), se extrajo con Et2O (5 x 40 ml), se lavé con salmuera (20 ml), se
seco (Na2S04) y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé sobre gel de silice (50 g SNAP, 16 CV, 1-
20 % de EtOAc/hexanos) proporcionando (3-bromo-4-fluorofenil)(trifluorometil)sulfano (1,2 g, 90 % de rendimiento)
en forma de un aceite transparente, incoloro.

Etapa B: Preparacion de 2-bromo-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)lbenceno: Se afiadio peryodato de sodio (2,80 g,
13,1 mmol) de una vez a (3-bromo-4-fluorofenil)(trifluorometil)sulfano (1,20 g, 4,4 mmol) y RuCls (22,6 mg,
0,11 mmol) en MeCN (10 ml)/CCls (10 ml)/H20 (20 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), se lavé con salmuera (30 ml), se secd (Na2SOus), se filtré y se

100



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 823477713

concentré al vacio. El producto en bruto se purificé sobre gel de silice (25 g SNAP, 14 CV, 2-20 % de EtOAc/hexano)
proporcionando 2-bromo-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)pbenceno (1,14 g, 85%) en forma de un aceite
transparente, incoloro que se convirtié en un sélido de color blanco después de un periodo de reposo.

Etapa C: Preparacion de 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno (Compuesto 116): Se
afiadié carbonato de cesio (358 mg, 1,1 mmol) de una vez a 2-bromo-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno
(307 mg, 1,0 mmol) y 3-cloro-5-fluorofenol (161 mg, 1,1 mmol) en NMP (3,0 ml), después se calenté a 50 °C y se
agito durante 1,5 horas. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se purificé directamente sobre gel de silice de
fase inversa (25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 116 (389 mg, 90 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 431 (M-H). RMN "H (400 MHz, CDCls): d 8,30
(d, 1 H), 7,93 (m, 1 H), 7,08-7,02 (m, 2 H), 6,93-6,91 (m, 1 H), 6,78-6,74 (m, 1 H).

Br
NC ()
10RONE
S F
(@)

Ejemplo de referencia 117

77\

o)

3-(2-bromo-4-((trifluorometil)sulfonil)fenoxi)benzonitrilo (Compuesto 117): Se afadioé carbonato de cesio (38,0 mg,
0,12 mmol) a 2-bromo-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno (30,0 mg, 0,10 mmol) y 3-hidroxibenzonitrilo
(14,0 mg, 0,12 mmol) en NMP (0,5 ml) y después se calent6 a 50 °C durante 5 horas. Se purificé directamente sobre
gel de silice de fase inversa (12+M, 14 CV) eluyendo con 20-100 % de MeCN/agua proporcionando el compuesto
117 (35,6 mg, 0,09 mmol, 90 % de rendimiento) en forma de un aceite de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 404 (M-H).

Ejemplo de referencia 118

Br
NC o)

F

3-(2-bromo-4-((trifluorometil)sulfonil)fenoxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 118): Se afiadié carbonato de cesio
(46,0 mg, 0,14 mmol) de una vez a 2-bromo-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno (40,0 mg, 0,13 mmol) y 3-
fluoro-5-hidroxibenzonitrilo (20,0 mg, 0,14 mmol) en NMP (0,5 ml) y después se calent6 a 50 °C y se agit6 durante
1,5 horas. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente y se purificé directamente sobre gel de silice de
fase inversa (12+M, 14 CV, 30-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 118 (50 mg, 0,12 mmol, 91 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 422 (M-H).

Ejemplo de referencia 119

CN

SO,CF;
Cl

2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 119): Se ariadi6 Pd(PPhs)s (14,4 mg,

0,013mmol) de wuna vez a Zn(CN)2 (88mg, 0,08 mmol) vy 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-
((trifluorometil)sulfonil)benceno (54,0 mg, 0,13 mmol) en NMP (1,0 ml) en atmésfera de nitrogeno, después se
evacuo y se volvio a llenar con nitrégeno cinco veces. La mezcla de reaccion se calenté después a 100 °C durante 4
horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con agua (5 ml), se extrajo con Et20 (4 x
10 ml), se lavé con salmuera (10 ml), se secd (Na2SQa), se filtrd y se concentr6 al vacio. El producto en bruto se
purificé sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV) eluyendo con 1-24 % de EtOAc/hexano proporcionando el
compuesto 119 (28,4 mg, 0,08 mmol, 60 %) en forma de un aceite transparente. LCMS ESI (-) m/z 379 (M-H); RMN
"H (400 MHz, CDCls): 8 8,35 (d, 1 H), 8,13 (m, 1 H), 7,16-7,13 (m, 1 H), 7,11 (d, 1 H), 7,03-7,01 (m, 1 H), 6,88-6,85
(m, 1 H).

Ejemplo de referencia 120
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CN

SO,CF,
CN

2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil) benzonitrilo (Compuesto 120): Se afadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (O) (12,8 mg, 0,01 mmol) de una vez a Zn(CN)2 (7,8 mg, 0,07 mmol) y 3-(2-bromo-4-
((trifluorometil)sulfonil)fenoxi)-5-fluorobenzonitrilo (47 mg, 0,11 mmol) en NMP (1,0 ml) en atmdsfera de nitrégeno,
después se evacud y se volvid a llenar con nitrégeno cinco veces. La mezcla de reaccion se calentd después a
100 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con agua (5 ml), se
extrajo con Et2O (4 x 10 ml), se lavd con salmuera (10 ml), se secd (Na2S0Os), se filtr6 y se concentré al vacio. El
producto en bruto se purificé sobre gel de silice de fase inversa (12+M, 20-100 % de MeCN/agua, 14 CV), después
gel de silice (10 g SNAP, 5-40 % de EtOAc/hexano, 14 CV) proporcionando el compuesto 120 (10 mg, 0,03 mmol,
24 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente que formé un soélido de color blanco después de un periodo
de reposo. LCMS ESI (-) m/z 369 (M-H).

Ejemplo de referencia 121

O~ _OMe

SO,CF;
Cl

2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil)lbenzoato de metilo (Compuesto 121): Se afadi6é trietilamina
(106 pl, 0,76 mmol) gota a gota a una mezcla de 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno
(110 mg, 0,25 mmol), Pd(OAc)2 (5,7 mg, 0,025 mmol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (10,5 mg, 0,025 mmol) en DMF
(1,5 ml) y MeOH (1,0 ml) que se habia saturado con monoéxido de carbono. La mezcla de reaccion se calento
después a 80 °C a presion de un globo de monoxido de carbono durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente y se purifico directamente sobre gel de silice de fase inversa (25+M, 20-100 % de
MeCN/agua, 16 CV) proporcionando el compuesto 121 (47 mg, 45 % de rendimiento) en forma de un aceite
transparente incoloro. LCMS ESI (-) m/z 411 (M-H); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,58 (d, 1 H), 8,10-8,07 (m, 1 H),
7,14 (d, 1 H), 7,03-7,00 (m, 1 H), 6,91-6,90 (m, 1 H), 6,77-6,73 (m, 1 H), 3,94 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 122

HO

SO,CFs
Cl

(2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil)fenilmetanol (Compuesto 122): Se afadié DIBAL (1 M en
heptanos, 174 ul, 0,17 mmol) gota a gota a 2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil)benzoato de metilo
(24 mg, 0,06 mmol) en CH2Cl2 (0,5 ml) a 0 °C y se agitd durante 1 hora. El exceso de DIBAL se inactivé mediante la
adicion cuidadosa de acetona (0,5 ml). La mezcla se diluy6é con agua (2 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 5 ml),
se lavé con salmuera (5 ml), se sec6 (Na2S0a), se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificdé sobre gel de
silice (10 g SNAP, 14 CV, 20-55 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 122 (16 mg, 0,04 mmol, 72 %
de rendimiento) en forma de un aceite transparente. LCMS ESI (-) m/z 383 (M-H).

Ejemplo de referencia 123
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CHO

SO,CF,
Cl

2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil)benzaldehido (Compuesto 123): Se afadié peryodinano de Dess-
Martin (20 mg, 0,05 mmol, 1,5 equivalente) de una vez a (2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
((trifluorometil)sulfonil)fenil)metanol (12 mg, 0,03 mmol, 1,0 equiv.) disuelto en CH2Cl2 enfriado en hielo (0,5 ml) y se
agitd durante 40 minutos. La reaccion se interrumpié con NaHCOs saturado/Na2S203 1:1 (2 ml), se extrajo con
CH2Cl2 (2 x 5 ml), se sec6 (Na2S0a4), se filtro y se concentro. El residuo se purificé sobre gel de silice (10 g SNAP, 14
CV, 7-60 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 123 (11 mg, 92 % de rendimiento) en forma de un
aceite transparente.

Ejemplo de referencia 124

SO,CF,
cl

1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-(difluorometil)-4-((trifluorometil)sulfonillbenceno (Compuesto 124): Se afiadi6 trifluoruro
de (dietilamino)azufre (10 mg, 0,08 mmol) a 2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil)benzaldehido (5,0 mg,
0,01 mmol) en diclorometano (0,2 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 4,5 dias en un matraz cerrado
herméticamente. La reaccion se interrumpié con NaHCO3 saturado (1 ml), se extrajo con MTBE (3 x 3 ml), se lavo
con salmuera (3 ml), se sec6 (MgSOa), se filtré y se concentr6. El producto en bruto se purifico sobre gel de silice
(10 g SNAP, 14 CV, 2-20 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 124 (4,0 mg, 0,01 mmol, 75 % de
rendimiento) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,35-8,34 (m, 1 H), 8,09-8,05 (m, 1
H), 7,17-6,90 (m, 4 H), 6,82-6,78 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 125

SO,CF,
cl

2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil)benzamida (Compuesto 125)

Etapa A: Preparacion de acido 2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil)benzoico: Se afadié hidroxido de
lito monohidrato (46 mg, 1,1mmol, 10 equivalente) de wuna vez de 2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
((trifluorometil)sulfonil)benzoato de metilo (45 mg, 0,11 mmol, 1,0 equiv.) en THF/agua 4:1 (1,25 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se diluy6 con HCI 4 N (4 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml), se
lavd con salmuera (10 ml), se sec6 (MgSOa), se filtr6 y se concentr6. El residuo se purificé en columna de fase
inversa (12+M, 14 CV, 20-100% de MeCN/agua) para proporcionar acido 2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-
((trifluorometil)sulfonil)benzoico (27,8 mg, 64 % de rendimiento) en forma de una espuma pegajosa de color blanco.

Etapa B: Preparacion de 2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((trifluorometil)sulfonil)lbenzamida (Compuesto 125): Se afiadio
N-6xido de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol-[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-metiimetanaminio,
(HATU) (42,0mg, 0,11 mmol) de una vez a una solucion de acido 2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)- 5-
((trifluorometil)sulfonil)benzoico (22,0 mg, 0,055 mmol), NH4Cl (6,0 mg, 0,11 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (29 pl,
0,165 mmol) en DMF (0,5 ml) a temperatura ambiente, después se agité durante 16 horas en un recipiente de
reaccion cerrado herméticamente. La purificacion directamente en columna de fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 %
de MeCN/agua) proporcioné el compuesto 125 (15,4 mg, 70 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 396 (M-H); RMN
"H (400 MHz, CDClz): 6 8,95 (d, 1 H), 8,07-8,04 (m, 1 H), 7,21 (s a, 1 H), 7,15-7,12 (m, 1 H), 7,05 (d, 1 H), 7,02-7,01
(m, 1 H), 6,86-6,83 (m, 1 H), 6,01 (s a, 1 H).
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Ejemplo de referencia 126

HO

SO,CF,
cl

3-[2-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-5-(trifluorometilsulfonil)fenillpropan-1-ol (Compuesto 126)

Etapa A: Preparacion de  2-alil-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(trifluorometilsulfonillbenceno: Se  afadio
alil(tributil)estannano (0,13 ml, 0,43 mmol) mediante una jeringa a una mezcla desgasificada de 2-bromo-1-(3-cloro-
5-fluoro-fenoxi)-4-(trifluorometilsulfonil)benceno (116 mg, 0,27 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (30,9 mg,
0,03 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente a un recipiente de microondas equipado con un septo en
atmosfera de nitrogeno. Los septos se sustituyeron rapidamente con un tapon de microondas y se cerraron
herméticamente bajo un manto de nitrogeno. La mezcla de reaccién se calenté después a 160 °C durante 30
minutos en un reactor de microondas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 a través de
Celite, se lavdo con MTBE (10 ml), después se agité6 con KF saturado (10 ml) durante 30 minutos. Las fases se
separaron, la fase acuosa se extrajo con MTBE (3 x 10 ml), después los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (20 ml), se secaron (Na2SQa4), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV, 0-25 % de EtOAc/hexano) proporcionando 2-alil-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-
(trifluorometilsulfonil)benceno (95 mg, 0,24 mmol, 90 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente.

Etapa B: Preparacion de 3-[2-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-5-(trifluorometilsulfonil)fenillpropan-1-ol (Compuesto 126): Se
afiadié 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (0,4 M en THF, 0,25 ml, 0,10 mmol) gota a gota a 2-alil-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-
4-(trifluorometilsulfonil)benceno (26,0 mg, 0,07 mmol) en tetrahidrofurano (0,50 ml) a temperatura ambiente y se
agité durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a -10 °C seguido de la adicién de NaOH 1 N (1 ml) y H202 al
30 % (100 pl) y se agitd durante 1 hora. La reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml), se lavé con salmuera (5 ml), se
seco (Na2S0a), se filtrd y se concentro al vacio. El producto en bruto se purifico sobre gel de silice (10 g SNAP, 14
CV, 12-100 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 126 (6,0 mg, 0,015 mmol, 22 % de rendimiento) en
forma de un aceite incoloro. LCMS ESI (-) m/z 457 (M+HCO2"); RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,96 (d, 1 H), 7,84 (m,
1 H), 7,02-6,98 (m, 2 H), 6,88-6,87 (m, 1 H), 6,73-6,69 (m, 1 H), 3,74-3,60 (m, 2 H), 2,91-2,87 (m, 2 H), 1,97-1,90 (m,
2 H), 1,40-1,37 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 127

OH

SO,CF,
Cl

2-[2-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-5-(trifluorometilsulfonil)fenilletanol (Compuesto 127)

Etapa A: Preparacion de 1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(trifluorometilsulfonil)-2-vinil-benceno: Se afadi6
tributil(vinil)estannano (0,05 ml, 0,17 mmol) a una mezcla desgasificada de 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-
(trifluorometilsulfonil)benceno (64 mg, 0,15 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (17 mg, 0,01 mmol) en DMF (1
ml) en un recipiente de microondas a temperatura ambiente en atmosfera de nitrégeno. El septo se reemplaz6
rapidamente con una tapa de engarce y el recipiente de reaccion se cerr6 herméticamente. La mezcla de reaccion
se calent6 después a 160 °C durante 45 minutos en un reactor de microondas. La mezcla en bruto se purificé
directamente en columna de fase inversa (25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando 1-(3-cloro-5-
fluoro-fenoxi)-4-(trifluorometilsulfonil)-2-vinil-benceno (40 mg, 0,1 mmol, 67 % de rendimiento) en forma de un aceite
de color amairillo.

Etapa B: Preparacion de 2-[2-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-5-(trifluorometilsulfonil)fenilletanol (Compuesto 127): Se
afnadié 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (0,4 M en THF, 0,8 ml, 0,32 mmol) gota a gota a 1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-
(trifluorometilsulfonil)-2-vinil-benceno (38,0 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (0,20 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agité durante 20 horas. Después se afiadio la mezcla de reaccidén cuidadosa mente a agua
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helada (10 ml), MTBE (10 ml), NaOH 3 N (0,5 ml) y H202 al 30 % (100 pl) y se agité durante 30 minutos. La mezcla
se extrajo con MTBE (3 x 10 ml), se lavo con salmuera (20 ml), se secoé sobre MgSO4, se filtré y se concentré. El
producto en bruto se purifico sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV, 2-40 % de EtOAc/hexano) proporcionando el
compuesto 127 (9,0 mg, 0,02 mmol, 22 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente incoloro. LCMS ESI
(-) m/z 397 (M-H); RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 8,02 (d, 1 H), 7,86 (m, 1 H), 7,02-6,99 (m, 2 H), 6,89-6,87 (m, 1 H),
6,74-6,70 (m, 1 H), 3,98-3,93 (m, 2 H), 3,06 (t, 2 H), 1,50-1,47 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 128

2-cloro-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil) sulfonil)benceno (Compuesto 128)

Etapa A: Preparacion de (3-cloro-4-fluorofenil)(trifluorometil)sulfano: Se condensé trifluorometilyoduro (2,17 g,
11,1 mmol) en una solucién de 3-cloro-4-fluorobencenotiol (0,6 g, 3,7 mmol, 1,0 equiv.), dicloruro de metil viologeno
(95 mg, 0,37 mmol, 0,1 equiv.) y EtsN (1,3 ml, 9,2 mmol, 2,5 equiv.) en DMF (5,0 ml) a -78 °C. El septo se reemplaz6
rapidamente con un tapén de teflén roscado y se cerré herméticamente. Después, la mezcla de reaccién se calenté
a temperatura ambiente y se agité durante 60 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a -78 °C y se abrié
cuidadosamente, se vertié en salmuera (20 ml), se extrajo con Et2O (5 x 20 ml), se lavé con salmuera (20 ml), se
seco (Na2S04) y se concentrd al vacio usando un bafio de agua a baja temperatura. El producto en bruto se purificé
sobre gel de silice (25g SNAP, 14 CV, 1-10% de EtOAc/hexano) proporcionando (3-cloro-4-
fluorofenil)(trifluorometil)sulfano (600 mg) en forma de un aceite transparente incoloro que se us6 inmediatamente en
la reaccion siguiente.

Etapa B: Preparacion de 2-bromo-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)lbenceno: Se afiadié peryodato de sodio (1,80 g,
8,4 mmol, 3,23 equiv.) de una vez a (3-cloro-4-fluorofenil)(trifluorometil)sulfano (600 mg, 2,6 mmol, 1,0 equiv.) y
RuCls (13,5 mg, 0,065 mmol, 0,025 equiv.) en MeCN (6 ml)/CCls (6 ml)/H20 (12 ml) a temperatura ambiente y se
agité durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, la torta de filtro se aclaré6 con CH2Cl2 (30 ml), después se
extrajo con CH2Cl2 (3 x 30 ml), se lavd con salmuera (20 ml), se secd (Na2S0a4), se filtré y se concentré al vacio. El
producto en bruto se purificé sobre gel de silice (25 g SNAP, 14 CV) eluyendo con 1-20 % de EtOAc/hexano
proporcionando 2-bromo-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno (530 mg, 55 % de rendimiento en 2 etapas) en
forma de un aceite transparente incoloro que se convirtié en un sélido de color blanco tras enfriarlo a -78 °C.

Etapa C: Preparacion de 2-cloro-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonillbenceno (Compuesto 128): Se
afiadié carbonato de cesio (41,0 mg, 0,126 mmol) de una vez a 2-cloro-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno
(30,0 mg, 0,11 mmol) y 3-fluoro-5-clorofenol (18,0 mg, 0,13 mmol) en NMP (0,5 ml), después se calent6 a 50 °C y se
agito durante 1,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se purificé directamente en columna
de fase inversa (12+M, 14 CV, 30-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 128 (41,6 mg, 0,13 mmol,
94 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente. LCMS ESI (-) m/z 387 (M-H).

Ejemplo de referencia 129
SO,CF4
F o)
CF;
Cl

1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(trifluorometil)-2-((trifluorometil)sulfonil)benceno (Compuesto 129)

Etapa A: Preparacion de (2-cloro-5-(trifluorometil)fenil)(trifluorometil)sulfano: A un recipiente de presion equipado con
un septo, una barra de agitacién y dicloruro de metil viologeno (60 mg, 0,24 mmol, 0,1 equiv.) en atmésfera de Ar se
le afiadi6 DMF (3,0 ml), 2-cloro-5-(trifluorometil)bencenotiol (500 mg, 2,4 mmol, 1,0 equiv.) y EtsN (819 pl, 5,9 mmol,
2,5 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié después a -78 °C donde se afiadié CFal (1,38 g,
7,1 mmol) a través de un tubo Tygon equipado con una aguja a lo largo de la pared refrigerada del recipiente (abierta
a un burbujeador). El septo se reemplazo rapidamente con un tapén de teflon roscado y el recipiente de reaccion se
cerro herméticamente y se calent6é a temperatura ambiente, donde se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccion
se enfrid a -78 °C y se abri6 cuidadosamente. Después los contenidos del recipiente se vertieron en agua (10 ml), se
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extrajeron con Et20 (5 x 10 ml), se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na:SOa), se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purificé sobre gel de silice (25 g SNAP, 14 CV) eluyendo con 5-40 % de
EtOAc/hexano proporcionando (2-cloro-5-(trifluorometil)fenil)(trifluorometil)sulfano (450 mg, 68 % de rendimiento) en
forma de un liquido de color amarillo claro.

Etapa B: Preparacién de 1-cloro-4-(trifluorometil)-2-((trifluorometil)sulfonil)benceno: Se afadié peryodato de sodio
(1,03 g, 4,8 mmol, 3,0 equiv.) de una vez a (2-cloro-5-(trifluorometil)fenil)(trifluorometil)sulfona (450 mg, 1,6 mmol,
1,0 equiv.) y RuCls (3,3 mg, 0,02 mmol, 0,01 equiv.) en 1/1/2 MeCN/CCl4/H20 (8 ml) a temperatura ambiente y se
agito vigorosamente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con CH2Cl2 (3 x
20 ml), se lavd con salmuera (20 ml), se secd (Na2SQas), se filiro y se concentro. El producto en bruto se purificd
sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV) eluyendo con 2-30 % de EtOAc/hexano proporcionando 1-cloro-4-
(trifluorometil)-2-((trifluorometil)sulfonil)benceno (426 mg, 85 % de rendimiento) en forma de un soélido de color
blanco.

Etapa C: Preparacion de 1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(trifluorometil)-2-((trifluorometil)sulfonil)lbenceno (Compuesto
129): Se afadi6 carbonato potasico (31mg, 0,221 mmol, 1,5 equiv.) a 1-cloro-4-(trifluorometil)-2-
((trifluorometil)sulfonil)benceno (46 mg, 0,147 mmol, 1,0 equiv.) y 3-cloro-5-fluorofenol (32 mg, 0,221 mmol, 1,5
equiv.) en benceno (2,0 ml), después se calenté a reflujo durante una noche. La reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentré al vacio. La purificacion en columna de fase inversa (12+M, 14 CV, 30-100 % de
MeCN/agua) proporcion6 el compuesto 129 (39,4 mg, 63 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
LCMS ESI (-) m/z 421 (M-H); RMN "H (400 MHz, CDCl3): d 8,39-8,38 (m, 1 H), 7,98-7,95 (m, 1 H), 7,15 (d, 1 H),
7,08-7,05 (m, 1 H), 6,95-6,94 (m, 1 H), 6,80-6,77 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 130

Br
ST

cl O

2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(vinilsulfonil)benceno (Compuesto 130)

Etapa A: Preparacion de acetato de 2-((3-bromo-4-fluorofenil)tio)etilo: Se afiadié bicarbonato de sodio (609 mg,
7,24 mmol, 3,0 equiv.) de una vez a 3-bromo-4-fluorobencenotiol (500 mg, 2,42 mmol, 1,0 equiv.) y acetato de 2-
bromoetilo (807 mg, 4,83 mmol, 2,0 equiv.) en 1:1 dioxano/agua (14,0 ml) a temperatura ambiente, después se agitd
durante 62 horas en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con
EtOAc (3 x 25 ml), se lavo con salmuera (25 ml), se sec6 (MgSOa), se filir6 y se concentré. El acetato de 2-((3-
bromo-4-fluorofenil)tio)etilo se usé sin purificaciéon en la reaccion siguiente.

Etapa B: Preparacién de acetato de 2-((3-bromo-4-fluorofenil)sulfonil)etilo: Se afadié acetato de 2-((3-bromo-4-
fluorofenil)tio)etilo (709 mg, 2,4 mmol, 1,0 equiv.) en MeOH (12,0 ml) gota a gota a Oxone® (3,28 g, 5,3 mmol, 2,2
equiv.) en agua (12,0 ml) mediante un embudo de adicién durante 10 minutos, después se agitd 2 horas mas. La
mezcla de reaccion se filtr6, se extrajo con MTBE (4 x 25 ml), se lavé con salmuera (25 ml), se secé (MgSOs), se
filtr6 y se concentré. El producto en bruto se purifico sobre gel de silice (25 g SNAP, 14 CV, 10-100 % de
EtOAc/hexano) proporcionando acetato de 2-((3-bromo-4-fluorofenil)sulfonil)etilo (530 mg, 67 % en 2 etapas) en
forma de un aceite transparente que se solidifico lentamente a un sélido de color blanco después de un periodo de
reposo.

Etapa C: Preparacién de 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(vinilsulfonillbenceno (Compuesto 130): Se afadio
carbonato de cesio (48 mg, 0,15 mmol, 1,2 equiv.) de una vez a acetato de 2-((3-bromo-4-fluorofenil)sulfonil)etilo
(40 mg, 0,12 mmol, 1,0 equiv.) and 3-cloro-5-fluorofenol (22 mg, 0,15 mmol, 1,2 equiv.) en NMP (0,5 ml), después se
calenté a 50 °C y se agité durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se purificé
directamente sobre gel de silice de fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) después gel de silice
(10 g SNAP, 14 CV, 7-60 % de EtOAc/hexanos) proporcionando el compuesto 130 (9,5 mg, 20 % de rendimiento)
en forma de un aceite transparente. LCMS ESI (-) m/z 389 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 8,18 (d, 1 H), 7,83-
7,80 (m, 1 H), 7,07 (d, 1 H), 6,97-6,94 (m, 1 H), 6,82-6,81 (m, 1 H), 6,70-6,64 (m, 2 H), 6,54-6,50 (m, 1H), 6,13-6,11
(m, 1H).

Ejemplo de referencia 131
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2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonil)benceno (Compuesto 131)

Etapa A: Preparacién de (3-bromo-4-fluorofenil)(difluorometil)sulfano: Se afadié (bromodifluorometil)fosfonato de
dietilo (2,58 g, 9,66 mmol) de una vez mediante una jeringa a una mezcla desgasificada de 3-bromo-5-
fluorobencenotiol (1,00 g, 4,8 mmol) y KOH (5,42 g, 96,6 mmol) en MeCN (24,0 ml) y agua (24,0 ml) a -78 °C en
atmésfera de nitrogeno. El bafio de refrigeracién se retird6 inmediatamente y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La reaccion se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con MTBE (4 x 50 ml), se lavd con
salmuera (50 ml), se secd (NaxSO4), se filir6c y se concentr6 al vacio. Se us6 (3-bromo-4-
fluorofenil)(difluorometil)sulfano (1,24 g) directamente en la reaccion siguiente. RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,82-
7,80 (m, 1 H), 7,54-7,50 (m, 1 H), 7,15 (t, 1 H), 6,80 (t, 1H).

Etapa B: Preparacion de 2-bromo-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno: Se afiadioé peryodato de sodio (2,58 g,
12,06 mmol) de una vez a (3-bromo-4-fluorofenil)(difluorometil)sulfano (1,24 g, 4,83 mmol) y RuCls (25 mg,
0,12 mmol) en MeCN (10 ml)/CCls (10 ml)/H20 (20 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se filtro, la torta de filtro se lavo con diclorometano, después se lavo el filirado organico con salmuera (30
ml), se seco (Na2S04), se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé sobre gel de silice (25 g
SNAP, 14 CV, 5-40% de EtOAc/hexanos) proporcionando 2-bromo-1-fluoro-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno
(1,16 g, 83 % de rendimiento en 2 etapas) en forma de un aceite transparente incoloro que se convirtid en un solido
de color blanco después de un periodo de reposo.

Etapa C: Preparacion de 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonil)lpenceno (Compuesto 131): Se
anadi6 carbonato de cesio (358 mg, 1,1 mmol) de una vez a 2-bromo-4-((difluorometil)sulfonil)-1-fluorobenceno
(289 mg, 1,0 mmol) y 3-cloro-5-fluorofenol (161 mg, 1,1 mmol) en NMP (3,0 ml), después se calenté a 50 °C y se
agito durante 2 horas y 45 minutos. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se purific directamente sobre gel
de silice de fase inversa (25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 131 (369 mg,
89 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 413 (M-H); RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 8,26 (d, 1 H), 7,89-7,87 (m, 1 H), 7,07 (d, 1 H), 7,04-7,00 (m, 1 H), 6,90-6,89 (m, 1 H), 6,75-6,72 (m, 1 H),
6,21 (t, 1 H).

Ejemplo de referencia 132
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3-(2-bromo-4-((difluorometil)sulfonil)fenoxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 132)

Preparacion de 3-(2-bromo-4-((difluorometil)sulfonil)fenoxi)-5-fluorobenzonitrilo  (Compuesto 132): Se afiadio
carbonato de cesio (76,0 mg, 0,23 mmol) de una vez a 2-bromo-4-((difluorometil)sulfonil)-1-fluorobenceno (61,0 mg,
0,21 mmol) y 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo (32,0 mg, 0,23 mmol) en NMP (0,5 ml), después se calent6 a 50 °C y se
agito durante 2,5 horas. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se purificé directamente sobre gel de silice de
fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 132 (76 mg, 0,19 mmol, 88 %
de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 404 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
8,30 (d, 1 H), 7,95-7,93 (m, 1 H), 7,27-7,25 (m, 1 H), 7,15-7,13 (m, 2 H), 7,06-7,03 (m, 1 H), 6,24 (t, 1 H).

Ejemplo de referencia 133
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2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-((difluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 133): Se anadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (15,6 mg, 0,014 mmol) de una vez a Zn(CN)2 (9,5 mg, 0,08 mmol) y 2-bromo-1-(3-
cloro-5-fluorofenoxi)-4-((difluorometil)sulfonil)benceno (56,0 mg, 0,14 mmol) en NMP (0,6 ml) en atmésfera de
nitrégeno. El matraz se evacud y se volvié a llenar con nitrégeno cinco veces. La mezcla de reacciéon se calento
después a 100 °C durante 22 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua (5
ml), se extrajo con Et20 (4 x 10 ml), se lavd con salmuera (10 ml), se secd (Na2SOa), se filtrd y se concentro al vacio.
El producto en bruto se purificé sobre gel de silice de fase inversa (12+M, 15-100 % de MeCN/agua, 14 CV)
proporcionando el compuesto 133 (4,6 mg, 0,01 mmol, 9 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo
claro. LCMS ESI (-) m/z 360 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,34 (d, 1 H), 8,15-8,12 (m, 1 H), 7,40-7,37 (m, 1
H), 7,31-7,29 (m, 1 H), 7,22-7,19 (m, 1 H), 7,10 (d, 1 H), 6,26 (t, 1 H).

Ejemplo de referencia 134

CN

NC 0 E

A

77\

F
F

2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-5-((difluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 134)

Etapa A: Preparacion de 2-fluoro-5-mercaptobenzonitrilo: Se afiadié cloruro de 3-ciano-4-fluorobencen-1-sulfonilo
(5,00 g, 22,77 mmol, 1,0 equiv.) en CH2Cl2 (24,0 ml) gota a gota mediante un embudo de adicién durante 20 minutos
a una solucion enfriada con hielo de PPhs (17,91 g, 68,30 mmol, 3,0 equiv.) en CH2Cl2 (24,0 ml) y DMF (1,3 ml),
después se agitdé a temperatura ambiente durante 60 horas. La mezcla se diluy6é con HCI 1 N (50 ml), se extrajo con
CH2Cl2 (3 x 50 ml), después se concentré. Se afadid MTBE (200 ml), el PhsPO se eliminé por filtracién, la torta de
filtro se aclar6 con MTBE (150 ml), y los extractos organicos se combinaron y se concentraron. La purificacion sobre
gel de silice (100 g SNAP, 14 CV, 12-80 % de CH2Clz/hexanos) proporcion6 2-fluoro-5-mercaptobenzonitrilo (2,90 g,
83 % de rendimiento) en forma de un sélido esponjoso de color blanco.

Etapa B: Preparacion de 5-((difluorometil)tio)-2-fluorobenzonitrilo: Se afiadié (bromodifluorometil)fosfonato de dietilo
(1,66 g, 6,2 mmol, 2,0 equiv.) de una vez mediante una jeringa a una mezcla desgasificada de 2-fluoro-5-
mercaptobenzonitrilo (475 mg, 3,1 mmol, 1,0 equiv.) y KOH (3,48 g, 62 mmol, 20,0 equiv.) en MeCN (15,0 ml) y agua
(15,0 ml) a -78 °C en atmésfera de nitrégeno. La reaccion se retird6 inmediatamente del bafio de refrigeracion y se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se diluy6é con agua (10 ml), se extrajo con MTBE (4 x
20 ml), se lavé con salmuera (30 ml), se seco (Na2S0a4), se filtré y se concentré al vacio. El 5-((difluorometil)tio)-2-
fluorobenzonitrilo (630 mg) en bruto se us6 directamente en la reaccién siguiente.

Etapa C: Preparacion de 5-((difluorometil)sulfonil)-2-fluorobenzonitrilo: Se afiadié peryodato de sodio (1,66 g,
7,8 mmol, 2,5 equiv.) de una vez a 5-((difluorometil)tio)-2-fluorobenzonitrilo (630 mg, 3,1 mmol, 1,0 equiv.) y RuCls
(16 mg, 0,078 mmol, 0,025 equiv.) en MeCN/CCls/agua 1:1:2 (30 ml) a temperatura ambiente y se agit6 durante 1
hora. La reaccion se filtro, se lavo la torta de filtro con CH2Cl2 (30 ml), se extrajo con CH2Clz (2 x 25 ml), se lavé con
salmuera (25 ml), se seco (NaxSO4), se filtr6 a través de una almohadilla de 3 cm de Florisil® y se concentro. El
producto en bruto se purificd sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV, 7-60 % de EtOAc/hexano) proporcionando 5-
((difluorometil)sulfonil)-2-fluorobenzonitrilo (528 mg, 72 % de rendimiento en 2 etapas) en forma de un sélido de color
blanco.

Etapa D: Preparacién de 2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-5-((difluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 134): Se
afnadié carbonato de cesio (70,0 mg, 0,22 mmol) de una vez a 2-bromo-4-((difluorometil)sulfonil)-1-fluorobenceno
(46,0 mg, 0,20 mmol) y 5-((difluorometil)sulfonil)-2-fluorobenzonitrilo (30,0 mg, 0,22 mmol) en NMP (0,5 ml), después
se calentd6 a 50 °C y se agité durante 1,5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se purificd
directamente sobre gel de silice de fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el
compuesto 134 (44,8 mg, 0,13 mmol, 65 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (-)
m/z 351 (M-H). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,34 (d, 1 H), 8,15-8,12 (m, 1 H), 7,40-7,37 (m, 1 H), 7,31-7,29 (m, 1
H), 7,22-7,19 (m, 1 H), 7,10 (d, 1 H), 6,26 (t, 1 H).

Ejemplo de referencia 135
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1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(difluorometilsulfonil)-2-metil-benceno (Compuesto 135)

Etapa A: Preparacion de 4-(difluorometilsulfanil)-1-fluoro-2-metil-benceno: Se afadio dietilfosfonato de
bromodifluorometilo (1,88 g, 7,0 mmol) mediante una jeringa a una mezcla desgasificada de 4-fluoro-3-metil-
bencenotiol (500,0 mg, 3,5 mmol) e hidroxido potasico (3,95 g, 70,33 mmol) en acetonitrilo (15 ml) y agua (15 ml) a -
78 °C en atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté inmediatamente a temperatura ambiente y se
agit6 vigorosamente durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), se lavé con salmuera (20 ml),
se seco (Na2S0a.), se filtr6 y se concentrd al vacio. El 4-(difluorometilsulfanil)-1-fluoro-2-metil-benceno se uso tal cual
en la reaccion siguiente.

Etapa B: Preparacion de 4-(difluorometilsulfonil)-1-fluoro-2-metil-benceno: Se afiadié peryodato de sodio (1,51 g,
7,0 mmol) de una vez a 4-(difluorometilsulfanil)-1-fluoro-2-metil-benceno (676 mg, 3,52 mmol) y cloruro de rutenio
(11 (18,25 mg, 0,09 mmol) en tetracloruro de carbono (8 ml)/acetonitrilo (8 ml)/agua (16 ml) a temperatura ambiente
y se agité durante 3 horas. La mezcla se filtro, se diluyé con agua (20 ml), se lavé con CH2Cl2 (3 x 20 ml), se lavé
con salmuera (20 ml), se secé (Na2S0a), se filtré y se concentr6 al vacio proporcionando 4-(difluorometilsulfonil)-1-
fluoro-2-metil-benceno (480 mg, 2,14 mmol, 61 % de rendimiento).

Etapa C: Preparacion de 1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-4-(difluorometilsulfonil)-2-metil-benceno (Compuesto 135): Se
afnadio carbonato de cesio (80 mg, 0,25 mmol) de una vez a 4-(difluorometilsulfonil)-1-fluoro-2-metilbenceno (50 mg,
0,22 mmol) y 3-cloro-5-fluoro-fenol (36 mg, 0,25 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (1,0 ml) a temperatura ambiente,
después el recipiente de reaccion se cerrd herméticamente con una tapa roscada. Después se calent6 la mezcla de
reaccion a 50 °C y se continu6 la agitacion a esta temperatura hasta que se determind por LC-MS que habia
finalizado. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, después se purificd directamente en columna de fase
inversa (25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 135 (43,6 mg, 0,12 mmol, 53 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color pardo. LCMS ESI (-) m/z 349 (M-H). RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,86
(d, 1 H), 7,80-7,77 (m, 1 H), 7,01 (d, 1 H), 6,98-6,95 (m, 1 H), 6,84-6,83 (m, 1 H), 6,69-6,65 (m, 1 H), 6,19 (t, 1 H),
2,39 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 136
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3-[4-(difluorometilsulfonil)-2-metil-fenoxi]-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 136): Se afadié carbonato de cesio
(8 mg, 0,25 mmol) de una vez a 4-(difluorometilsulfonil)-1-fluoro-2-metil-benceno (50 mg, 0,22 mmol) y 3-fluoro-5-
hidroxi-benzonitrilo (34 mg, 0,25 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (1,0 ml) a temperatura ambiente, después el
recipiente de reaccion se cerré herméticamente con un tapon roscado. Después se calent6 la mezcla de reaccién a
50 °C y se continud la agitacién a esta temperatura hasta que se determiné por LC-MS que habia finalizado. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, después se purificé directamente en columna de fase inversa (25+M, 14
CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 136 (27 mg, 0,08 mmol, 34 % de rendimiento) en
forma de un sdlido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 340 (M-H). RMN 'H (400 MHz, CDClz): 8 7,93 (d, 1 H), 7,85-
7,82 (m, 1 H), 7,23-7,20 (m, 1H), 7,11-7,09 (m, 1 H), 7,04 (d, 1 H), 7,03-6,98 (m, 1 H), 6,21 (t, 1 H), 2,39 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 137
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2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((fluorometil)sulfonil)benceno (Compuesto 137)
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Etapa A: Preparacion de (fluorometil)(4-fluorofenil)sulfano: Se afadié trifluoruro de (dietilamino)azufre (1,46 ml,
11,1 mmol) disuelto en CH2Cl2 (1,8 ml) gota a gota a una solucién de 1-fluoro-4-(metilsulfinillbenceno (1,0 g,
6,3 mmol) y SbClz (43 mg, 0,190 mmol) en CH2Cl2 (32 ml) a -5 °C en atmoésfera de nitrdgeno, después se agitd
durante 14 horas mientras se calentaba gradualmente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivod
cuidadosamente mediante la adicion gota a gota de NaHCO3 saturado (10 ml), se agité durante 30 minutos, se
extrajo con CH2Cl2 (2 x 30 ml), se lavé con salmuera (30 ml), se lavé (Na2SQa4), se filtré y se concentréd. El producto
en bruto se purifico sobre gel de silice (25 g SNAP, 14 CV, 5-50 % de EtOAc/hexano) proporcionando (fluorometil)(4-
fluorofenil)sulfano (748 mg, 74 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amairillo.

Etapa B: Preparacion de 1-fluoro-4-((fluorometil)sulfonil)lbenceno: Se afiadié (fluorometil)(4-fluorofenil)sulfano
(748 mg, 4,7 mmol) en MeOH (20,0 ml) gota a gota a una solucion enfriada con hielo de Oxone® (6,32 g, 10,3 mmol)
en agua (20,0 ml), con agitacioén vigorosa. Después la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se
agité 14 horas mas. Los sélidos se eliminaron por filtracion, el filtrado se diluyé con salmuera (50 ml), se extrajo con
EtOAc (3 x 50 ml), se lavo con salmuera (50 ml), se secod (MgSQOa), se filtré y se concentré. El producto en bruto se
purific6 en columna de fase inversa (25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando 1-fluoro-4-
((fluorometil)sulfonil)benceno en forma de un aceite transparente.

Etapa C: Preparacion de 2-bromo-1-fluoro-4-((fluorometil)sulfonil)benceno: Se afadié N-bromosuccinimida (228 mg,
1,28 mmol) en dos porciones iguales durante 30 minutos a 1-fluoro-4-((fluorometil)sulfonil)benceno (205 mg,
1,07 mmol) en H2SO4 (1,2 ml) a temperatura ambiente, después se agité durante una noche. La mezcla de reaccién
se vertié en hielo, se extrajo con diclorometano (4 x 10 ml), se lavé con NaOH 3 N (10 ml) y salmuera (20 ml), se
seco (Naz2S0a), se filtrd y se concentré. El producto en bruto se purificé en columna de fase inversa (25+M, 14 CV,
20-100 % de MeCN/agua) proporcionando 2-bromo-1-fluoro-4-((fluorometil)sulfonil)pbenceno (217 mg, 75 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa D: Preparacién de 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((fluorometil)sulfonil)lbenceno (Compuesto 137): Se
afiadi6 carbonato de cesio (47 mg, 0,144 mmol) a 2-bromo-1-fluoro-4-((fluorometil)sulfonil)benceno (30 mg,
0,11 mmol) y 3-cloro-5-fluorofenol (21 mg, 0,144 mmol) en NMP (0,5 ml), después se calenté a 100 °C durante 1
hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, después se purificé en columna de fase inversa (12+M, 14 CV,
20-100 % de MeCN/agua) proporciond el compuesto 137 (31,7 mg, 72 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 395
(M-H). RMN "H (400 MHz, CDClz): 8 8,25 (d, 1 H), 7,89-7,86 (m, 1 H), 7,09 (d, 1 H), 7,00-6,97 (m, 1 H), 6,87-6,86 (m,
1 H), 6,72-6,69 (m, 1 H), 5,17 (d, 2 H).

Ejemplo de referencia 138
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2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(metilsulfonil)benceno (Compuesto 138)

Etapa A: Preparacion de 2-bromo-1-fluoro-4-(metilsulfonillbenceno: Se afadid6 N-bromosuccinimida (579 mg,
3,25 mmol, 1,1 equiv.) en dos porciones iguales durante 30 minutos a temperatura ambiente a 1-fluoro-4-
(metilsulfonil)benceno (515 mg, 2,96 mmol) en H2SO4 concentrado (3,0 ml) y se agité durante 6 horas. La mezcla se
vertié cuidadosamente sobre hielo y agua (10 ml), se extrajo con CH2Cl2 (4 x 15 ml), se lavé con NaOH 3 N (10 ml) y
salmuera (20 ml), se secé (Na2S0Oa4), se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé sobre gel de silice (10 g
SNAP, 14 CV, 6-50 % de EtOAc/hexano) para proporcionar 2-bromo-1-fluoro-4-(metilsulfonil)benceno (630 mg, 71 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa B: Preparacion de 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(metilsulfonillbenceno (Compuesto 138): Se afnadio
carbonato de cesio (176 mg, 0,54 mmol) a 2-bromo-1-fluoro-4-(metilsulfonil)benceno (114 mg, 0,45 mmol) y 3-cloro-
5-fluorofenol (79 mg, 0,54 mmol) en NMP (2,0 ml), después se calent6 a 50 °C durante 20 horas. La mezcla de
reaccion en bruto se purifico en fase inversa de gel de silice (25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua)
proporcionando el compuesto 138 (113 mg, 66 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI
(-) m/z 377 (M-H).

Ejemplo de referencia 139
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2-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-5-(metilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 139): Se afadié cianuro de cobre (I) (11 mg,
0,126 mmol) de una vez a una solucion de 2-bromo-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-(metilsulfonil)benceno (40 mg,
0,105 mmol) en NMP (0,4 ml) en un recipiente de microondas, se cerr6 herméticamente, después se calent6 a
190 °C durante 30 minutos en un reactor de microondas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, después se
purificé directamente en columna de fase inversa (12+M, 20-100 % de MeCN/agua) proporcioné el compuesto 139
(9 mg, 25 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 370 (M+HCO2), RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 8,29-8,28 (m, 1 H),
8,09-8,06 (m, 1 H), 7,10-7,06 (m, 2 H), 6,97-6,96 (m, 1 H), 6,83-6,79 (m, 1 H), 3,10 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 140
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3-bromo-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)benceno (Compuesto 140)

Etapa A: Preparacion de cloruro de 2,4-dibromo-3-metil-bencenosulfonilo: Se afadié 1,3-dibromo-2-metil-benceno
(5,5 ml, 40 mmol) gota a gota mediante un embudo de adiciéon durante 10 minutos a acido sulfuroclorhidrico (10 ml,
150 mmol) a temperatura ambiente y se agité6 durante 2 horas, después se calenté a 40 °C y se agit6 durante 2
horas mas. La mezcla se vertiéo cuidadosamente en agua/hielo (250 ml) y se recogi6 un sélido de color blanquecino
por filtracién, se lavé con agua después se secd al vacio. El cloruro de 2,4-dibromo-3-metil-bencenosulfonilo (13,3 g,
91%) se us6 sin mas purificacion.

Etapa B: Preparacién de 2,4-dibromo-3-metil-bencenotiol: Se afiadié una solucioén de cloruro de 2,4-dibromo-3-metil-
bencenosulfonilo (5 g, 14,4 mmol) en diclorometano (20 ml) gota a gota durante 20 minutos a una solucién enfriada
en hielo de trifenilfosfina (8,28 g, 31,57 mmol) en diclorometano (20 ml) y DMF (1,2 ml). La mezcla de reaccion se
calenté gradualmente a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se inactivdo con HCI 1 N (30 ml), se extrajo
con CH2Cl2 (3 x 30 ml), se lavé con salmuera (20 ml), se secd sobre Na>SO4, se filtré y se concentré al vacio. Se
elimin6 el PhsPO mediante agitacion del producto en bruto en MTBE (100 ml) y después se filir6. El filtrado se
concentré. El producto en bruto se purificd sobre gel de silice (50 g SNAP, 14 CV, 0-20 % de EtOAc/hexanos)
proporcionando 2,4-dibromo-3-metil-bencenotiol (1,7 g, 5,7 mmol, 40 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco.

Etapa C: Preparacion de 1,3-dibromo-2-metil-4-(trifluorometilsulfanil)benceno: Se condens6é yoduro de trifluorometilo
(1,77 g, 9,0 mmol) en una solucién desgasificada de 2,4-dibromo-3-metil-bencenotiol (850 mg, 3,0 mmol), trietilamina
(1,05 ml, 7,5 mmol) y dicloruro de metil violégeno hidrato (77,5 mg, 0,3 mmol) en DMF (8,2 ml) a -78 °C en un
recipiente de presion a través de un septo abierto a un burbujeador. El recipiente de reaccién rapidamente se cerré
de forma hermética con un tapén de tefléon hermético y se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla
se diluyé con Et20 (50 ml), se lavé con NaHCO3 saturado (20 ml), la fase acuosa se extrajo de nuevo con Et20 (3 x
30 ml), se lavé con salmuera (20 ml), se secd (Na2SQa), se filtré y se concentré al vacio. Se usé 1,3-dibromo-2-metil-
4-(trifluorometilsulfanil)lbenceno en bruto sin mas purificacion en la reaccion siguiente.

Etapa D: Preparacion de 1,3-dibromo-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)lbenceno: Se afiadié peryodato de sodio (1,34 g,
6,3 mmol) de una vez a 1,3-dibromo-2-metil-4-(trifluorometilsulfanil)benceno (1 g, 2,9 mmol) y cloruro de rutenio (lll)
(14,8 mg, 0,07 mmol) en acetonitrilo (7 ml)/tetracloruro de carbono (7 ml)/agua (14 ml) a temperatura ambiente y se
agitdé durante 16 horas. La mezcla se filtrd, se diluyd con agua (20 ml), se lavé con CH2Cl2 (3 x 20 ml), se lavé con
salmuera (20 ml), se sec6 (NaxS0a), se filtré6 y se concentré al vacio proporcionando 1,3-dibromo-2-metil-4-
(trifluorometilsulfonil)benceno (660 mg, 1,7 mmol, 60 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa E: Preparacion de 3-bromo-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)benceno (Compuesto
140): Se afadi6 hidrogenocarbonato de cesio (183 mg, 0,94 mmol) de una vez a 1,3-dibromo-2-metil-4-
(trifluorometilsulfonil)lbenceno (328 mg, 0,86 mmol) y 3-cloro-5-fluoro-fenol (138 mg, 0,94 mmol) en 1-metil-2-
pirrolidona (3,5 ml) a temperatura ambiente, después el recipiente de reaccion se cerré herméticamente con un
tapon roscado. Después se calent6é la mezcla de reaccion a 50 °C y se continu6 la agitacion a esta temperatura
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hasta que se determin6 por LC-MS que habia finalizado. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, después se
purificé directamente en columna de fase inversa (25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el
compuesto 140 (140 mg, 0,3 mmol, 35 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 445 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls):
6 8,07 (d, 1 H), 7,03-7,00 (m, 1 H), 6,94 (d, 1 H), 6,87-6,86 (m, 1 H), 6,72-6,68 (m, 1 H), 2,52 (s, 3 H).

Me
NC @) Br
fj r
S F
F (OJN0)

Ejemplo de referencia 141

AN

3-[3-bromo-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)fenoxil-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 141): Se afadié carbonato de
cesio (51,2 mg, 0,16 mmol) de una vez a 1,3-dibromo-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)benceno (100,0 mg, 0,26 mmol)
y 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo (35,9 mg, 0,26 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (1,0 ml) a temperatura ambiente,
después el recipiente de reaccion se cerré herméticamente con un tapén roscado. Después la mezcla de reaccion se
calenté a 50 °C y se continud agitando a esta temperatura hasta que la LC-MS determin6é que habia finalizado (20
horas). La mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente, después se purificé directamente en columna de fase inversa
(25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 141 (71 mg, 0,15 mmol, 59 % de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro. LCMS ESI (+) m/z 438 (M+H).

Me
NC 0] 4 OH
I j /EF
S F
F OO0

3-fluoro-5-[3-(3-hidroxiprop-1-inil)-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)fenoxilbenzonitrilo (Compuesto 142): Se aiadieron
yoduro de cobre (I) (4,4 mg, 0,02 mmol) y trifenilfosfano de dicloropaladio (8,2 mg, 0,01 mmol) a una mezcla
desgasificada de  3-[3-bromo-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)fenoxi]-5-fluorobenzonitrilo (51 mg, 0,12 mmol),
trietilamina (0,16 ml, 1,16 mmol) y alcohol propargilico (0,02 ml, 0,30 mmol) en DMF (0,90 ml) en una corriente de
nitrégeno. El septo se reemplazé rapidamente con un tapén de engarce y se cerrd herméticamente. La mezcla de
reaccion se calentd después a 100 °C durante 20 horas. El producto en bruto se purificé directamente sobre gel de
silice de fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 142 (4,7 mg,
0,01 mmol, 10 % de rendimiento) en forma de un aceite de color pardo. LCMS ESI (-) m/z 412 (M-H); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,00 (d, 1 H), 7,26-7,23 (m, 1 H), 7,12-7,11 (m, 1 H), 7,03-6,99 (m, 1 H), 6,97 (d, 1 H), 4,62 (d, 2
H), 2,49 (s, 3 H), 1,96-1,91 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 142

Ejemplo de referencia 143

Cl 0 Cl

F

3-cloro-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)lbenceno (Compuesto 143)

Etapa A: Preparacion de 1,3-dicloro-2-metil-4-(trifluorometilsulfanil)benceno: Se condens6 yoduro de trimetilo (3,6 g,
18,3 mmol) en una solucién desgasificada de 2,4-dicloro-3-metil-bencenotiol (1,18 g, 6,1 mmol), trietilamina (2,1 ml,
15,3 mmol) y dicloruro de metil violégeno hidrato (157 mg, 0,6 mmol) en DMF (8,2 ml) a -78 °C en un recipiente de
presion. El recipiente de reaccion rapidamente se cerré de forma hermética con un tapén de teflén hermético y se
agitoé a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se diluy6 con Et20 (50 ml), se lavé con NaHCOs (20 ml)
saturado, la capa acuosa se extrajo de nuevo con Et20 (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron (Na2SOs4), se filtraron y se concentraron al vacio. Se us6 1,3-dicloro-2-metil-4-
(trifluorometilsulfanil)benceno (1,59 g, 6,1 mmol, 99,6 % de rendimiento) sin mas purificacién en la reaccién
siguiente, suponiendo un rendimiento cuantitativo.
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Etapa B: Preparacion de 1,3-dicloro-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)benceno: Se afiadié peryodato de sodio (3,26 g,
15,2 mmol) de una vez a 1,3-dicloro-2-metil-4-(trifluorometilsulfanil)benceno (1,59 g, 6,1 mmol) y cloruro de rutenio
(111 (31,6 mg, 0,15 mmol) en acetonitrilo (15 ml)/tetracloruro de carbono (15 ml)/agua (30 ml) a temperatura ambiente
y se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtro, se diluy6é con agua (20 ml), se lavo con CH2Cl2 (3 x 20
ml), se lavo con salmuera (20 ml), se secd (Na2S0a4), se filtr6 y se concentré al vacio proporcionando 1,3-dicloro-2-
metil-4-(trifluorometilsulfonil)benceno (1,2 g, 4,1 mmol, 67 % de rendimiento en 2 etapas) en forma de un soélido de
color blanco.

Etapa C: Preparacion de 3-cloro-1-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)benceno (Compuesto
143): Se anadi6 carbonato de sodio (71 mg, 0,22 mmol) de una vez a una solucion de 1,3-dicloro-2-metil-4-
(trifluorometilsulfonil)benceno (70 mg, 0,24 mmol) y 3-cloro-5-fluoro-fenol (32 mg, 0,22 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona
(1 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 45 minutos, se calent6 a 50 °C y se agit6 durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se purificd directamente sobre gel de silice de fase inversa
(25+M, 14 CV, 30-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 143 (67 mg, 0,16 mmol, 72 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 401 (M-H). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,03
(d, 1 H), 7,03-7,00 (m, 1 H), 6,90 (d, 1 H), 6,88-6,86 (m, 1 H), 6,72-6,69 (m, 1 H), 2,47 (s, 3 H).

Me
NC O Cl
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S F
F OO0

3-fluoro-5-[3-cloro-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)ffenoxilbenzonitrilo (Compuesto 144): Se afadi6 carbonato de
cesio (71 mg, 0,22 mmol) de una vez a una solucion de 1,3-dicloro-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)benceno (70 mg,
0,24 mmol) y 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo (30 mg, 0,22 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (1 ml) a temperatura
ambiente y se agitd durante 45 minutos, se calentd a 50 °C y se agitdé durante 2 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se purifico6 directamente en columna de fase inversa (25+M, 14 CV, 30-100 % de
MeCN/agua) proporcionando un producto ligeramente impuro que se purifico de nuevo sobre gel de silice (10 g
SNAP, 14 CV, 2-26 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 144 (33 mg, 0,08 mmol, 36 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 392 (M-H); RMN "H (400 MHz, CDCls): d 8,05
(m, 1 H), 7,29-7,26 (m, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 7,05-7,02 (m, 1 H), 6,94-6,91 (m, 1 H), 2,46 (s, 3 H).

Me (I)
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3-fluoro-5-[3-formil-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)fenoxilbenzonitrilo (Compuesto 145)

Ejemplo de referencia 144

Ejemplo de referencia 145

Etapa A: Preparacion de 3-fluoro-5-[2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)-3-vinil-fenoxilbenzonitrilo: Se  afadié
tributil(vinil)estannano (300 yl, 1,0mmol) a una mezcla desgasificada de  3-[3-cloro-2-metil-4-
(trifluorometilsulfonil)fenoxi]-5-fluorobenzonitrilo (250 mg, 0,63 mmol) y bis(di-terc-butil(4-
dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (Il) (45 mg, 0,06 mmol) en DMF (3,6 ml) a temperatura ambiente. Después se
vacio el recipiente de microondas y de volvié a llenar con nitrégeno tres veces. El septo se reemplaz6 rapidamente
con un tapon de engarce, se cerrd herméticamente, después la reaccion se calent6é a 160 °C durante 30 minutos en
un reactor de microondas. Una vez enfriado a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con MTBE (5
ml) y KF saturado (10 ml) seguido de agitacion durante 30 minutos. La capa acuosa se extrajo con MTBE (3x10 ml),
se lavo con salmuera (10 ml), se secd sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purificé sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV, 2-50 % de EtOAc/hexano) proporcionando 3-fluoro-5-[2-metil-4-
(trifluorometilsulfonil)-3-vinil-fenoxilbenzonitrilo (179 mg, 0,46 mmol, 73 % de rendimiento) en forma de un aceite
transparente incoloro.

Etapa B: Preparacion de 3-fluoro-5-[3-formil-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)fenoxilbenzonitrilo (Compuesto 145): Se
anadi6 tetraoxoosmio (0,07 ml, 0,01 mmol) gota a gota mediante una jeringa a 3-fluoro-5-[2-metil-4-
(trifluorometilsulfonil)-3-vinil-fenoxilbenzonitrilo (85 mg, 0,22 mmol) y peryodato soédico (142 mg, 0,66 mmol) en
tetrahidrofurano (0,9 ml) y agua (0,3 ml) a temperatura ambiente, después se agité durante una noche. La mezcla se
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diluyé con agua (5 ml), se extrajo con EtOAc (3x10 ml), se lavo con salmuera (10 ml), se sec6 sobre MgSQys, se filtro
y se concentr6. Se purifico sobre gel de silice (25 g SNAP, 14 CV, % de EtOAc/hexano) proporcionando el
compuesto 145 (50 mg, 0,13 mmol, 59 % de rendimiento). LCMS ESI (-) m/z 386 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls):
610,62 (s, 1 H), 7,97 (d, 1 H), 7,30-7,27 (m, 1 H), 7,16-7,15 (m, 1 H), 7,10 (d, 1 H), 7,07-7,03 (m, 1 H), 2,40 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 146

Me HO
NC 0)
C@EF
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3-fluoro-5-[3-(hidroximetil)-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)fenoxilbenzonitrilo  (Compuesto  146): Se afadié
borohidruro soédico (2 mg, 0,05 mmol) de una vez a 3-fluoro-5-[3-formil-2-metil-4-
(trifluorometilsulfonil)fenoxilbenzonitrilo en bruto (5 mg, 0,01 mmol) en metanol (0,4 ml) a temperatura ambiente y se
agitoé durante 5 minutos. La reaccién se interrumpié con 1 gota de HCI 1 N, se diluy6 con agua (5 ml), se extrajo con
EtOAc (3x5 ml), se lavé con salmuera (5 ml), se seco sobre Na2SOs4, se filtro y se concentré. El producto en bruto se
purificé por TLC preparativa (EtOAc al 25 %/hexano) proporcionando el compuesto 146 (2 mg, 0,005 mmol, 40 %
de rendimiento) en forma de un aceite transparente. LCMS ESI (-) m/z 434 (M+HCO2); RMN 'H (400 MHz, CDClz): &
8,01 (d, 1 H), 7,26-7,23 (m, 1 H), 7,12-7,11 (m, 1 H), 7,03-6,99 (m, 2 H), 4,99 (d, 2 H), 2,50 (s, 3 H).
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(E)-3-[3-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-6-(trifluorometilsulfonil)fenillprop-2-enoato de metilo (Compuesto 147): Se
afiadieron trietilamina (0,06 ml, 0,45 mmol) y DMF (1 ml) a 3-[3-bromo-2-metil-4-(trifluorometilsulfonil)fenoxi]-5-fluoro-
benzonitrilo (65 mg, 0,15 mmol) en un recipiente de reaccién equipado con una barra de agitacion, después se
evacud y se volvié a llenar con nitrégeno tres veces. Se afiadieron prop-2-enoato de metilo (0,07 ml, 0,74 mmol) y
dimero di-p-clorobis[5-hidroxi-2-[1-(hidroxiimino)etil)fenil]-paladio (8,7 mg, 0,01 mmol). El septo se reemplazé
rapidamente con un tapén de engarce y se cerr6 herméticamente. La mezcla de reaccion se calenté a 120 °C
durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de una frita y se purificé
directamente sobre gel de silice de fase inversa (25+M, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto
147 (38 mg, 0,08 mmol, 54 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente. LCMS ESI (-) m/z 442 (M-H).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,02 (s, 1 H), 7,99 (d, 1 H), 7,28-7,25 (m, 1 H), 7,16-7,15 (m, 1 H), 7,07-7,05 (m, 1 H),
6,98 (d, 1 H), 6,03 (d, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 147

Ejemplo de referencia 148

NC 0 |

F

(BE)-3-(3-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-metil-6-((trifluorometil)sulfonil)fenil)acrilato de etilo (Compuesto 148)

Etapa A: Preparacién de acido (E)-3-[3-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-6-(trifluorometilsulfonil)fenil]prop-2-enoico:
Se afadi6é hidroxido de litio monohidrato (66,31 mg, 1,58 mmol) de una vez a (E)-3-[3-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-
metil-6-(trifluorometilsulfonil)fenil]prop-2-enoato de metilo (140 mg, 0,32 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) y agua (1
ml) a temperatura ambiente, después se agité durante 2 horas. La reaccion se interrumpié con HCI 1 N (1 ml), se
extrajo con EtOAc (3 x 5 ml), se lavé con salmuera (56 ml), se secd sobre NaxSOy4, se filtré6 y se concentré. Se usé
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acido (E)-3-[3-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-6-(trifluorometilsulfonil)fenil]prop-2-enoico (120 mg, 0,28 mmol, 88 %
de rendimiento)sin mas purificacién.

Etapa B: Preparacion de (E)-3-(3-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-metil-6-((trifluorometil)sulfonil)fenil)acrilato de etilo
(Compuesto 148): Se afadi6 N-6xido de hexafluorofosfato de [(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol-[4,5-b]piridin-1-

ilmetilen]-N-metilmetanaminio, (HATU) (14,7 mg, 0,04 mmol) de una vez a acido (E)-3-[3-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-
metil-6-(trifluorometilsulfonil)fenil]prop-2-enoico (11 mg, 0,03 mmol), N,N-diisopropiletilamina (6,6 mg, 0,05 mmol) y
etanol (5,9 mg, 0,13 mmol) en DMF (0,20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 2
horas, después se purificé directamente en columna de fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua)
proporcionando el compuesto 148 (6,7 mg, 0,015 mmol, 57 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo. LCMS ESI (+) m/z 458 (M+H). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,02 (s, 1 H), 7,99 (d, 1 H), 7,28-7,25 (m, 1 H),
7,16-7,15 (m, 1 H), 7,07-7,03 (m, 1 H), 6,98 (d, 1 H), 6,02 (d, 1 H), 4,31 (c, 2 H), 2,34 (s, 3 H), 1,36 (t, 3 H).

Ejemplo de referencia 149
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(E)-N-bencil-3-(3-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-metil-6-((trifluorometil)sulfonil)fenil)acrilamida  (Compuesto 149): Se

afiadié N-6xido de hexafluorofosfato de [(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol-[4,5-b]piridin-1-ilmetilen]-N-metilmetanaminio
(HATU, 133mg, 0,03mmol) de wuna vez a acido (E)-3-[3-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-6-
(trifluorometilsulfonil)fenil]prop-2-enoico (10 mg, 0,02 mmol), N,N-diisopropiletilamina (6 mg, 0,05 mmol) vy
bencilamina (5 mg, 0,05 mmol) en DMF (0,2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitoé durante 13
horas. El producto en bruto se purificé directamente en columna de fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 % de
MeCN/agua) proporcionando el compuesto 149 (5,1 mg, 0,01 mmol, 42 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 519
(M+H). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,01 (d, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,39-7,29 (m, 5 H), 7,27-7,24 (m, 1 H), 7,14-7,13
(m, 1 H), 7,06-7,03 (m, 1 H), 6,97 (d, 1 H), 6,06-6,02 (m, 2 H), 4,60 (d, 2 H), 2,33 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 150
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3-fluoro-5-[2-metil-3-[(E)-2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)vinil]-4-(trifluorometilsulfonil)fenoxilbenzonitrilo (Compuesto 150)

Etapa A: Preparacion de (E)-3-[3-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-6-(trifluorometilsulfonil)fenillprop-2-enehidrazida:
Se anadio cloroformiato de isobutilo (17 pl, 0,13 mmol) gota a gota a acido (E)-3-[3-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-
6-(trifluorometilsulfonil)fenil]prop-2-enoico (50 mg, 0,12 mmol) y trietilamina (49 pl, 0,35 mmol) en tetrahidrofurano
(1,2 ml) a 0 °C y se agité durante 1 hora. Se afiadié hidrazina monohidrato (28,25 pl, 0,5800 mmol) a 0 °C y se agité
2 horas mas. La reaccién se diluyé con agua (2 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml), se lavd con salmuera (5 ml), se
seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd, después se usoé el producto en bruto sin mas purificacion.

Etapa B: Preparacion de 3-fluoro-5-[2-metil-3-[(E)-2-(1,3.4-oxadiazol-2-il)vinil]-4-
(trifluorometilsulfonil)fenoxilbenzonitrilo (Compuesto 150): Se afiadié acido p-toluenosulfénico monohidrato (2 mg,
0,01 mmol) a una solucion bien agitada de (E)-3-[3-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-6-(trifluorometilsulfonil)fenil]prop-
2-enehidrazida (23 mg, 0,05 mmol) en ortoformiato de trietilo (460 ul, 3,0 mmol) seguido de calentamiento de la
mezcla de reaccion a 90 °C hasta su finalizacién segin determiné la LC-MS. La mezcla se enfrié6 a temperatura
ambiente después se concentro al vacio. Después se purifico la mezcla de reaccion directamente sobre gel de silice
de fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el compuesto 150 (21 mg, 0,05 mmol,
89 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 454 (M+H). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 8,47 (d, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 7,98
(d, 1 H), 7,31-7,27 (m, 1 H), 7,19-7,18 (m, 1 H), 7,10-7,07 (m, 1 H), 7,01 (d, 1 H), 6,72 (d, 1 H), 2,42 (s, 3 H).
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Ejemplo de referencia 151

NC O |

F

3-fluoro-5-[2-metil-3-[(E)-2-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)vinil)-4-(trifluorometilsulfonil)fenoxilbenzonitrilo  (Compuesto
151): Se afadi6 acido p-toluenosulfénico monohidrato (1,7 mg, 0,01 mmol) a una solucién bien agitada de (E)-3-[3-
(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-metil-6-(trifluorometilsulfonil)fenil]prop-2-enehidrazida (20 mg, 0,05 mmol) en ortoacetato
de ftrietilo (400 pl, 2,2 mmol) seguido de calentamiento de la mezcla de reacciéon a 90 °C hasta que se completd
segln se determiné por LC-MS. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente después se concentrd al vacio. La
mezcla de reaccion se purificé directamente sobre gel de silice de fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 % de
MeCN/agua) proporcionando el compuesto 151 (1,3 mg, 0,003 mmol, 6 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 468
(M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,03 (d, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,30-7,27 (m, 1 H), 7,18-7,17 (m, 1 H), 7,09-7,05
(m, 1 H), 6,99 (d, 1 H), 6,62 (d, 1 H), 2,63 (s, 3H),2,40 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 152

CN
NC 0] Cl
.Me

F

2-cloro-6-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 152)

Etapa A: Preparacion de cloruro de 3-bromo-2,4-dicloro-bencenosulfonilo: Se afiadié 2-bromo-1,3-dicloro-benceno
(5,0 g, 22,1 mmol) a acido sulfuroclorhidrico (6,68 ml, 66 mmol) lentamente. Después de la adicion, la mezcla se
agité a 82 °C durante 3 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se afadio lentamente a
agua helada (200 ml) con agitacion vigorosa. El sélido que se form6 se recogi6 por filtracion y se secd para dar
cloruro de 3-bromo-2,4-dicloro-bencenosulfonilo (5,9 g, 18,2 mmol, 82 % de rendimiento) en forma de un solido.

Etapa B: Preparacion de 3-bromo-2,4-dicloro-bencenotiol: Se afiadié cloruro de 3-bromo-2,4-dicloro-bencenosulfonilo
(24,3 g, 74,9 mmol) en CH2Clz (80 ml) a trifenilfosfina (58,94 g, 225 mmol) en CH2Clz (80 ml) y N,N-dimetilformamida
(5,8 ml, 75 mmol) a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 2
horas. Se afadieron acido clorhidrico (1 N, 80 ml) y CH2Cl2 (60 ml). La capa organica se separd, se lavé con
salmuera, se seco (sulfato sddico), se filtré y se concentrd a presién reducida. El sélido resultante se suspendié en
MTBE/hexano 1:5 (200 ml) y se agité durante 30 minutos. El sélido se elimin6 por filtracion y se lavé con 100 ml de
hexano/MTBE 1:5. El filtrado se extrajo con solucién 1 N de carbonato potasico (3x50 ml). Las capas acuosas
combinadas se extrajeron con MTBE (2x50 ml). La capa acuosa se acidificoé con HCI 1 N a pH~5 y se extrajo con
MTBE (200 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco (sulfato sodico), se filtré y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexanos/ CH2Cl2 1:1
para dar 3-bromo-2,4-dicloro-bencenotiol (17,6 g, 68 mmol, 91 % de rendimiento) en forma de un sélido.

Etapa C: Preparacion de 2-bromo-1,3-dicloro-4-metilsulfanil-benceno: Se afiadié yodometano (1,45 ml, 23,3 mmol) a
una mezcla de 3-bromo-2,4-dicloro-bencenotiol (2,0 g, 7,8 mmol) y carbonato potasico (2,14 g, 15,5 mmol) en DMF
(5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afnadieron agua (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se lavo con salmuera, se seco
(sulfato sédico), se filtré y se concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 1:1 para dar 2-bromo-1,3-dicloro-4-metilsulfanil-benceno (2,08 g,
7,6 mmol, 98 % de rendimiento) en forma de un solido.

Etapa D: Preparacién de 2,6-dicloro-3-metilsulfanil-benzonitrilo: Una mezcla de 2-bromo-1,3-dicloro-4-metilsulfanil-
benceno (2,08 g, 7,7 mmol) y cianuro de cobre () (0,82 g, 9,2 mmol) en NMP (14 ml) se agit6 a 190 °C en un
microondas durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron agua (30 ml) y MTBE (50
ml). La capa organica se separo6, se lavd con salmuera, se seco (sulfato sodico), se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de
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etilo 15:1 para dar 2,6-dicloro-3-metilsulfanil-benzonitrilo (1,2 g, 5,5 mmol, 71 % de rendimiento) en forma de un
solido.

Etapa E: Preparacion de 2,6-dicloro-3-metilsulfonil-benzonitrilo: Se afiadié peryodato de sodio (1,87 g, 8,7 mmol) a
2 ,6-dicloro-3-metilsulfanil-benzonitrilo (0,76 g, 3,5 mmol) y cloruro de rutenio (lll) (0,02 g, 0,09 mmol) en una mezcla
de acetonitrilo (10 ml), tetracloruro de carbono (10 ml) y agua (22 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se filtr6 a través de una capa de celite y se
lavé con MTBE (30 ml). La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se sec6 (sulfato sodico), se filtrd y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
hexano/acetato de etilo 15:1 para dar 2,6-dicloro-3-metilsulfonil-benzonitrilo (0,3 g, 1,2 mmol, 34 % de rendimiento)
en forma de un soélido.

Etapa F: Preparacion de 2-cloro-6-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 152): Se afiadio
una solucién de 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo (27,41 mg, 0,2 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (0,5 ml) gota a gota a
una mezcla enfriada con hielo de 2,6-dicloro-3-metilsulfonil-benzonitrilo (50,0 mg, 0,2 mmol) y carbonato de cesio
(39 mg, 0,12 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (0,5 ml). La mezcla de reacciéon se agitd a 0 °C durante dos horas,
después se calentd a 50 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccidon se enfrié a temperatura ambiente, después se
purificé directamente sobre gel de silice de fase inversa (25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el
compuesto 152 (38 mg, 0,1 mmol, 51 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z
349 (M-H); RMN "'H (400 MHz, CDCls): & 8,32 (d, 1 H), 7,38-7,35 (m, 1 H), 7,26-7,25 (m, 1 H), 7,18-7,15 (m, 1 H),

6,97 (d, 1 H), 3,30 (s, 3 H).
CN
Cl 0 F
fI L
S, F
F 00

6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 153)

Ejemplo de referencia 153

Etapa A: Preparacion de 3-bromo-2,6-difluorobenzonitrilo: Se traté una solucion de 2,6-difluorobenzonitrilo (5,0 g,
36 mmol) en acido sulfurico concentrado (25 ml) con NBS (7,0 g, 29,5 mmol) a 0 °C y se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas. Se afadio hielo (aproximadamente 100 g) a la mezcla de reaccion. Después de
derretirse, la mezcla se extrajo con MTBE (100 ml). La capa organica se separo, se lavd con salmuera, se seco
(sulfato sédico), se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo de 5:1 a 1:2 para dar tanto 3-bromo-2,6-difluorobenzonitrilo
(5,59, 70 % de rendimiento) en forma de un sélido como 3-bromo-2,6-difluorobenzamida (2,1 g, 25 %) en forma de
un sélido.

Etapa B: Preparacion de 2,6-difluoro-3-mercaptobenzonitrilo: Una mezcla de 3-bromo-2,6-difluorobenzonitrilo (4,4 g,
20 mmol), etanotioato de potasio (2,88 g, 25 mmol), Pdz(dba)s (0,555 g, 0,61 mmol) y Xantphos (0,70 g, 1,2 mmol)
en p-dioxano (30 ml) se agitd a 102 °C durante 15 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, Se afadio
hidréxido de amonio acuoso al 28 % (12,3 g, 202 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afadieron agua (50 ml) y MTBE/hexanos 2:1 (200 ml). La capa acuosa se separo, se acidific6 con HCI 1 N a
pH~5 y se extrajo con MTBE (50 ml). La capa organica se separo, se lavé con salmuera, se sec6 (sulfato sédico), se
filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con hexano/CH2Cl2 3:1 para dar 2,6-difluoro-3-mercaptobenzonitrilo (0,74 g, 21%) en forma de un sélido.

Etapa C: Preparacion de 2,6-difluoro-3-((trifluorometil)tio)benzonitrilo: Se condensé trifluorometilyoduro (2,29 g,
11,7 mmol) en una soluciéon desgasificada de 2,6-difluoro-3-mercaptobenzonitrilo (0,50 g, 2,9 mmol), dicloruro de
metil violégeno (75 mg, 0,29 mmol) y EtsN (1,0 ml, 7,3 mmol) en DMF (4,0 ml) a -78 °C en un tubo cerrado
herméticamente. El septo se reemplazé rapidamente con un tapén de teflén roscado y se cerrd6 herméticamente.
Después, la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 60 horas. La mezcla de
reaccion se enfri6 a -78 °C y se abrié cuidadosamente, se vertié en salmuera (10 ml), se extrajo con Et2O (5 x 20
ml), se lavé con salmuera (20 ml), se seco (Na2S04), se filtr6 a través de una almohadilla de 4 cm de Florisil® y se
concentré al vacio. El 2,6-difluoro-3-((trifluorometil)tio)benzonitrilo (698 mg) en bruto se us6 sin purificacion en la
reaccion siguiente.

Etapa D: Preparacion de 2,6-difluoro-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo: Se afiadié peryodato de sodio (1,56 g,
7,3 mmol) de una vez a 2,6-difluoro-3-((trifluorometil)tio)benzonitrilo en bruto (698 mg, 2,92 mmol) y RuCls (15 mg,
0,073 mmol) en MeCN (7 ml)/CCls (7 ml)/agua (14 ml) a temperatura ambiente, después se agitd6 vigorosamente
durante 2 horas. La mezcla se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con CH2Cl2 (4 x 25 ml), se lavé con salmuera (25
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ml), se seco sobre NaxSOy4, se filtro y se concentro al vacio. El residuo se purificd sobre gel de silice (25 g SNAP, 14
CV, 20-60% de EtOAc/hexanos) proporcion6 2,6-difluoro-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (560 mg, 71 % de
rendimiento en 2 etapas) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa E: Preparacion de 6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (Compuesto 153):
Se afiadié bicarbonato de sodio (17 mg, 0,2 mmol) de una vez a 3-cloro-5-fluorofenol (15 mg, 0,1 mmol) y 2,6-
difluoro-3-((trifluorometil)sulfonil)benzonitrilo (27,6 mg, 0,1 mmol) en MeCN (0,5 ml), después se agitd a temperatura
ambiente durante 1,5 horas, después se calentd a 50 °C y se agitdé durante 7 horas mas. La mezcla se concentrd,
después se purifico sobre gel de silice de fase inversa (12+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando el
compuesto 153 (14 mg, 35 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (-) m/z 396 (M-H).
RMN "H (400 MHz, CDClz): 8,01 (d, 1 H), 7,22 (d, 1 H), 7,09-7,05 (m, 1 H), 6,94-6,92 (m, 1 H), 6,80-6,77 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 154

CN OH
Cl 0 NH E
P
S F
77\

F

6-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2-(2-hidroxietilamino)-3-(trifluorometilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 154): A 6-(3-cloro-
5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-3-(trifluorometilsulfonil)benzonitrilo (30 mg, 0,08 mmol) en un recipiente de reaccion se le
afnadio etanolamina (20 mg, 0,33 mmol) seguido de THF (100 pl). El recipiente de reaccidn se cerré herméticamente,
después la mezcla de reaccién se calentd a 50 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se purifico directamente
por TLC preparativa eluyendo con Et20O al 80 %/hexano proporcionando el compuesto 154 (12 mg, 0,026 mmol, 34
% de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. LCMS ESI (-) m/z 437 (M-H). RMN 'H (400 MHz, CDClz):
0 7,44-7,40 (m, 1 H), 7,33 (m, 1 H), 7,15 (d, 1 H), 6,91-6,88 (m, 1 H), 6,74-6,73 (m, 1 H), 6,62-6,58 (m, 1 H), 3,95-
3,91 (m, 2 H), 3,44-3,40 (m, 2 H), 1,71-1,69 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 155

NC ) OH
F
S <F

F

Preparacion de  3-[(1R)-7-(difluorometilsulfonil)-1-hidroxi-indan-4-illoxi-5-fluoro-benzonitrilo  (Compuesto 155):
Preparado de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 1 usando 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo en lugar
de 3-cloro-5-fluorofenol en la etapa G. Se determin6 que el ee era del 98 % mediante analisis de RMN '°F del éster
de Mosher correspondiente. LCMS ESI (-) m/z 428 (M+HCO2). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,85 (d, 1 H), 7,26-7,24
(m, 1 H), 7,17-7,15 (m, 1 H), 7,06-7,03 (m, 1 H), 6,97 (d, 1 H), 6,37 (t, 3 H), 5,68-5,65 (m, 1 H), 3,20-3,11 (m, 2 H),
2,94-2,87 (m, 1 H), 2,51-2,41 (m, 1 H), 2,31-2,25 (m, 1 H).

NS : ,O\&‘OH
SO,CFH

3-[(1R)-7-(difluorometilsulfonil)-1-hidroxi-indan-4-ilJoxibenzonitrilo (Compuesto 156): Preparado de forma similar a la
descrita en el ejemplo de referencia 1 usando 3-hidroxibenzonitrilo en lugar de 3-cloro-5-fluoro-fenol en la etapa G.
Se determino que el ee era del 98 % mediante analisis de RMN '°F del éster de Mosher correspondiente. LCMS ESI
(-) m/z 410 (M+HCOz2’); RMN 'H- (400 MHz, CDCl3): 6 7,80 (d, 1 H), 7,56-7,54 (m, 2 H), 7,39-7,30 (m, 2 H), 6,88-6,84
(m, 1 H), 6,38 (t, 1 H), 5,68-5,66 (m, 1 H), 3,22-3,13 (m, 2 H), 2,98-2,90 (m, 1 H), 2,50-2,41 (m, 1 H), 2,32-2,22 (m, 1
H).

Ejemplo de referencia 156

Ejemplo de referencia 157
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CIUO\&‘OH
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(1R)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)indan-1-ol (Compuesto 157): Preparado de forma similar a la

descrita en el ejemplo de referencia 1 usando 3-cloro-4-fluorofenol en lugar de 3-cloro-5-fluoro-fenol en la Etapa G.
Se determino que el ee era del 98% mediante analisis de RMN "°F del éster de Mosher correspondiente. LCMS ESI

() 437 (M+HCO2).
b F
F O\&‘OH
: SO,CF,H
cl

(1S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-indan-1-ol (Compuesto 158): Se afadi6 una
solucion enfriada en hielo de RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (0,51 mg, 0,08 mmol) en CH2Cl2 (0,20 ml) mediante
una jeringa a una solucién enfriada con hielo de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-indan-
1-ona (17 mg, 0,04 mmol), trietilamina (11 pl, 0,08 mmol) y acido férmico (4,5 pl, 0,12 mmol) en CH2Clz (0,20 ml).
Después se colocé el recipiente de reacciéon en un refrigerador a 4 °C durante una noche. La mezcla de reaccion en
bruto se purificé directamente sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV, 5-50 % de EtOAc/hexano) proporcionando el
compuesto 158 (8 mg, 0,02 mmol, 46 % de rendimiento). Se determiné que el ee era del 91 % mediante analisis de
RMN 'SF del éster de Mosher correspondiente. LCMS ESI (-) 473 (M+HCO2"). RMN 'H (400 MHz, CDClz): 5 7,90 (d,
1 H), 7,06-7,03 (m, 1 H), 6,99 (d, 1 H), 6,94-6,93 (m, 1 H), 6,78-6,75 (m, 1 H), 6,43 (t, 1 H), 5,52-5,48 (m, 1 H), 3,64-
3,43 (m, 2 H), 3,29 (s, 1 H).

Ejemplo de referencia 158

Ejemplo de referencia 159

F
F

F o) OH

SO,Me
F

4-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 159)

Etapa A: Preparacion de 4-fluoro-7-(metiltio)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Una mezcla en agitacion de S-(7-fluoro-3-
oxoindan-4-il)-N, N-dimetilcarbamotioato (50 g, 199 mmol), 95% etanol (690 ml) y solucién 3 N de NaOH (398 ml,
1,6 mol) se calenté a reflujo durante 30 minutos. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C
usando un bafio de hielo. Se afiadié yodometano (16 ml, 259 mmol) gota a gota a la mezcla de reaccién. La mezcla
de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora y después se concentré a presion reducida para eliminar el EtOH. El
residuo se repartio entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin mas
purificacién. LCMS ESI (+) m/z 197 (M+H).

Etapa B: Preparacion de 4-fluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Una solucién de Oxone® (117 g,
191 mmol) en agua (580 ml) se afiadié gota a gota a una suspensiéon de 4-fluoro-7-(metiltio)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ona (en bruto de la etapa A, 17 g, 86,6 mmol) en metanol (580 ml) a temperatura ambiente. La temperatura aumenté
ligeramente durante la adicién. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Los sélidos
residuales se eliminaron por filtracion y se lavaron con EtOAc. Los extractos organicos se eliminaron del filtrado al
vacio. El residuo se extrajo con EtOAc (3 x), se lavo con salmuera y se sec6. La capa acuosa se volvid a extraer con
diclorometano (2 x). Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al
vacio. El sélido resultante se trituré6 con EtOAc/hexano (1:5) para dar 4-fluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ona en forma de un sélido de color blanco (16,8 g). Las aguas madre se concentraron y se purificaron por
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cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-80 % de EtOAc en hexano) para proporcionar mas 4-fluoro-7-
(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2,30 g, combinado 19,1 g, 96 %). LCMS ESI (+) m/z 229 (M+H).

Etapa C: Preparacién de 4-fluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespirolinden-1,2’-[1,3]dioxolano]: Se afadio
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (4,8 ml, 26,6 mmol) gota a gota a una soluciéon de 4-fluoro-7-(metilsulfonil)-
2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (19,1 g, 83,6 mmol) vy trimetil(2-trimetilsililoxietoxi)silano (28,5 ml, 116 mmol) en
diclorometano (310 ml) que se enfri6 a -78 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente. Después de 6 horas, la reaccion se interrumpi6 con ftrietilamina (46,6 ml, 334 mmol) y se
evapord. El residuo se repartié entre EtOAc y salmuera. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre MgSO4, se filtré y se evaporé. Se afadio diclorometano al residuo, lo que provocd que se formara un sélido. El
producto precipitado se recogio por filtracion, se lavé con diclorometano al 50 %/hexanos y se secé al aire para
proporcionar 4-fluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (9,95 g). El filtrado se concentro y
se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-60 % de EtOAc/hexano) para dar mas 4-fluoro-7-
(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (4,58 g, combinado 14,5 g, 64 %). LCMS ESI (+) m/z 273
(M+H).

Etapa D: Preparacién de 4-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto
159): Se afadié borohidruro sédico (3,03 mg, 0,08 mmol) de una vez a 4-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-
metilsulfonil-indan-1-ona (15,0 mg, 0,04 mmol, preparada a partir de 4-fluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-
1,2’-[1,3]dioxolano] siguiendo los procedimientos del ejemplo de referencia 8) en metanol (0,5 ml) a temperatura
ambiente y se agité durante 5 minutos. La reaccién se interrumpié con HCI 1 N (1 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 5
ml), se lavé con salmuera (5 ml), se sec6 sobre MgSOa4, se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purifico sobre gel de silice (10 g SNAP ULTRA, 14 CV, 20-100 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto
159 (9 mg, 0,024 mmol, 60 % de rendimiento). LCMS ESI (-) 421 (M+HCO27); RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,89 (d,
1H), 7,01 (d, 1 H), 6,74-6,68 (m, 1 H), 6,62-6,58 (m, 2 H), 5,61-5,57 (m, 1H), 3,54-3,40 (m, 3 H), 3,22 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 160

T F

F o) OH

SOzMe
Cl

(1S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ol (Compuesto 160)

Etapa A: Preparaciéon de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1-indano]: Se afadi6
hidrogenocarbonato de cesio (320 mg, 1,65 mmol) de una vez a 4’-fluoro-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-
indano] (300 mg, 1,1 mmol) y 3-cloro-5-fluoro-fenol (242 mg, 1,65 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (4,4 ml) a
temperatura ambiente en un recipiente de reaccién de microondas equipado con una barra de agitacion, se lavé con
nitrogeno, después se cerré herméticamente con un tapon de engarce. La mezcla de reaccién se calent6 a 160 °C
durante 2 horas usando calentamiento por microondas. Se afiadié mas CsHCOz3 (100 mg) y la reaccién se calenté a
160 °C durante 30 minutos mas. El producto en bruto se purifico directamente sobre gel de silice de fase inversa
(25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando 4’-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-
dioxolan-2,1’-indano] (303 mg, 0,76 mmol, 69 % de rendimiento).

Etapa B: Preparacion de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ona: Se afiadié para-toluenosulfonato de
piridinio (191 mg, 0,76 mmol) de una vez a una solucién de 4’-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7’-metilsulfonilespiro[1,3-
dioxolan-2,1’-indano] (303 mg, 0,76 mmol) en acetona (4 ml)/agua (1 ml) a temperatura ambiente, después se
calento6 a reflujo durante 5 horas. La reaccién se concentré al vacio, después se purifico sobre gel de silice (10 g
SNAP, 14 CV, 20-100 % de EtOAc/hexanos) proporcionando 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ona
(263 mg, 0,74 mmol, 97 % de rendimiento).

Etapa C: Preparacion de N-butil-4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-imina: Se afadié butan-1-amina
(2,93 ml, 29,65 mmol) a 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ona (263 mg, 0,74 mmol) y acido
trifluoroacético (11,35 pl, 0,15 mmol) en benceno (10 ml) a temperatura ambiente. La reaccion se calent6 a reflujo
con eliminacion azeotrépica del agua mediante un aparato Dean-Stark durante 4 horas, después se enfrié a
temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo se diluyé con agua (10 ml), se extrajo con MTBE (3 x 10
ml), se lavd con salmuera, se secd sobre Na:SOs, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se usé sin
purificacién inmediatamente en la etapa siguiente.

Etapa D: Preparacion de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ona: Se afiadié Selectfluor®
(654 mg, 1,85 mmol) a N-butil-4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-imina en bruto (303 mg, 0,74 mmol) y
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sulfato sédico (157 mg, 1,1 mmol) en acetonitrilo (8 ml), después se calenté a reflujo durante 6 horas. La reaccion se
enfrié6 a temperatura ambiente, se afiadié6 HCI concentrado (1 ml, 12 mmol) y la mezcla se agit6 durante 15 minutos.
La solucién se diluyd con agua (10 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml), se lavé con salmuera (10 ml), se seco
sobre MgSOa, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El producto en bruto se purificé sobre gel de silice (25 g SNAP, 14
CV, 20-100 % de EtOAc/hexano) proporcionando 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ona
(200 mg, 0,5 mmol, 69 % de rendimiento).

Etapa E: Preparacion de (1S)-4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ol (Compuesto 160): Se
afnadioé una solucion enfriada en hielo de RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,1 mg, 0,0017 mmol) en diclorometano
(0,9 ml) mediante una jeringa a una solucién enfriada con hielo de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-7-
metilsulfonil-indan-1-ona (68 mg, 0,17 mmol), trietilamina (48,4 pl, 0,35 mmol) y acido férmico (19,7 pl, 0,52 mmol)
en diclorometano (0,9 ml). El reactor se cerr6 herméticamente, después se colocé en un refrigerador a 4 °C durante
una noche. El producto en bruto se purifico directamente sobre gel de silice (10 g SNAP ULTRA, 14 CV, 10-60 % de
EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 160 (60 mg, 0,15 mmol, 87 % de rendimiento). Se determin6 que el ee
era >99 % mediante analisis de RMN '°F del éster de Mosher correspondiente. LCMS ESI (+) m/z 393 (M+H). RMN
"H (400 MHz, CDCls): & 7,90-7,87 (m, 1 H), 7,01-6,97 (m, 2 H), 6,88-6,87 (m, 1 H), 6,73-6,69 (m, 1 H), 5,61-5,57 (m,
1H), 3,57-3,37 (m, 3 H), 3,22 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 161

F
F

F o) OH

SO,Me
F

(S)-4-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 161): Se afadié6 una
solucion enfriada en hielo de RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (0,85 mg, 0,01 mmol) en CH2Cl2 (0,6 ml) mediante
una jeringa a una solucién enfriada con hielo de 4-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ona (50 mg,
0,13 mmol, preparada de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos de referencia 8 y 160), trietilamina
(37 I, 0,27 mmol) y acido férmico (15 pl, 0,40 mmol) en CH2Cl2 (0,60 ml), después se colocé en un refrigerador a
4 °C durante una noche. El producto en bruto se purifico directamente sobre gel de silice (10 g SNAP ULTRA, 14
CV, 10-60 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 161 (37 mg, 0,1 mmol, 73 % de rendimiento). Se
determin6 que el ee era >96 % mediante analisis de RMN '°F del éster de Mosher correspondiente. LCMS ESI (-)
421 (M+HCO2); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,89 (d, 1 H), 7,01 (d, 1 H), 6,74-6,68 (m, 1 H), 6,62-6,58 (m, 2 H),
5,61-5,57 (m, 1H), 3,54-3,40 (m, 3 H), 3,22 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 162

F
F

NC. : .0 OH
SOZMe
3-[(1S)-2,2-difluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxibenzonitrilo (Compuesto 162): Se afiadi® una solucion
enfriada en hielo de RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,2 mg, 0,02 mmol) en CH2Cl2 (0,9 ml) mediante una jeringa a
una solucion enfriada con hielo de 3-(2,2-difluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxibenzonitrilo (70 mg, 0,19 mmol,
preparado de forma similar de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos de referencia 8 y 160), trietilamina
(53,7 pl, 0,39 mmol) y acido féormico (21,8 pl, 0,58 mmol) en CH2Cl2 (0,9 ml), después se coloco6 en un refrigerador a
4 °C durante una noche. El producto en bruto se purificé directamente sobre gel de silice (10 g SNAP ULTRA, 14
CV, 10-60 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 162 (56 mg, 0,15 mmol, 78 % de rendimiento). Se

determiné que el ee era >99 % mediante analisis de RMN '°F del éster de Mosher correspondiente. LCMS ESI (-)
410 (M+HCOy2).

Ejemplo de referencia 163
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(S)-3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 163)

Etapa A: Preparacion de 4'-(3-bromo-5-fluoro-fenoxi)-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano]: Se afadié
hidrogenocarbonato de cesio (142 mg, 0,73 mmol) de una vez a 4’-fluoro-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-
indano] (100 mg, 0,37 mmol) y 3-bromo-5-fluoro-fenol (105 mg, 0,55 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (1,5 ml) a
temperatura ambiente en un recipiente de reaccion de microondas equipado con una barra de agitacion. El matraz
se lavé abundantemente con nitrégeno, después se cerré herméticamente con un tapén de engarce. La reaccion se
calenté a 150 °C durante 7 horas, se enfrid6 a temperatura ambiente, después se purificé directamente sobre gel de
silice de fase inversa (25+M, 14 CV, 20-100 % de MeCN/agua) proporcionando 4’-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7’-
metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano] (118 mg, 0,26 mmol, 72 % de rendimiento).

Etapa B: Preparacion de 3-fluoro-5-(7’-metilsulfonilespiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-il)oxi-benzonitrilo: Se afadio
rapidamente aducto de diclorometano y dicloro[1;1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (784 mg, 0,97 mmol) a
una mezcla desgasificada de 4’-(3-bromo-5-fluoro-fenoxi)-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan] (4,3 g,
9,7 mmol), cianuro de cinc (1,14 g, 9,7 mmol) y polvo de cinc (761 mg, 11,6 mmol) en DMF (60 ml) en atmosfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté después a 110 °C durante 2 horas. Después del enfriamiento, la mezcla
se filtr6 a través de un lecho de celite. El filtrado se diluyd con agua (100 ml), se extrajo con MTBE (5 x 100 ml), se
lavé con salmuera (100 ml), se secé sobre MgSQa, se filtr6 y se concentro al vacio. El producto en bruto se purifico
sobre gel de silice (100 g SNAP, 14 CV, 15-100 % de EtOAc/hexanos), después se purificd de nuevo sobre gel de
silice (25g Ultra SNAP, 14 CV, 0-20% de diclorometano/EtOAc) proporcionando 3-fluoro-5-(7'-
metilsulfonilespiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-il)oxi-benzonitrilo (3,77 g, 9,7 mmol, 100 % de rendimiento).

Etapa C: Preparacién de 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo: Se afiadié para-toluenosulfonato
de piridinio (354 mg, 1,4 mmol) de una vez a una soluciéon de 3-fluoro-5-(7’-metilsulfonilespiro[1,3-dioxolan-2,1’-
indan]-4’-il)oxi-benzonitrilo (650 mg, 1,4 mmol) en acetona (6 ml)/agua (2 ml) a temperatura ambiente y después se
calenté a reflujo hasta que se completd. La mezcla se concentré al vacio, después se purificé sobre gel de silice
(10 g SNAP, 14 CV, 20-100 % de EtOAc/hexano) proporcionando 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-
benzonitrilo (450 mg, 1,3 mmol, 92 % de rendimiento).

Etapa D: Preparacion de 3-[(E,Z)-1-butilimino-7-metilsulfonil-indan-4-iloxi-5-fluoro-benzonitrilo: Se afadié butan-1-
amina (5,15 ml, 52 mmol) a 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (450 mg, 1,3 mmol) y acido
trifluoroacético (19,96 pl, 0,26 mmol) en benceno (10 ml) a temperatura ambiente, después se calent6 a reflujo con
eliminacion azeotrépica del agua mediante un aparato Dean-Stark. El progreso de la reaccion se controlé por RMN
"H. Cuando se completd, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, después se concentro al vacio. El residuo se
diluy6 con agua (10 ml), se extrajo con MTBE (3 x 10 ml), se lavo con salmuera y se seco sobre Na:SO4, se filtré y
se concentrd. El 3-[(E,2)-1-butilimino-7-metilsulfonil-indan-4-il]oxi-5-fluoro-benzonitrilo en bruto se usd
inmediatamente sin purificacion en la siguiente etapa.

Etapa E: Preparacion de 3-(2,2-difluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo: Se afadio
Selectfluor® (1,159, 3,25 mmol) a 3-[(E,2)-1-butilimino-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo en bruto
(520 mg, 1,3 mmol) y sulfato sodico (369 mg, 2,6 mmol) en acetonitrilo (10 ml), después se calent6 a reflujo durante
6 horas. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se afadié HCI concentrado (1,0 ml, 12 mmol) y se agité
durante 15 minutos. La mezcla se diluyé con agua (10 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml), se lavo con salmuera
(10 ml), se sec6 sobre MgSOa4, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se purifico sobre gel de silice (25 g SNAP,
14 CV, 20-100% de EtOAc/hexano) proporcion6  3-(2,2-difluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-
fluorobenzonitrilo (437 mg, 1,2 mmol, 88 % de rendimiento).

Etapa F: Preparacion de (8)-3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (Compuesto 163): Se afadié una solucién enfriada en hielo de RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN]
(40,7 mg, 0,06 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) mediante una jeringa en atmoésfera de nitrégeno a una solucién enfriada con
hielo de 3-(2,2-difluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (2,44 g, 6,4 mmol), trietilamina (1,78
ml, 12,8 mmol) y acido férmico (724 pl, 19,2 mmol) en CH2Cl2 (30 ml). La reaccién se puso en un refrigerados a 4 °C
durante 16 horas. La mezcla se concentrd hasta 10 ml, después se purificé directamente sobre gel de silice (25 g
SNAP ULTRA, 14 CV, 10-50 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 163 (2,15 g, 5,6 mmol, 87 % de
rendimiento). El exceso enantiomérico (98 %) se determiné por HPLC quiral. Tiempo de retencion para el
enantiomero (S): 1,93 minutos; tiempo de retencién para el enantidmero (R): 2,32 minutos. LCMS ESI (-) 428
(M+HCO2). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,93 (d, 1 H), 7,27-7,24 (m, 1 H), 7,15-7,14 (m, 1 H), 7,07-7,03 (m, 1 H),
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7,00 (d, 1 H), 5,63-5,58 (m, 1 H), 3,56-3,35 (m, 3 H), 3,24 (s, 3 H).

Protocolo alternativo para la sintesis de 3-fluoro-5-(7’-metilsulfonilespiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-il)oxibenzonitrilo:
Se afiadié hidrogenocarbonato de cesio (320,48 mg, 1,65 mmol) de una vez a 4’-fluoro-7’-metilsulfonilespiro[1,3-
dioxolan-2,1’-indano] (300 mg, 1,1 mmol) y 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo (227 mg, 1,65 mmol) en 1-metil-2-
pirrolidona (4,4 ml) a temperatura ambiente en un recipiente de reaccién de microondas equipado con una barra de
agitacion, se lavo con nitrégeno, después se cerré6 herméticamente con un tapén de engarce. La mezcla de reaccion
se calentd a 160 °C durante 2 horas en un reactor de microondas. Se afiadi6 mas CsHCO3s (100 mg) y la mezcla se
calenté a 160 °C durante 30 minutos en un reactor de microondas. La mezcla se purificé directamente en una
columna de fase inversa (25+M, 14 CV, 20-100% de MeCN/agua) proporcionando 3-fluoro-5-(7'-
metilsulfonilespiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4'-il)oxi-benzonitrilo (104 mg, 0,26 mmol, 24 % de rendimiento).

Preparacion alternativa de 3-fluoro-5-((7-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)benzonitrilo

0]
o L X
o)

SO,Me

7-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2'-[1,3]dioxolan]-4-ol

Etapa A: Preparacion de 7-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-ol: Se afadioé hidroxido de
sodio (3 M, 62,4 ml, 187,3 mmol) mediante una jeringa a una solucién de 4’-fluoro-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-
dioxolan-2,1’- indano] (25,5 g, 93,6 mmol) en DMSO (280 ml) en atmésfera de nitrégeno, después la mezcla se
calenté a 75 °C hasta que se complet6é segun se determin6 por LC-MS (5 horas). La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, después se verti6 en KHSO4 0,7 M (255 ml) enfriado en hielo, se ajusté a pH 5-6 con
NaHCOs; saturado, después se extrajo con EtOAc (5 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na2SOy4, se filtraron y se concentraron al vacio proporcionando
7-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-ol (24,6 g, 97 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 271

(M+H).
o)
F o) j
o)
SO,Me
CN

3-fluoro-5-((7-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)benzonitrilo

Etapa B: Preparacion de 3-fluoro-5-((7-(metilsulfonil-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il) oxi)benzonitrilo:
Se afadié carbonato de cesio (6,33 g, 19,4 mmol) de una vez a una solucion de 3,5-difluorobenzonitrilo (5,4 g,
38,85 mmol) y 7’-metilsulfonilespiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-ol (3,50 g, 13 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (45 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentdé a 110 °C en atmosfera de nitrégeno hasta que se completd
segun se determiné por LCMS (3 horas). La mezcla de reaccion se diluyé con NaOH 3 N (10 ml) y agua (20 ml), se
extrajo con EtOAc (5 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre
MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico sobre gel de silice (100 g SNAP Ultra, 14 CV,
10-80 % de EtOAc/hexanos) proporcionando 3-fluoro-5-(7’-metilsulfonilespiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4-il)oxi-
benzonitrilo (3,70 g, 9,5 mmol, 73 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 390 (M+H).

Protocolo alternativo para la sintesis de 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo:

Etapa A: Preparacion de 2-hidroxi-5-(metiltio)benzaldehido: A una suspensién de 4-metilsulfanilfenol (50 g,
357 mmol), paraformaldehido (72,3 g, 2407 mmol) y cloruro de magnesio anhidro (50,9 g, 535 mmol) en acetonitrilo
(500 ml) se le afiadio6 trietil amina (186 ml, 1337 mmol) a temperatura ambiente. Después de la adicién, la mezcla de
reaccion se agité a 60 °C durante 5 horas. Después de enfriar a 0 °C, se afiadié lentamente HCI 1 N hasta que se
separaron las dos fases (aprox. 1,5 1). Se afiadi6 MTBE (700 ml). La capa organica se separd, se lavo con salmuera,
se seco (sulfato sadico), se filtrdé y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con hexano/diclorometano 1:1 para dar 2-hidroxi-5-metilsulfanil-
benzaldehido (50,5 g, 300 mmol, 84 % de rendimiento) en forma de un semisélido.

Etapa B: Preparacion de acido 3-(2-hidroxi-5-(metiltio)fenil)propanoico: Se afiadié trietilamina (2,5 ml, 17,8 mmol)
lentamente a acido formico (1,55 ml, 41,0 mmol) a 0 °C. Después se afiadié 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona (1,84 g,
12,9 mmol), seguido de una solucion de 2-hidroxi-5-metilsulfanil-benzaldehido (2,0g, 11,9 mmol) en N,N-
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dimetilacetamida (4 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y después se agito a
100 °C durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua (100 ml) y el pH se ajust6 con
NaOH 3 N a pH~9. Se afiadi6 acetato de etilo (50 ml). La capa acuosa se separd, después se acidificé con
hidrégeno sulfato de potasio saturado a pH~3. Esta capa acuosa se extrajo con MTBE (50 ml). La capa organica se
separd, se lavé con salmuera, se sec6 (sulfato sédico), se filtrd6 y se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con hexano/acetato de etilo 1:1 para dar acido
3-(2-hidroxi-5-metilsulfanil-fenil)propanoico (1,67 g, 7,9 mmol, 66 % de rendimiento) en forma de un solido.

Etapa C: Preparacién de acido 3-[2-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-5-metilsulfanil-fenillpropanoico: Una suspension de
acido 3-(2-hidroxi-5-metilsulfanil-fenil)propanoico (2,14 g, 10 mmol), 3,5-difluorobenzonitrilo (3,51 g, 25 mmol) y
carbonato de cesio (9,85 g, 30 mmol) en sulfolano (36 ml) y s-butanol (4 ml) se agité a 105 °C durante 4 horas.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, se afiadieron agua (100 ml) y MTBE (100 ml). La capa liquida se
separo, se acidificé con hidrégeno sulfato de potasio saturado a pH~3-4 y se extrajo con MTBE. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco (sulfato sodico), se filtrd y se concentré a presion reducida. Se afiadioé agua (50 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido resultante se recogi6 por filtracion y se seco6 al
vacio. El sélido filtrado se suspendio en hexano/MTBE 3:1 (~20 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. El sélido se recogid por filtracion, se lavd con hexano y se seco para dar acido 3-[2-(3-ciano-5-fluoro-
fenoxi)-5-metilsulfanil-fenil]propanoico (2,9 g, 8,8 mmol, 87 % de rendimiento) en forma de un solido.

Etapa D: Preparacion de 3-fluoro-5-(7-metilsulfanil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo: A una solucién de acido 3-[2-(3-
ciano-5-fluoro-fenoxi)-5-metilsulfanil-fenilJpropanoico (8,44 g, 25,5 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié una
gota de DMF, seguido después de adicién de cloruro de oxalilo (2,62 ml, 30,6 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Los disolventes volatiles se eliminaron a presion reducida. Se afadié
diclorometano (20 ml). La mezcla resultante se afadié lentamente a una suspension de tricloroalumano (6,79 g,
50,0 mmol) en diclorometano (50 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C. Se afiadié lentamente HCI acuoso 1 N (20 ml), seguido de agua (50 ml) y diclorometano
(100 ml). La capa organica se separo, se lavo con bicarbonato sddico saturado, se secé (sulfato sodico), se filtré y se
concentré a presion reducida para dar 3-fluoro-5-(7-metilsulfanil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (7,98 g, 25,5 mmol,
100 % de rendimiento) en forma de un sélido.

Etapa E: Preparacion de 3-fluoro-5-(7-metilsulfanil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo: Una suspension de 3-fluoro-5-(7-
metilsulfanil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (7,98 g, 25,5 mmol), Oxone® (53,6 g, 87 mmol) en acetonitrilo (40 ml) y
agua (20 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. El sélido se eliminé filtracion y se lavd con
diclorometano (40 ml). Los extractos organicos se eliminaron a presion reducida. Se afadieron acetona (20 ml) y
agua (40 ml). La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido se recogié por
filtracion y se secéd para dar 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (7,3 g, 21 mmol, 83 % de
rendimiento) en forma de un sélido.

Ejemplo de referencia 164

NC 0 ~INHy

F

3-[(1R)-1-amino-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 164)

Etapa A: Preparacion de (S)-N-((R)-4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-
2-metilpropan-2-sulfinamida: Se afiadié tetradxido de titanio (54,98 pl, 0,26 mmol) gota a gota a 3-(2,2-difluoro-7-
metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (40 mg, 0,1 mmol) y (R)-2-metilpropan-2-sulfinamida (14 mg,
0,12 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) a temperatura ambiente en atmoésfera de nitrégeno, después se calent6 a
45 °C durante 8 horas. La mezcla de reaccion se enfrio después a 0 °C seguido de la adicion de borohidruro sédico
(4 mg, 0,1 mmol). Después de agitar durante 30 minutos la mezcla de reaccion se inactivé con agua (0,2 ml) a
temperatura ambiente, los soélidos se eliminaron por filtracién y se lavaron con EtOAc (20 ml) y el filtrado se
concentré al vacio. El producto en bruto se purificé sobre gel de silice (10g SNAP, 14 CV, 15-100 % de
EtOAc/hexano) proporcionando  (S)-N-((R)-4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida (24 mg, 0,05 mmol, 47 % de rendimiento).

Etapa B: Preparacién de 3-[(1R)-1-amino-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto
164): Se afadio6 cloruro de hidrégeno (solucion 4,0 M en dioxano, 103 pl, 0,41 mmol) de una vez a una solucién de
(S)-N-((R)-4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-metilpropan-2-

sulfinamida (20 mg, 0,04 mmol) en metanol (0,4 ml) a temperatura ambiente, después se agité6 durante 30 minutos.
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La reaccién se interrumpioé con NaHCOs saturado (1 ml) cuidadosamente, se extrajo con EtOAc (3x5 ml), se lavd con
salmuera (5 ml), se sec6 sobre MgSOQg, se filtrd y se concentro al vacio. El producto en bruto se purifico sobre gel de
silice (10 g SNAP, 14 CV, 20-80 % de EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 164 (11 mg, 0,03 mmol, 70 %
de rendimiento) en forma de una espuma de color blanco. LCMS ESI (+) 383 (M+H). RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
7,93-7,91 (m, 1 H), 7,25-7,22 (m, 1 H), 7,14-7,13 (m, 1 H), 7,06-7,02 (m, 1 H), 6,96 (d, 1 H), 4,97-4,93 (m, 1 H), 3,55-
3,37 (m, 2 H), 3,32 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 165

NC o NH,

Z7\\

F

3-[(1S)-1-amino-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 165)

Etapa A: Preparacion de (R)-N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-
2-metilpropan-2-sulfinamida: Se afiadio tetraetoxido de titanio (49,5 ul, 0,24 mmol) gota a gota a 3-(2,2-difluoro-7-
metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (30 mg, 0,08 mmol) y (S)-(-)-2-metil-2-propanosulfinamida
(11 mg, 0,09 mmol) en tetrahidrofurano (0,8 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrogeno, después se
calenté a 45 °C durante 8 horas. La reaccién se interrumpié con agua (0,1 ml) a temperatura ambiente, los sélidos
se eliminaron por filtracion, se lavaron con EtOAc (20 ml) y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificéd
sobre gel de silice (10g SNAP, 14 CV, 15-100 % de EtOAc/hexano) proporcionando (R)-N-(4-(3-ciano-5-
fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden- 1-iliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida (24 mg,
0,05 mmol, 63 % de rendimiento).

Etapa B: Preparacion de (R)-N-((S)-4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-
2-metilpropan-2-sulfinamida: Se afadié borohidruro sédico (5,6 mg, 0,15 mmol) de una vez a una solucién enfriada
con hielo de (R)-N-[4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-iliden]-2-metilpropan-2-sulfinamida
(24 mg, 0,05 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 ml), después se agité hasta que se completé segun se determiné por
LC-MS. Se inactivd con agua (1 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml), se lavé con salmuera (5 ml), se secd sobre
MgSO4, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd sobre gel de silice (10 g SNAP Ultra, 14 CV, 18-100 %
de EtOAc/hexano) proporcionando (R)-N-((S)-4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida (7 mg, 0,01 mmol, 29 % de rendimiento).

Etapa C: Preparacion de 3-[(1S)-1-amino-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto
165): Se afiadié cloruro de hidrégeno (solucién 4,0 M en dioxano, 0,2 ml, 0,8 mmol) gota a gota a una solucién de
(R)-N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden- 1-iliden)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (7 mg, 0,01 mmol) en metanol (0,2 ml) a temperatura ambiente, después se agité durante 30 minutos. La
reaccion se inactivd cuidadosamente mediante la adicion gota a gota de NaHCOs3 saturado (2 ml), se extrajo con
EtOAc (3 x 5 ml), se lavo con salmuera (5 ml), se sec6 sobre Na>SOy4, se filtro y se concentr6 al vacio. El producto
en bruto se purificd sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV, 15-100 % de EtOAc/hexano) proporcionando el
compuesto 165 (2,3 mg, 0,006 mmol, 42 % de rendimiento). LCMS ESI (+) 383 (M+H). RMN 'H (400 MHz, CDCls):
0 7,93-7,91 (m, 1 H), 7,25-7,22 (m, 1 H), 7,14-7,13 (m, 1 H), 7,06-7,02 (m, 1 H), 6,96 (d, 1 H), 4,97-4,93 (m, 1 H),
3,65-3,37 (m, 2 H), 3,32 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 166

NC o OH
S

(S)-3-((2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-metilbenzonitrilo (Compuesto
166): Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 63, etapas B-F, sustituyendo 3-hidroxi-5-
metilbenzonitrilo por 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo. m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 442; RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7,87 (d, 1H), 7,38 (s a, 1H), 7,16 (d a, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,58-5,12 (m, 3H), 3,59-3,44 (m, 3H). El exceso
enantiomérico fue del 95 % segun se determind por el andlisis del éster de Mosher.
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Ejemplo de referencia 167

NC 0O OH

cl o

(S)-3-cloro-5-((2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto
167): Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 63, etapas B-F, sustituyendo 3-cloro-5-
hidroxibenzonitrilo por 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo. m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 462; RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7,92 (d, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 5,58-5,12 (m, 3H), 3,62-3,38 (m, 3H). Exceso
enantiomérico del 95 % segun se determin6 por analisis del éster de Mosher.

Ejemplo de referencia 168

Cl OH
F o
; s"o F
F o \Fr

(2-cloro-6-((difluorometil)sulfonil)-3-(3,5-difluorofenoxi)fenilmetanol (Compuesto 168): Preparado de forma similar
de acuerdo con el ejemplo de referencia 41, etapa E, sustituyendo 3,5-difluorofenol por 3-cloro-5-fluorofenol. m/z
(ES-API-neg) [M-H+46] = 429; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,01 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,77-6,67 (m, 1H), 6,64-6,61
(m, 2H), 6,47 (t, 1H), 5,21 (d, 2H), 2,70 (t, 1H).

Br
@9 °©
o] SO.CF,4
Cl

2-bromo-1-(3,4-diclorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonillbenceno (Compuesto 169): Preparado de forma similar a la
del ejemplo de referencia 116 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol con 3,4-diclorofenol en la etapa C. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,30 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,99 (m, 2H).

F Br
0L
SO,CF4
Cl

2-bromo-1-(5-cloro-2-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno (Compuesto 170): Preparado de forma similar a
la del ejemplo de referencia 116 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol con 5-cloro-2-fluorofenol en la etapa C. RMN 'H
(400 MHz, CDClz): 8 8,30 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,21-7,31 (m, 3H), 6,90 (d, 1H).

Br
SO,CF,
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1-(2-bromo-4-((trifluorometil)sulfonil)fenoxi)-3-cloro-2-metilbenceno (Compuesto 171): Preparado de forma similar a

la del ejemplo de referencia 116 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol con 3-cloro-2-metilfenol en la etapa C. RMN 'H
(400 MHz, ds-DMSO): 6 8,40 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 2,13 (s, 3H).

Br
O @
SO,CF3
Cl

2-bromo-1-(3,5-diclorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonil)benceno (Compuesto 172): Preparado de forma similar a la

Ejemplo de referencia 172

del ejemplo de referencia 116 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol con 3,5-diclorofenol en la etapa C. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,30 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,04 (m, 3H).

Br
I j"@
SO.CF,4

2-bromo-1-(3,5-dimetilfenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonil)lbenceno (Compuesto 173): Preparado de forma similar a la

Ejemplo de referencia 173

del ejemplo de referencia 116 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol con 3,5-dimetilfenol en la etapa C. RMN 'H
(400 MHz, CDCla): 6 8,26 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,74 (s, 2H), 2,35 (s, 6H).

Br
°f>
SO,CF,4
Cl

2-bromo-1-(5-cloro-2-metilfenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonil)lbenceno (Compuesto 174): Preparado de forma similar a

Ejemplo de referencia 174

la del ejemplo de referencia 116 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol con 5-cloro-2-metilfenol en la etapa C. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,29 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,22-7,27 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 6,78 (d, 1H), 2,16 (s, 3H).

F Br
fj °f>
F SO,CF,

2-(2-bromo-4-((trifluorometil)sulfonil)fenoxi)-1,3-difluorobenceno (Compuesto 175): Preparado de forma similar a la

Ejemplo de referencia 175

del ejemplo de referencia 116 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol con 3,5-difluorofenol en la etapa C. RMN 'H
(400 MHz, ds-DMSO): & 8,40 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,11 (d, 1H).

F Br
CE"@
F SO,CF3
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2-bromo-1-(2,4-difluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfonillbenceno (Compuesto 176): Preparado de forma similar a la
del ejemplo de referencia 116 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol con 2,6-difluorofenol en la etapa C. RMN 'H
(400 MHz, ds-DMSO): 6 8,30 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,27-7,32 (m, 1H), 7,08-7,14 (m, 2H), 6,85 (d, 1H).

Br
SO,CF4
F

(3-(2-bromo-4-((trifluorometil)sulfonil)fenoxi)-5-fluorofenil)metanol (Compuesto 177): Preparado de forma similar a la
del ejemplo de referencia 116 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol con 5-fluoro-3-(hidroximetil)fenol en la etapa C.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,29 (d, 1 H), 7,87 (m, 1 H), 7,06 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,77 (m, 1H), 4,75

(d, 2H), 1,83 (t, 1H).
CN
NG o\f:(\/
: SO,CFH
F

(E)-6-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-((difluorometil)sulfonil)-2-(prop-1-en-1-il)benzonitrilo (Compuesto 178): Se afadio
alil(tributil)estannano (0,08 ml, 0,25 mmol) mediante una jeringa a una mezcla desgasificada de 2-cloro-6-(3-ciano-5-
fluoro-fenoxi)-3-(difluorometilsulfonil)benzonitrilo (Compuesto 30, 48 mg, 0,12 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (14 mg, 0,01 mmol) en DMF (0,6 ml) a temperatura ambiente a un recipiente de
microondas equipado con un septo en atmosfera de nitrogeno. Los septos se sustituyeron rapidamente con un tapén
de microondas y se cerraron herméticamente bajo un manto de nitrogeno. Después, la mezcla de reaccidén se
calent6 a 160 °C durante 30 minutos en un reactor de microondas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite. El filtrado se lavé con MTBE (10 ml) y después se agit6 con solucién
de KF saturada (10 ml) durante 30 minutos. La fase organica se separo. La fase acuosa se extrajo con MTBE. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (Na:SOas), se filiraron y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (2-5 % de
EtOAc/hexano) proporcionando el compuesto 178 (46 mg, 94 %) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI
(-) m/z 391 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 8,18 (d, 1H), 7,38-7,35 (m, 1H), 7,29-7,27 (m, 1H), 7,21-7,18 (m,
1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,56-6,47 (m, 1H), 6,22 (t, 1H), 2,08-2,06 (m. 1H).

Ejemplo de referencia 177

Ejemplo de referencia 178

Ejemplo de referencia 179

Br
Cl 0] Cl

SO,CF,
F

2-bromo-3-cloro-1-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-4-((trifluorometil)sulfoni)benceno (Compuesto 179): Preparado de forma

analoga a los procedimientos para el compuesto 28 omitiendo la etapa C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,13 (d,
1H), 7,08-7,05 (m, 1H), 6,95-6,93 (m, 2H), 6,79-6,76 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 180
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o

// \\

2-cloro-6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-(S-metilsulfonimidoil)benzonitrilo  (Compuesto 180): Preparado mediante un
conjunto de procedimientos analogo a los descritos para la preparacién de los compuestos 69 y 152. LCMS ESI (+)
m/z 359, 361 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,33 (d, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,97-6,95 (m, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,81

(m, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,94 (s a, 1H).
F
F
SO.Me
F

3-((6,6-difluoro-5-hidroxi-4-(metilsulfonil)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo  (Compuesto 181):
Preparado mediante un conjunto de procedimientos analogo a los descritos para la preparacion del compuesto 8.
LCMS ESI (+) m/z 359, 361 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDClz): 6 8,04 (d, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,12-7,10 (m, 1H), 7,03-
6,99 (m, 1H), 6,07 (d, 1H), 5,54-5,49 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,20 (m, 1H), 2,97-2,86 (m, 1H), 2,63-2,45

(m, 1H), 2,35-2,25 (m, 1H).
N7
- /L
Cl

Ejemplo de referencia 181

Ejemplo de referencia 182

’/ \\

4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (Compuesto 182):
Preparado en el ejemplo de referencia 25, etapa D.

2ege!

N-(3-clorofenil-4,6-t2)-4-nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-amina (Compuesto 183)

Ejemplo de referencia 183

Etapa A: Sintesis de 3-clorobenzen-4,6-f>-amina: Se disolvié 3-cloro-4,6-diyodoanilina (100 mg,) en metanol (3 ml) y
se afiadié trietilamina (0,1 ml) y se sometié a tritiacion durante una noche usando 50 Ci de gas tritio, a temperatura
ambiente. El tritio labil se eliminé disolviendo la mezcla de reaccién en bruto en metanol (3 ml) y llevandola a
sequedad al vacio. La eliminacion de labiles se realizé por duplicado. El material tritiado en bruto se purificé por TLC
preparativa (gel de Silice, 1000 y) usando hexano:etilacetato:AcOH (85:14:1). La banda de producto se eluydé con
acetato de etilo para dar 3-clorobenzen-4,6-f>-amina (rendimiento = 600 mCi, la pureza radioquimica era >98 %).

Etapa B: Sintesis del compuesto 183: Una mezcla en agitacion de 5-cloro-4-nitro-2,1,3-benzoxadiazol (20 mg,
0,1 mmol), 3-clorobenzen-4,6-t-amina (600 mCi) y Cs2CO3 (65 mg, 0,20 mmol) en DMF (1 ml) se calent6 a 60 °C
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durante 1 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se
concentraron. El residuo se purificé por HPLC preparativa en una columna Semi-prep ACE-5 C18, 250 x 10 mm,
100 A. La elucion se llevé a cabo isocraticamente usando TFA al 0,1 % en agua/ acetonitrilo (35:65) para dar el
compuesto 183 (478 mCi, 80 %).

Ejemplo de referencia 184

(R)-4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 184): Preparado de
forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 55, etapa D sustituyendo 3-cloro-5-hidroxipiridina por 3,5-
difluorofenol. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,47 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,64-
5,59 (m, 1H), 3,30-3,15 (m, 2H), 3,02-2,93 (m, 1H) 2,46-2,26 (m, 2H); m/z (ES-API-pos) [M+H] = 394.

N F
NC o) OH
; s'p F
F d Tk

F

Ejemplo de referencia 185

(S)-3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1 H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo  (Compuesto
185)

Etapa A:  3-fluoro-5-((1-oxo-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo:  Se  afiadio
peryodinano de Dess Martin (192mg, 045mmol) a wuna solucion de 3-fluoro-5-[(1R)-1-hidroxi-7-
(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo Compuesto 57 (121 mg, 0,3 mmol) en diclorometano (4 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se repartioé entre EtOAc y agua.
El EtOAc se lavd con salmuera, se secd sobre MgSOg, se filtro y se evaporé. El residuo se cromatografié en una
columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 20 % al 80 % de EtOAc:hexano para proporcionar 3-fluoro-
5-((1-oxo-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (102 mg, 0,26 mmol, 85 % de
rendimiento) en forma de un cristal incoloro.

m/z (ES-API-pos) [M+H] = 400

Etapa B: (E,.Z)-3-((1-(butilimino)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo:  Se
afadio acido trifluoroacético (0,0039 ml, 0,05 mmol) a una solucion de 3-fluoro-5-((1-oxo-7-((trifluorometil)sulfonil)-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (102 mg, 0,26 mmol) y butan-1-amina (1,26 ml, 12,8 mmol) en benceno (15
ml). La mezcla se calenté a reflujo con un destilador Hickman unido. Después de 6 horas, la mezcla de reaccion se
evaporo y el residuo se repartié entre EtOAc y NaHCOs acuoso saturado. El EtOAc se lavo con salmuera, se seco
sobre MgSO4, se filtré y se evaporo para producir (E,Z)-3-((1-(butilimino)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (100 mg, 0,2 mmol, 86 % de rendimiento) en forma de una pelicula de color verde.

Etapa C: 3-((2,2-difluoro-1-oxo-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo: Se afiadié
ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (195 mg, 0,55 mmol) a una mezcla de
(E, 2)-3-((1-(butilimino)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo en bruto (100 mg,
0,22 mmol) y sulfato sodico (31 mg, 0,22 mmol) en acetonitrilo (8 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C
durante 5 horas, después se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se traté con
HCI6 M (1 ml) y agua (1 ml) y se agité durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. El
EtOAc se lavd con salmuera, se seco sobre MgSQas, se filtré y se evaporé. El residuo se cromatografié en una
columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para proporcionar 3-((2,2-
difluoro-1-oxo-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (55 mg, 0,13 mmol, 58 % de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro.

Etapa D: (S)-3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo
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(Compuesto 185): Se afadio RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,6 mg, 0,0025 mmol) a una solucion enfriada en
hielo, rociada con nitrogeno de 3-((2,2-difluoro-1-oxo-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (55 mg, 0,13 mmol), acido férmico (0,006 ml, 0,16 mmol) y trietilamina (0,02 ml, 0,14 mmol) en
diclorometano (5 ml). El recipiente se cerr6 herméticamente y se almacen6 a 4 °C durante una noche. La mezcla de
reaccion se evaporo6. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10
% al 60 % de EtOAc:hexano para proporcionar el compuesto 185 (45 mg, 0,1 mmol, 81 % de rendimiento) en forma
de un cristal incoloro que se solidificé a un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 7,95 (d, 1H), 7,35-
7,31 (m, 1H), 7,26-7,23 (m, 1H), 7,15-7,11 (m, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,46-5,39 (m, 1H), 3,63-3,41 (m, 2H), 3,36 (d, 1H).
m/z (ES-API-neg) [M-H] = 436. 93 % de e.e. basandose en el analisis del éster de Mosher de la resonancia de
trifluorometilo.

Ejemplo de referencia 186

F
F
Cl N o) OH
w 0
N S _F
£ F

(8)-4-((5-cloropiridin-3-il) oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol  (Compuesto  186):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 185, etapas A-D, sustituyendo (R)-4-((5-
cloropiridin-3-il)oxi)- 7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol Ejemplo de referencia 184 con 3-fluoro-5-
[(1R)-1-hidroxi-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo Compuesto 57. RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 8,55
(d, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 6,94 (d, 1H), 5,46-5,40 (m, 1H), 3,85 (d, 1H), 3,66-3,47 (m, 2H). m/z
(ES-APIl-pos) [M+H] = 430. 95 % de e.e. basandose en el analisis del éster de Mosher de la resonancia de
trifluorometilo.

Ejemplo de referencia 187

FE
cl O OH
w» 0
N /,S\/

o)

(S)-4-((5-cloropiridin-3-il) oxi)-2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 187):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 63, etapas B-F, sustituyendo 3-cloro-5-
hidroxipiridina con 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo. RMN "H (400 MHz, CDCls): d 8,51 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 7,90 (d,
1H), 7,48 (t, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,61-5,11 (m, 3H), 3,94 (d, 1H), 3,62-3,42 (m, 2H). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 394.
88 % de e.e. basandose en el analisis del éster de Mosher de la resonancia de trifluorometilo.

Ejemplo de referencia 188

Compuesto 188

(S)-2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-4-(3,4,5-trifluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 188):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 63, etapas B-F, sustituyendo 3,4,5-
trifluorofenol con 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,89 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,82-6,71
(m, 2H), 5,59-5,11 (m, 3H), 3,59-3,38 (m, 3H). m/z (ES-API-neg) [M-H+46] = 457. 89 % de e.e. basandose en el
analisis del éster de Mosher de la resonancia de trifluorometilo.

Ejemplo de referencia 189
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N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1 H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A°-sulfanilideno)cianamida (Compuesto

189)

Etapa A N-((7-fluoro-3-o0x0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil)-A*-sulfanilideno)cianamida: Se afadio
(diacetoxiyodo)benceno (903 mg, 2,8 mmol) a una solucion enfriada en hielo de 4-fluoro-7-metilsulfanil-indan-1-ona
(500 mg, 2,55 mmol) y cianamida (128 mg, 3,1 mmol) en acetonitrilo (25 ml). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura de bafio de hielo. Después de 6 horas, la mezcla de reaccion se evaporo y el residuo se repartio entre
EtOAc y agua. El EtOAc se lavd con salmuera, se secé sobre MgSOyg, se filtré y se evapor6 para proporcionar N-((7-
fluoro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil)-A*-sulfanilideno)cianamida (600 mg; 2,5 mmol; rendimiento del 99 %).
m/z (ES-API-pos) [M+H] = 237.

Etapa B: N-((7-fluoro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (ox0)-A®-sulfanilideno)cianamida: Se afiadi6 peryodato de
sodio (1358 mg, 64mmol) a una mezcla de N-((7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil)-A*-
sulfanilideno)cianamida y cloruro de rutenio (ll1) (13,2 mg, 0,06 mmol) en tetracloruro de carbono (10 ml), acetonitrilo
(10 ml) y agua (20 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se repartié entre diclorometano y agua. El diclorometano se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO4, se
filtro y se evaporé para proporcionar  N-((7-fluoro-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (0x0)-A°S-
sulfanilideno)cianamida (510 mg; 2. mmol; rendimiento del 96 %). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 253.

Etapa C:  N-((7-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (ox0)-A®-sulfanilideno)cianamida: Se  afiadio
borohidruro sodico (42 mg, 1,1 mmol) a una solucién enfriada en hielo de N-((7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(metil)(ox0)-AS-sulfanilideno)cianamida (280 mg, 1,1 mmol) en metanol (10 ml). La mezcla se agitd en un bafio de
hielo. Después de 15 minutos, la mezcla de reaccion se traté con NH4Cl acuoso saturado y se evapor6. El residuo se
repartio entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOs4, se filtr6 y se evapor6 para
producir N-((7-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (oxo)-A-sulfanilideno)cianamida (290 mg, 1,14 mmol,
100 % de rendimiento). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 255.

Etapa D: N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (ox0)-A®-sulfanilideno)cianamida: Se
afnadio hidrogenocarbonato de sodio (70 mg, 0,83 mmol) a una solucién de 3,5-difluorofenol (81,2 mg, 0,62 mmol) y
N-((7-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (oxo)-AS-sulfanilideno)cianamida (100 mg, 0,42 mmol) en DMF
(2 ml). El recipiente se cerrd6 herméticamente y se calenté a 110 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se
repartio entre EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado. El EtOAc se lavo con NaHCOs acuoso saturado, agua, salmuera,
se sec6 sobre MgSO4, se filtré y se evaporé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage
con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano. Otra elucion manual con EtOAc:hexano 4:1 proporcioné el
compuesto 189 (103 mg, 0,28 mmol, 68 % de rendimiento) en forma de un cristal de color ambar que solidificé en
un solido de color castafio. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,88-7,80 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,72-6,65 (m, 1H), 6,63-
6,55 (m, 2H), 5,83-5,76 (m, 1H), 3,57 (s, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,18-3,07 (m, 1H), 2,93-2,79 (m, 1H), 2,60-2,47 (m, 1H),
2,23-2,11 (m, 1H). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 365.

Ejemplo de referencia 190

F HN

(7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-2, 3-dihidro-1H-inden-4-il) (imino) (metil)-AS-sulfanona (Compuesto 190): Se ariadio
anhidrido trifluoroacético (0,02 ml, 0,16 mmol) a una solucién enfriada en hielo de N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (0x0)-A®-sulfanilideno)cianamida  (Compuesto 189, 10mg, 0,03 mmol) en
diclorometano (0,5 ml). La mezcla se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente. Después de 2 horas, la
mezcla se evaporo, se disolvié en metanol (0,5 ml) y se traté con carbonato potasico (19 mg, 0,14 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se evaporo6 y el residuo se repartié entre EtOAc y
agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOg, se filtr6 y se evaporo. El residuo se cromatografié en
una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 100 % de EtOAc:hexano para proporcionar el
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compuesto 190 (2,6 mg, 0,008 mmol, 28 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN 'H (400 MHz,
CDClg): 6 7,89-7,81 (m, 1H), 6,99-6,94 (m, 1H), 6,66-6,60 (m, 1H), 6,57-6,51 (m, 2H), 5,66-5,59 (m, 1H), 3,28 (s, 3H),
3,24 (s, 1H), 3,15-3,01 (m, 1H), 2,87-2,71 (m, 1H), 2,55-2,41 (m, 1H), 2,27-2,13 (m, 1H). m/z (ES-API-pos) [M+H] =
340.

Ejemplo de referencia 191

78S
CN

N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1 H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A%-sulfanilideno)cianamida
(Compuesto 191)

Etapa A: N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (ox0)-AS-sulfanilideno)cianamida: Se afiadio
peryodinano de Dess-Martin (192 mg, 0,45 mmol) a una soluciéon de N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)(metil)(ox0)-A®-sulfanilideno)cianamida (Compuesto 189, 86 mg, 0,24 mmol) en diclorometano (5 ml).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc
y agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO4, se filtr6 y se evapor6 para proporcionar N-((7-(3,5-
difluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (oxo)-A8-sulfanilideno)cianamida (95 mg, 0,26 mmol, 100 % de
rendimiento) en forma de un cristal incoloro. m/z (ES-API-pos) [M+H] = 363.

Etapa B: N-((3-(butilimino)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (oxo)-A°-sulfanilideno)cianamida: Se
afiadié acido trifluoroacético (0,004 ml, 0,05 mmol) a una solucién de N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)(metil) (oxo)-A®-sulfanilideno)cianamida (95 mg, 0,26 mmol) y butan-1-amina (1,3 ml, 13 mmol) en benceno
(15 ml). Esta se calent6 a reflujo con un condensador Hickman unido durante 6 horas y se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se evapord y el residuo de color verde oscuro se repartio entre
EtOAc y NaHCOs acuoso saturado. El EtOAc se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOy, se filtr6 y se evaporo
para proporcionar N-((3-(butilimino)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A°-
sulfanilideno)cianamida (110 mg; 0,26 mmol; rendimiento del 100 %).

Etapa C: N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A°-
sulfanilideno)cianamida: Se afiadioé ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano
(231 mg, 0,65 mmol) a una mezcla de N-((3-(butilimino)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil)(oxo)-
A8-sulfanilideno)cianamida (109 mg, 0,26 mmol) y sulfato sédico (37 mg, 0,26 mmol) en acetonitrilo (8 ml). La mezcla
de reaccion se calento a 80 °C durante 8 horas y se tratdo con HCI 6 M (1 ml) y agua (1 ml) y se agit6 durante 15
minutos. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se seco sobre
MgSOs4, se filtr6 y se evapor6. El residuo se cromatografi6 en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un
gradiente del 20 % al 100 % de EtOAc:hexano para proporcionar N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)(metil)(ox0)-A8-sulfanilideno)cianamida (5,7 mg, 0,014 mmol, 5 % de rendimiento) en forma de
un cristal de color amarillo claro. m/z (ES-API-pos) [M+H] = 399.

Etapa D: N-((7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A°-
sulfanilideno)cianamida (Compuesto 191): Se afiadi6é borohidruro sédico (1,08 mg, 0,03 mmol) a una solucién de N-
((7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (oxo)-A8-sulfanilideno)cianamida (5,7 mg,
0,01 mmol) en metanol (1 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de
reaccion se evaporo y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con salmuera, se secd sobre
MgSOs4, se filtr6 y se evapor6. El residuo se cromatografi6 en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un
gradiente del 20 % al 100 % de EtOAc:hexano para proporcionar el compuesto 191 (3,5 mg, 0,009 mmol, 61 % de
rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,98-7,91 (m, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H),
6,80-6,73 (m, 1H), 6,69-6,61 (m, 2H), 5,73-5,63 (m, 1H), 3,60 (s, 1H), 3,58-3,40 (m, 5H). m/z (ES-API-pos) [M+H] =
401.

Ejemplo de referencia 192
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F HN

((S)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (imino) (metil)-A®-sulfanona (Compuesto
192)

Etapa A: (7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (imino) (metil)-A®-sulfanona: Se afiadié peryodinano de
Dess-Martin (192 mg, 0,452 mmol) a una solucion de (7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(imino)(metil)-AS-sulfanona (Compuesto 190, 69 mg, 0,2 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente. Después de 15 minutos, la mezcla de reaccidn se evapor6 y el residuo se repartié entre
EtOAc y una mezcla de tiosulfato sédico 1 M y NaHCOs acuoso saturado. El EtOAc se lavé con NaHCOs acuoso
saturado, salmuera, se secé sobre MgSOs, se filtré y se evapordé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP
de 10 g de Biotage con un gradiente del 80 % al 100 % de EtOAc:hexano para proporcionar el producto de cetona
deseado. También se obtuvo un aducto del producto deseado y el peryodinano (49 mg). El aducto se recogi6 en
metanol (3 ml) y se traté con HCl 1 M (10 gotas). Después de 10 minutos, la mezcla de reaccion se evaporo y el
residuo se repartio entre EtOAc y NaHCOs diluido. El EtOAc se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOs, se filtré y
se evaporo. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 80 % al
100 % de EtOAc:hexano. Las fracciones deseadas se evaporaron y se combinaron con el producto obtenido
previamente para proporcionar (7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(imino)(metil)-A®-sulfanona
(36 mg, 0,11 mmol, 53 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. m/z (ES-API-pos) [M+H] =338.

Etapa B: (3-(butilimino)-7-(3 5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (imino)(metil)-A°-sulfanona: Se afiadi6 acido
trifluoroacético (0,0013 ml, 0,02 mmol) a una solucion de (7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(imino)(metil)-AS-sulfanona (27,9 mg, 0,08 mmol) y butan-1-amina (0,41 ml, 4,1 mmol) en benceno (10 ml). La
mezcla se calenté a reflujo con un condensador Hickman unido. Después de 6 horas, la mezcla de reaccion se
evaporo y el residuo se repartié entre EtOAc y NaHCOs acuoso saturado. El EtOAc se lavo con salmuera, se seco
sobre MgSO4, se filtr6 y se evapord para proporcionar (3-(butilimino)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il (imino)(metil)-A®-sulfanona (32 mg, 0,08 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de una pelicula de color amarillo.

Etapa C: (7-(3.5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(imino)(metil)-A°-sulfanona: Se afiadio
ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (72 mg, 0,2 mmol) a una mezcla de (3-
(butilimino)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (imino)(metil)-A®-sulfanona en bruto (32 mg, 0,08 mmol) y
sulfato sédico (11,6 mg, 0,08 mmol) en acetonitrilo (3 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 6 horas,
Después se agitoé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se traté con HCI 6 M (0,5 ml) y agua (1 ml)
y se agité durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se repartié6 entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavo con
salmuera, se seco sobre MgSOa4, se filtré y se evaporé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g
de Biotage con un gradiente del 40 % al 100 % de EtOAc:hexano para proporcionar (7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-
difluoro-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(imino)(metil)-A®-sulfanona (13,7 mg, 0,04 mmol, 45 % de rendimiento) en
forma de un cristal de color amarillo claro. m/z (ES-API-pos) [M+H] =374.

Etapa D: ((S)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (imino) (metil)-A%-sulfanona
(Compuesto 192): Se anadio RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (0,47 mg, 0,0007 mmol) a una solucién rociada con
nitrégeno, enfriada en hielo de (7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(imino)(metil)-A°S-
sulfanona (13,7 mg, 0,037 mmol), acido férmico (0,0035 ml, 0,09 mmol) y trietilamina (0,01 ml, 0,07 mmol) en
diclorometano (5 ml). La mezcla se almacené a 4 °C durante una noche. La mezcla de reacciéon se evapord y el
residuo se cromatografi6 en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 40 % al 100 % de
EtOAc:hexano para proporcionar el compuesto 192 (10 mg, 0,028 mmol, 76 % de rendimiento) en forma de una
pelicula incolora. RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 7,96-7,89 (m, 1H), 7,03-6,98 (m, 1H), 6,73-6,66 (m, 1H), 6,63-6,55
(m, 2H), 5,62-5,56 (m, 1H), 5,47-5,41 (m, 1H), 3,57-3,30 (m, 2H), 3,28 (s, 3H) 3,24-2,88 (m, 1H). m/z (ES-API-pos)
[M+H] =376.

Ejemplo de referencia 193

F SO,CFH
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4-(3-bromo-4-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona  (Compuesto  193):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 25, etapas A-D, utilizando 3-bromo-4-
fluorofenol. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,18 (d, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,13-7,05 (m, 2H), 6,91
(t, 1H), 3,67 (t, 2H).

Ejemplo de referencia 194

OH

. SO,CFH

(S)-4-(3-bromo-4-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol  (Compuesto 194):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 25, etapa E, utilizando el compuesto 193.
LCMS ESI (-) m/z (M+HCOOH-H): 517, 519; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,86 (d, 1H), 7,37-7,35 (m, 1H), 7,25-7,21
(m, 1H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,41 (t, 1H), 5,51-5,47 (m, 1H), 3,63-3,47 (m, 2H), 3,25 (d, 1H).

Ejemplo de referencia 195

F 0 0
FD/ SO,CFH

7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3,4-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (Compuesto 195): Preparado
de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 25, etapas A-D, utilizando 3,4-difluorofenol. RMN H
(400 MHz, CDClz) & 8,16 (d, 1H), 7,32 (c, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,93-6,91 (m, 1H), 6,90 (t, 1H), 3,67
(t, 2H).

Ejemplo de referencia 196

F\/©/ SO,CF,H

(S)-7-((difluorometil)sulfonil)-4-(3.4-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 196):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 25, etapa E, utilizando el compuesto 195.
LCMS ESI (-) m/z (M+HCOOH-H) 457; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,86 (d, 1H), 7,30-7,24 (m, 1H), 7,02-6,97 (m,
1H), 6,89-6,86 (m, 2H), 6,41 (t, 1H), 5,51-5,47 (m, 1H), 3,63-3,47 (m, 2H), 3,27 (d, 1H).

Ejemplo de referencia 197

P F

o)

bOS
F SO,CF.H

7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-4-(4-fluoro-3-metilfenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (Compuesto 197):

Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 25, etapas A-D, utilizando 4-fluoro-3-
metilfenol. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,14 (d, 1H), 7,15-7,05 (m, 2H), 6,99-6,91 (m, 2H), 6,92 (t, 1H), 3,67 (t, 2H),
2,33 (m, 3H).
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Ejemplo de referencia 198

" F

OH

bO S
E SO,CF,H

(S)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-4-(4-fluoro-3-metilfenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol  (Compuesto  198):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 25, etapa E, utilizando el compuesto 197.
LCMS ESI (-) m/z (M+HCOOH-H) 452,9; RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,82 (d, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,93-6,88 (m, 2H),
6,82 (d, 1H), 6,40 (t, 1H), 5,48 (m, 1H), 3,63-3,48 (m, 2H), 3,25 (d, 1H), 2,31 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 199

o)

E SO,CF,H

7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-4-(4-fluoro-3-metilfenoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (Compuesto 199):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 25, etapas A-D, utilizando 2-fluoro-5-
hidroxibenzonitrilo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,20 (d, 1H), 7,47-7,38 (m, 3H), 7,11 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 3,68 (t,
2H).

Ejemplo de referencia 200

OH

F SO,CF,H

(S)-5-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-2-fluorobenzonitrilo (Compuesto
200): Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 25, etapa E, utilizando el compuesto
199. LCMS ESI (-) m/z (M+HCOOH-H) 464; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,89 (d, 1H), 7,41-7,32 (m, 3H), 6,85 (d,
1H), 6,43 (t, 1H), 5,57-5,48 (m, 1H), 3,59-3,49 (m, 2H), 3,29 (d, 1H).

Ejemplo de referencia 201

F
F

N.__O OH
~N

\[/j/
N

S0O,CHj

(S)-2,2-difluoro-4-((6-metilpirazin-2-il) oxi)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 201): Preparado de
forma similar de acuerdo con procedimientos indicados en el ejemplo de referencia 163 utilizando 7-(metilsulfonil)-
2,3-dihidroespiro[inden-1,2'-[1,3]dioxolan]-4-ol y 2-cloro-6-metilpirazina. LCMS ESI (-) m/z (M+HCOOH-H) 401; RMN
"H (400 MHz, CDCIs) & 8,31 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 5,61-5,58 (m, 1H), 3,57 (d, 1H), 3,51-
3,28 (m, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,44 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 202
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NC 0 F

SO,CF,H
F

3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 202)

Etapa A: Preparacion de 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo: Se
suspendié 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (preparado como se
describe para el ejemplo de referencia 25, etapas A y B) (30 mg, 0,08 mmol) en 1,2-dicloroetano (0,5 ml), se enfrié
a 0 °C y se traté con borohidruro sédico (5,9 mg, 0,16 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se inactivd con acido citrico al 10 % y se diluydé con MTBE. Después de la separacion, la capa acuosa se
lavé con MTBE vy las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs saturado, NaCl saturado, se secaron
sobre Na:SQO4 y se concentraron al vacio hasta una pelicula incolora. El material en bruto se cromatografié sobre
SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexano. Se aislé 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo en forma de una pelicula incolora (14,5 mg). LCMS ESI (-) m/z (M+HCOOH-H)
428.

Etapa B: Preparacién de 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo: Se
disolvié 3-((7-((difluorometil)sulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (14,5 mg, 0,04 mmol)
en cloruro de metileno (0,2 ml) y se enfrié a 0 °C. La solucién se traté con trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST)
(7 ul, 0,05 mmol) y se agitd6 a 0°C durante 30 minutos. Se afadid6 una alicuota mas de ftrifluoruro de
(dietilamino)azufre (3 pl, 0,025 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante una hora mas. La reaccién se interrumpio
con agua, se diluyo con cloruro de metileno y se separ6. La capa organica se lavo dos veces con agua, dos veces
con NaHCOs semisaturado, se sec6 sobre Na:SOs4 y se concentr6 al vacio. El aceite incoloro en bruto se
cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexano para dar el compuesto 202 en
forma de un aceite incoloro (10,3 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,95 (d, 1H), 7,28-7,26 (m, 1H), 7,18 (s a, 1H),
7,08-7,03 (m, 2H), 6,64-6,47 (m, 1H), 6,34 (t, 1H), 3,23-3,14 (m, 1H), 3,04-2,95 (m, 1H), 2,57-2,42 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 203

NO,
Cl 0 Cl

CF3
F

2-cloro-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-nitro-1-(trifluorometil) benceno (Compuesto 203): Se disolvi6 1,3-dicloro-2-nitro-4-
(trifluorometil)benceno (0,15g, 0,6 mmol) en acetonitrilo (1,8 ml) y se trat6 con bicarbonato sodico (0,10 g,
1,18 mmol) seguido de 3-cloro-5-fluorofenol (0,09 g, 0,6 mmol) y carbonato de cesio (383 mg, 1,2 mmol). La mezcla
se agitd6 a temperatura ambiente durante 9 dias. La mezcla de reaccién se concentré con una corriente de gas
nitrégeno, después se volvié a disolver Et2O y agua. Tras la separacion, el extracto acuoso se lavé con Et20,
después los extractos organicos combinados se lavaron con Na2COs 1 M, NaHCOs saturado, NaCl saturado, se
secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio hasta un aceite de color amarillo que lentamente se solidifico a un
solido de color blanco. El material en bruto se cromatografié sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo/hexano para dar el compuesto 203 en forma de un aceite incoloro que se solidificd, al vacio durante una
noche, hasta un soélido de color blanco que fluye liboremente (35 mg). RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 7,78-7,75 (m, 1H),
7,05-7,02 (m, 1H), 7,00-6,98 (m, 1H), 6,93-6,92 (m, 1H), 6,78-6,75 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 204
NO,
Cl\©/0 Cl
CF3
2-cloro-4-(3-clorofenoxi)-3-nitro-1-(trifluorometil)lbencen  1,3-dicloro-2-nitro-4-(trifluorometil)lbenceno  (Compuesto
204): Preparado de forma analoga a los procedimientos para el compuesto 203 sustituyendo 3-cloro-5-fluorofenol

con 3-clorofenol. LCMS ESI (-) m/z 350, 352, 354 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,71 (d, 1H), 7,38 (t, 1H),
7,31-7,26 (m, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,03-7,00 (m, 1H), 6,91 (d, 1H).
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Ejemplo de referencia 205

F 0 OH

S
17\

CN

3-((7-(etilsulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 205)

Etapa A: Preparacion de 7-(etilsulfonil)-4-fluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano]: Preparado de forma
similar a la del ejemplo de referencia 159 sustituyendo yodometano con bromoetano en la etapa A.

Etapa B: Preparacion de 3-((7-(etilsulfonil)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo: Preparado de
forma similar a la del ejemplo de referencia 163 sustituyendo 4-fluoro-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-
[1,3]dioxolano] con 7-(etilsulfonil)-4-fluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano].

Etapa C: Preparacion de 3-((7-(etilsulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo: A una solucién
de 3-((7-(etilsulfonil)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (0,03 g, 0,083 mmol) en MeOH (2 ml) se
le afiadié borohidruro sédico (0,003 g, 0,83 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron agua (50 ml) y diclorometano (20 ml). La capa organica se
separo, se lavé con salmuera, se seco (sulfato sédico), se filtrd6 y se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para dar el compuesto 205 (0,02 g, 67 %) en
forma de un soélido. RMN 'H (400 MHz, CDClz): 8 7,79 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,98 (m, 2H), 5,65 (m, 1H),
3,69 (d, 1H), 3,29 (m, 2H), 3,08 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,36 (t, 3H).

eRan

/7 \\

Ejemplo de referencia 206

(8)-3-((7-(etilsulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo  (Compuesto  206):
Preparado de forma similar a la del ejemplo de referencia 163 sustituyendo 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-
il oxi-benzonitrilo con 3-((7-(etilsulfonil)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo en la etapa D. LC-MS
ESI (-) m/z 442 (M+HCO2). RMN "H (400 MHz, CDCl3): 8 7,86 (m, 1 H), 7,27-7,24 (m, 1 H), 7,16-7,14 (m, 1 H), 7,07-
7,04 (m, 1 H), 6,99 (d, 1 H), 5,55-5,51 (m, 1 H), 3,61-3,27 (m, 5 H), 1,35 (t, 3 H).

F
F
F o\&* NH,
: SO,CF.H
CN
(S)-3-((1-amino-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo  (Compuesto
207)

Etapa A: Una solucion de 3-[7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (40 mg,
0,1 mmol) y etoxido de titanio (V) (60 ul, 0,3 mmol) en tetrahidrofurano (1,0 ml) se trat6 con (R)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (14 mg, 0,12 mmol) y calenté por irradiacién con microondas a 90 °C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se enfrid después a temperatura ambiente, se tratdé con triacetoxiborohidruro sédico (31 mg, 0,14 mmol) y
se dej6 en agitacion durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con 1 ml de salmuera y la suspensién
resultante se agité vigorosamente durante 10 minutos. El filtrado se aclaré con agua y la fase acuosa restante se

Ejemplo de referencia 207
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extrajo con EtOAc 2x20 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron
con MgSOu4, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion se realizé mediante cromatografia sobre silice
usando 0 %-40 % de EtOAc/CHCIls. Se aislé (R)-N-((S)-4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-
difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida en forma de una pelicula de color verde oscuro
ligeramente impura (11 mg, 0,02 mmol, 21 % de rendimiento). LCMS ESI (+) m/z 523 (M+H).

Etapa B: Una solucién de N-[(1S)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)-2,2-difluoro-indan-1-il]-2-metil-
propan-2-sulfinamida (11 mg de la etapa A, 0,02 mmol) en metanol (0,4 ml) a 25 °C se trat6 con cloruro de hidrégeno
(solucién 4,0 M en dioxano, 0,2 ml, 0,81 mmol) y se agité a 25 °C. Después de 3 horas, los volatiles se eliminaron
por concentracion a presion reducida. La mezcla de reaccién se vertié en 10 ml de NaHCOs3 acuoso saturado y se
extrajo con EtOAc 3x10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron
con MgSOa, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion se realizé mediante cromatografia sobre silice
usando 10 %-35 % de EtOAc/hexano para dar el compuesto 207 (4,4 mg, 0,01 mmol, 52 % de rendimiento). ESI (+)
m/z 419 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,94 (d, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H), 7,12-7,07 (m, 1H),
6,94 (d, 1H), 6,83 (t, 1H), 4,91 (d, 1H), 3,60-3,40 (m, 2H), 1,91 (s a, 2H).

Ejemplo de referencia 208

/7 \\

CN
3-((7-(ciclobutilsulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 208)

Etapa A: Preparacion de 7-(ciclobutiltio)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: A una solucion de 4-fluoro-7-
sulfanilindan-1-ona (2,5 g, 13,7 mmol) en DMSO (25 ml) se le afadi6 -BuOK a temperatura ambiente y se agitd
durante 10 minutos. Después se afadié bromociclobutano (2,78 g, 20,6 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla se vertid6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
separo, se seco (sulfato sodico), se filtr6 y se concentré a presiéon reducida para dar 7-(ciclobutiltio)-4-fluoro-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ona para usarse directamente en la etapa siguiente sin purificacion.

Etapa B: Preparacion de  3-((7-(ciclobutilsulfonil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo
(Compuesto 208): Preparado de forma similar a la del ejemplo de referencia 205 sustituyendo 4-fluoro-7-
(etilsulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] con 7-(ciclobutiltio)-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona en la
etapa A. RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,73 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,95 (m, 2H), 5,62 (m, 1H), 4,02 (m,
1H), 3,77 (s, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,45 (m 1H), 2,26 (m, 3H), 2,06 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 209

77\

CN

(S)-3-((7-(ciclobutilsulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 209):
Preparado de forma similar a la del ejemplo de referencia 163 sustituyendo 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-
4-il)oxibenzonitrilo con 3-((7-(ciclobutilsulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo en la etapa D.
LC-MS ESI (-) m/z 468 (M+HCO2). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,81 (d, 1 H), 7,27-7,24 (m, 1 H), 7,15-7,14 (m, 1
H), 7,06-7,03 (m, 1 H), 6,96 (d, 1 H), 5,50-5,45 (m, 1 H), 3,70 (d, 1 H), 3,55-3,34 (m, 2 H), 2,67-2,50 (m, 2 H), 2,29-
2,17 (m, 2 H), 2,08-2,01 (m, 2 H).

Ejemplo de referencia 210
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NC o) O/

SO,CH3
F

(S)-3-((2,2-difluoro-1-metoxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 210): A
una soluciébn en agitacion de (S)-3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo Compuesto 163 (20 mg, 0,05 mmol) en DMF (0,5 ml) se le afiadio carbonato de cesio (34 mg,
0,1 mmol) y Mel (0,02 ml, 0,26 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 90 °C en atmosfera de nitrégeno durante
16 horas. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron.
El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-35 % de EtOAc/hexano) proporcionando
el compuesto 210 (6 mg, 29 %) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (+) m/z 398 (M+H); RMN 'H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,95 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,13 (s a, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,31 (d, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,53-3,32 (m, 2H), 3,19 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 211

F o) OH

SO,NHCH3
F

7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-N-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto 211)

Etapa A: Preparacion de cloruro de 7-fluoro-3-oxo-indan-4-sulfonilo: A una mezcla de N-clorosuccinimida (2,95 g,
22 mmol), acetonitrilo (18 ml) y HCI 2 N (3,6 ml) enfriada en un bafio de hielo-agua se le afadi6 O-(7-fluoro-3-oxo-
indan-4-il)-N, N-dimetilcarbamotioato (1,40 g, 5,5 mmol) en porciones pequefias para mantener la temperatura entre
5 a 10 °C. La mezcla de reaccion se agitd en el bafio de agua fria durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertio
después en salmuera semisaturada y se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con solucién acuosa
saturada de NaHCOs y salmuera, se sec6 sobre Na2SO4, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se usé en la
siguiente etapa sin mas purificaciones. LCMS ESI (+) m/z 249, 251 (M+H).

Etapa B: Preparacion de 7-fluoro-N-metil-3-oxo-indan-4-sulfonamida: A una mezcla en agitacion de cloruro de 7-
fluoro-3-oxo-indan-4-sulfonilo (520 mg, 2,1 mmol) y clorhidrato de metilamina (169 mg, 2,5 mmol) en diclorometano
(21 ml) se le afadi6 gota a gota trietilamina (0,87 ml, 6,27 mmol) a 0 °C en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se lavé con
solucion acuosa saturada de NaHCOs y salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (10-60 % de EtOAc/hexano) para dar 7-fluoro-N-metil-3-oxo-indan-4-sulfonamida
(102 mg, 20 %). LCMS ESI (+) m/z 244 (M+H).

Etapa C: Preparacion de 7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-N-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida: Preparada de
forma analoga a los procedimientos para el compuesto 17. LCMS ESI (-) m/z 354 (M-H); RMN 'H (400 MHz,
CDCls): & 7,75 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,65-6,60 (m, 1H), 6,54-6,52 (m, 2H), 5,77-5,71 (m, 1H), 5,02-4,95 (m, 1H),
3,23-3,18 (m, 1H), 3,12-3,04 (m, 1H), 2,84-2,70 (m, 1H), 2,65 (d, 3H), 2,57-2,47 (m, 1H), 2,19-2,11 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 212

4-(4-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 212)

Etapa A: Preparacion de 4-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano]: Se afiadio
trifluorometanosulfonato de trimetilsillo (10,6 g, 47,8 mmol) gota a gota a una solucion de 4-fluoro-7-
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(trifluorometilsulfonil)indan-1-ona (27,0 g, 95,7 mmol) y trimetil(2-trimetilsiililoxietoxi)silano (23,7 g, 114,8 mmol) en
diclorometano (500 ml) a -78 °C. Después de la adicién, la mezcla de reaccion se dejdé calentar a temperatura
ambiente. Después de 2 horas a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpié con trietilamina y la mezcla se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (500 ml), se lavé con agua (2 x 200 ml) y
salmuera (500 ml), se seco (sulfato sédico), se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 20 % en hexano para dar
4-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (25,0 g, 80 %) en forma de un solido de
color blanco.

Etapa B: Preparacion de 4-(4-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano]: Una
solucion de 4’-fluoro-7’-(trifluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1-indano] (0,16 g, 0,5 mmol) y 4-fluorofenol
(0,056 g, 0,5 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (10 ml) se traté con carbonato de cesio (0,33 g, 1,0 mmol) a temperatura
ambiente. La reaccion se agité a 100 °C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con agua, se seco
(sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré a presién reducida. El residuo se purificdé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 20 % en hexano para dar 4-(4-fluorofenoxi)-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (0,12 g, 57%) en forma de un aceite.

Etapa C: Preparacion de 4-(4-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: A una soluciéon de
4’-(4-fluorofenoxi)-7’-(trifluorometilsulfonil)espiro[ 1,3-dioxolan-2,1-indano] (0,12 g, 0,29 mmol) en metanol (5 ml), se
le afnadié HCI 2 N (2,0 ml) a temperatura ambiente. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afiadieron agua (50 ml) y acetato de etilo (25 ml). La capa organica se separ6, se lavd con salmuera, se seco
(sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice para dar 4-(4-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
(0,09 g, 84 %) en forma de un sélido.

Etapa D: Preparacion de 4-(4-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 212):
Preparado de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 205 sustituyendo 3-((7-(etilsulfonil)-1-ox0-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo con 4-(4-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ona en la etapa C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): d 7,77 (d, 1H), 7,05-7,26 (m, 4H), 6,75 (d, 1H), 5,62 (m, 1H), 3,17-
3,30 (m, 2H), 2,98-3,07 (m, 1H), 2,40-2,47 (m, 1H), 2,28-2,37 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 213

F
F
F o] OH
7~
CN 00

3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-6-metil-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 213):
Preparado de forma similar a la del ejemplo de referencia 163. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,22-7,25 (m, 1H),
7,08y 7,12 (m 1H), 6,98-7,04 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 5,58 y 5,78 (m 1H), 3,69 (d, 1H), 3,20 y 3,23 (s, 3H), 3,08-3,47

(m, 2H), 2,68 (s, 3H).
I D/O\&\Ol !
F S,CFS

17\

00

Ejemplo de referencia 214

4-(3,4-difluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 214): Preparado de forma
similar a la del ejemplo de referencia 212. RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): 7,87 (d, 1H), 7,51-7,64 (m, 2H), 7,11-7,16
(m, 1H), 6,96 (d, 1H), 5,51 (m, 1H), 5,30 (d, 1H), 3,04-3,31 (m, 1H), 2,87-2,95 (m, 1H), 2,11-2,30 (m, 1H), 1,99-2,09
(m, 1H).

Ejemplo de referencia 215
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eRsad

// \Y

(S)-3-((7-((clorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-2,3-dihidro- 1 H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto
215): Separado como una impureza secundaria en la etapa final para la preparacion del compuesto 163. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 7,92 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,08 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,63 (dd, 1H), 4,92 (d, 1H), 4,65 (d, 1H),

3,34-3,49 (m, 2H), 3,21 (s, 1H).

// \Y

Ejemplo de referencia 216

2-fluoro-5-((1-hidroxi-7-((trifluorometil)sulfonil)-2, 3-dihidro-1 H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto 216):
Preparado de forma similar a la del ejemplo de referencia 212. RMN "H (400 MHz, CDCls): 7,83 (d, 1H), 7,26-7,38
(m, 3H), 6,81 (d, 1H), 5,64 (dd, 1H), 3,16-3,25 (m, 2H), 3,00-3,04 (m, 1H), 2,34-2,42 (m, 2H),

ol

/y \\

Ejemplo de referencia 217

3-fluoro-5-((1’-hidroxi-7’-(metilsulfonil)-1’,3’-dihidroespiro[ciclopropan-1,2’-inden]-4'-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto
217): A una solucion de 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (0,1 g, 0,29 mmol) y 1,2-
dibromoetano (0,04 ml, 0,43 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se le afiadié6 NaH al 60 % (17,34 mg, 0,72 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié metanol
(2 ml), seguido de borohidruro sédico (21,9 mg, 0,58 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadieron agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se lavé con salmuera, se
seco (sulfato sodico), se filtro y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice hexano/acetato de etilo 2:1 para dar el compuesto 217 (0,01 g, 0,025 mmol, 9 % de rendimiento)
en forma de un solido. LCMS ESI (-) 418 (M+HCO2"); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 7,88 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,09 (s,
1H), 7,06 (m, 2H), 5,07 (d, 1H), 3,20 (m, 5H), 2,60 (d, 1H), 1,18-1,32 (m, 2H), 0,68-0,87 (m, 2H).

cl j@/o OH
F g-CFs

77\

Ejemplo de referencia 218

4-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 218): Preparado de forma
similar a la del ejemplo de referencia 212. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 7,80 (d, 1H), 7,18-7,23 (m, 2H), 6,97-7,01
(m, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,63 (m 1H), 3,16-3,29 (m, 2H), 2,96-3,05 (m, 1H), 2,29-2,46 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 219
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F
F 0 OH
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F 77\
CN o

3-fluoro-5-((2,2,5-trifluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto 219)

Etapa A: Preparacion de 5-bromo-3-fluoro-2-hidroxibenzaldehido: A una solucién de 4-bromo-2-fluoro-fenol (10 g,
52,4 mmol) en acido trifluoroacético (50 ml) se le afiadid6 hexametilentetramina (14,7 g, 105 mmol) en tres porciones
durante 20 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos y
después se calenté a 90 °C y se agitdé a 90 °C durante 13 horas. La mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura
ambiente. Se afadieron de forma secuencial agua (60 ml) y una solucién acuosa al 50 % de acido sulfarico (30 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion 1 N de acido clorhidrico, salmuera, se seco
(sulfato magnésico), se filtré6 y se concentré a presién reducida. Se afnadié etanol (20 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla resultante se filtr6. El sélido recogido se lavé con etanol y se
seco para dar 5-bromo-3-fluoro-2-hidroxibenzaldehido (7,0 g, 61 %).

Etapa B: Preparacion de acido 3-(5-bromo-2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-fluorofenil)propanoico: Preparado de forma
similar a la de la sintesis de acido 3-[2-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-5-metilsulfanil-fenil]propanoico en la etapa B.

Etapa C: Preparacion de 3-(5-bromo-2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-fluorofenil)propanoato de metilo: A una solucion de
acido 3-(5-bromo-2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-fluorofenil)propanocico (3,0 g, 7,85 mmol) en metanol (50 ml) se le
anadi6 H2SO4 concentrado (0,01 ml) a temperatura ambiente. La reaccion se calenté a 70 °C y se agité6 a esta
temperatura durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se eliminaron los disolventes a presion
reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (50 ml), se lavd con agua, salmuera, se secé (MgSOa), se filtro y
se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para dar 3-
(5-bromo-2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-fluorofenil)propanoato de metilo (2,2 g, 71 %) en forma de un sélido.

Etapa D: Preparaciéon de 3-(5-(acetiltio)-2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-fluorofenil)propanoato de metilo: Una mezcla de
3-[5-bromo-2-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3-fluoro-fenillpropanoato de metilo (2,2 g, 5,6 mmol), CH3COSK (0,95 g,
8,3 mmol), Pdz(dba)s (0,51 g, 0,56 mmol) y Xantphos (0,48 g, 0,83 mmol) en tolueno (40 ml) y acetona (20 ml) se
agité a 100 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
solido se elimino por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice para dar metil 3-(5-(acetiltio)-2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-fluorofenil)propanoato de
metilo (1,0 g, 46 %).

Etapa E: Preparacion de 3-(2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-fluoro-5-(metiltio)fenil)propanoato de metilo: A una solucién
de 3-[5-acetilsulfanil-2-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3-fluoro-fenil]propanoato de metilo (1,0 g, 2,55 mmol) en metanol (50
ml) se le afadié Cs2C0Os (1,25 g, 3,83 mmol) a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se afadié Mel (0,72 g,
5,11 mmol) y la reaccién se agité durante otras 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron agua y diclorometano
y la capa organica se separ6, se lavdé con agua, salmuera, se secd (MgSQu), se filtr6 y se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice para dar metil 3-(2-(3-
ciano-5-fluorofenoxi)-3-fluoro-5-(metiltio)fenil)propanoato de metilo (0,6 g, 64 %) en forma de un sélido.

Etapa F: Preparacion de acido 3-(2-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-fluoro-5-(metiltio)fenil)propanoico: A una solucion de 3-
[2-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3-fluoro-5-metilsulfanil-fenilpropanoato de metilo (0,60 g, 1,65 mmol) en metanol (10 ml)
y agua (10 ml), se le anadié LiOH (0,079 g, 3,3 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se acidificé con HCI 1 N a pH~3 y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco (sulfato sodico), se filtré y se concentr6 a presion reducida para dar acido 3-(2-(3-ciano-
5-fluorofenoxi)-3-fluoro-5-(metiltio)fenil)propanoico (0,4 g, 69 %).

Etapa G: Preparacion de 3-fluoro-5-((2,2,5-trifluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo
(Compuesto 219): Preparado de forma similar a la del ejemplo de referencia 163. RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): &
7,85 (d, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,46 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 5,38 (dd, 1H), 3,40-3,49 (m, 2H), 3,40 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 220
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5-((1-hidroxi-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)nicotinonitrilo (Compuesto 220): Preparado de
forma similar a la del ejemplo de referencia 212.

s
Cl O\[:fié;.OH
F: ::: 5-CFs
o)

Ejemplo de referencia 221

/7 \

(S)-4-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol  (Compuesto  221):
Preparado de un modo similar al de la sintesis del compuesto 185. LC-MS ESI (-) m/z 445, 447 (M-H); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 7,97 (d, 1 H), 7,28-7,22 (m, 2 H), 7,02 (d, 1 H), 6,87 (d, 1 H), 5,43-5,39 (m, 1 H), 3,64-3,47 (m, 2

H), 3,26 (d, 1 H).
7~
/,S\\
F 00

3-fluoro-5-((1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo  (Compuesto 222): Se afadi6
borohidruro sédico (6,6 mg, 0,17 mmol) de una vez a una solucién de 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-
benzonitrilo (20,0 mg, 0,06 mmol) en metanol (1 ml) a temperatura ambiente, después se agité durante 15 minutos.
La mezcla de reaccion se inactivd con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre
MgSOs4, se filtro y se concentro al vacio. El residuo se purificé sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV, 20-100 % de
acetato de etilo/hexano) para proporcionar el compuesto 222 (11 mg, 0,032 mmol, 55 % de rendimiento). LC-MS
ESI (-) m/z 392 (M+HCO2); RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,84 (d, 1 H), 7,19-7,17 (m, 1 H), 7,08 (s, 1 H), 7,00-6,97
(m, 2 H), 5,71-5,68 (m, 1 H), 3,64 (d, 1 H), 3,21 (s, 3 H), 3,12-3,04 (m, 1 H), 2,84-2,76 (m, 1 H), 2,52-2,43 (m, 1 H),
2,27-2,19 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 222

Ejemplo de referencia 223

S 0 OH

/7 \\

3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 223): Se
afiadié borohidruro sédico (40 mg, 1,1 mmol) de una vez a 3-(2,2-difluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-
benzonitrilo (200 mg, 0,52 mmol) en metanol (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante
10 minutos, se inactivé con HCI 1 N, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO4, se
filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificd sobre gel de silice (10 g SNAP, 14 CV, 20-80 % de acetato de
etilo/hexanos) para proporcionar el compuesto 223 (146 mg, 0,38 mmol, 73 % de rendimiento) en forma de una
espuma de color blanco. LC-MS ESI (-) m/z 428 (M+HCOz>); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,93 (d, 1 H), 7,27-7,24
(m, 1 H), 7,15-7,14 (m, 1 H), 7,07-7,03 (m, 1 H), 7,00 (d, 1 H), 5,63-5,58 (m, 1 H), 3,56-3,35 (m, 3 H), 3,24 (s, 3 H).
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(S)-2,2-difluoro-4-((1-metil-1H-pirazol-4-il) oxi)-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 224):

Ejemplo de referencia 224

Preparado de un modo similar al de la sintesis del compuesto 185. LC-MS ESI (+) m/z 399 (M+H); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 7,87 (d, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 5,42-5,38 (m, 1 H), 3,94 (s, 3 H), 3,59-

3,52 (m, 2 H), 3,21 (d, 1 H).
F
Na
\ﬁo&w
N7 5-CFs

/7 \\

0O

Ejemplo de referencia 225

5-(((1S,2R)-2-fluoro-1-hidroxi-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1 H-inden-4-il)oxi)nicotinonitrilo (Compuesto 225)

Etapa A: Preparacién de 5-[7’-(trifluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-ilJoxipiridin-3-carbonitrilo: Se
afiadié carbonato de cesio (1,93 g, 5,94 mmol) de una vez a 4’-fluoro-7’-(trifluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-
indano] (775 mg, 2,38 mmol) y 3-ciano-5-hidroxipiridina (371 mg, 3,1 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (15 ml), después
se calent6 hasta 100 °C durante 90 minutos. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua, se extrajo con metil t-butil
éter, se lavd con salmuera, se secO sobre Na>SOs4, se filtr6 y se concentr6 al vacio. Se uso 5-[7-
(trifluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4 -ilJoxipiridin-3-carbonitrilo en bruto sin mas purificacién. LC- MS
ESI (+) m/z 427 (M+H).

Etapa B: Preparacion de 5-[1-oxo-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxipiridin-3-carbonitrilo: Se afadié HCI
concentrado (3,24 ml, 9,38 mmol) a 5-[7-(trifluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4 -ilJoxipiridin-3-
carbonitrilo (1,0 g, 2,35 mmol) en acetona (15 ml) a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se inactivo con NaHCOs saturado, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secé sobre
MgSO4, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd sobre gel de silice (25 g SNAP Ultra, 14 CV, 20-100 %
de acetato de etilo/hexano) proporcionando 5-[1-oxo-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxipiridin-3-carbonitrilo
(737 mg, 1,93 mmol, 82 % de rendimiento). LC-MS ESI (+) m/z 383 (M+H).

Etapa C: Preparacion de 5-[2-fluoro-1-oxo-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxipiridin-3-carbonitrilo: Se afadio
bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (499 mg, 1,4 mmol) de una vez a 5-[1-
oxo-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxipiridin-3-carbonitrilo (269 mg, 0,7 mmol) en 2-propanol (10 ml) a temperatura
ambiente, después se calent6 a reflujo hasta que la reaccion se completé segun se determiné mediante LC-MS. La
mezcla de reaccion se diluyo con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera, se secé sobre Na>SOs4,
se filtr6 y se seco al vacio. El residuo se purificé sobre gel de silice (10 g SNAP Ultra, 14 CV, 20-100 % de acetato
de etilo/hexano) proporcionando 5-[2-fluoro-1-oxo-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxipiridin-3-carbonitrilo (260 mg,
0,65 mmol, 92 % de rendimiento). LC-MS ESI (-) m/z 399 (M-H).

Etapa D: Preparacién de 5-[(1S,2R)-2-fluoro-1-hidroxi-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxipiridin-3-carbonitrilo
(Compuesto 225): Se afiadié cloro{[(1R,2R)-(-)-2-amino-1,2-difeniletil](4-toluenosulfonil)amido}(p-cimeno)rutenio (II)

(2,1 mg, 0,007 mmol) de una vez a una mezcla enfriada en hielo de 5-[2-fluoro-1-oxo-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-
ilJoxipiridin-3-carbonitrilo (130 mg, 0,32 mmol), trietilamina (91 pl, 0,65 mmol) y acido féormico (37 pl, 0,97 mmol) en
diclorometano (5 ml), después se sell6 con un tapon de teflon y se colocé en un refrigerador a 4 °C durante una
noche. La mezcla de reaccion se purificé directamente sobre gel de silice (10 g SNAP Ulira, 14 CV, 20-100 % de
acetato de etilo/hexano) proporcionando el compuesto 225 (112 mg, 0,28 mmol, 86 % de rendimiento). LC-MS ESI
(-) m/z 401 (M-H); RMN "H (400 MHz, CDCl3): 8 8,82 (d, 1 H), 8,70 (d, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,71-7,69 (m, 1 H), 6,94 (d,
1 H), 5,64-5,59 (m, 1 H), 5,46-5,31 (m, 1 H), 3,36-3,27 (m, 2 H), 3,19 (d, 1 H).

Ejemplo de referencia 226
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(R)-3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo  (Compuesto 226):
Preparado de forma similar de acuerdo con la etapa F en la sintesis del compuesto 163 sustituyendo cloro
{[(1S,2S)-(-)-2-amino-1,2-difeniletil] (4-toluenosulfonil)amido}(p-cimeno)rutenio (Il) por cloro {[(1R,2R)-(-)-2-amino-1,2-
difeniletil](4-toluenosulfonil)amido}(p-cimeno)rutenio (Il). LC-MS ESI (-) m/z 428 (M+HCO2); RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 7,93 (d, 1 H), 7,27-7,24 (m, 1 H), 7,15-7,14 (m, 1 H), 7,07-7,03 (m, 1 H), 7,00 (d, 1 H), 5,63-5,58 (m, 1 H),

3,56-3,35 (m, 3 H), 3,24 (s, 3 H).

I/ \\

Ejemplo de referencia 227

3-fluoro-5-(((1S,2R)-2-fluoro-1-hidroxi-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)benzonitrilo
(Compuesto 227): Preparado de forma similar de acuerdo con el compuesto 225, etapas A-D. LC-MS ESI (-) m/z
464 (M+HCO2); RMN 'H (400 MHz, CDClz): 8 7,94 (d, 1 H), 7,31-7,29 (m, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 7,11-7,08 (m, 1 H),
6,98 (d, 1 H), 5,62-5,58 (m, 1 H), 5,40-5,27 (m, 1 H), 3,40-3,26 (m, 2 H), 3,20 (d, 1 H).

e

// \\

Ejemplo de referencia 228

(S)-5-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-2-fluorobenzonitrilo  (Compuesto
228): Preparado de un modo similar al de la sintesis del compuesto 185. LC-MS ESI| m/z 436 (M-H); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 7,90 (d, 1 H), 7,42-7,30 (m, 3 H), 6,86 (d, 1 H), 5,42 (dd, 1 H), 3,58-3,47 (m, 2 H), 3,32 (d, 1 H).

Ejemplo de referencia 229

N
N o) ~OH
D
_CDs
/,S\\
F
3-[(1S)-1-deuterio-2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(trideuteriometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto

229)

Etapa A: Preparacion de 2-hidroxi-5-(trideuteriometilsulfanil)lbenzaldehido: A una suspensién de 4-
(trideuteriometilsulfanil)fenol (13,9 g, 77,4 mmol) y paraformaldehido (13,9 g, 464 mmol) en acetonitrilo (55 ml) a 0 °C
se le afadi6é cloruro de magnesio (11,8 g, 124 mmol) seguido de ftrietilamina (27 ml, 193 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 después a 68 °C en un bafio de aceite hasta que se complet6é segun se determiné mediante LC-
MS (2,5 horas). La mezcla de reaccion de color amarillo se enfrié a 0 °C, después se inactivé mediante la adicién
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gota a gota de HCI 1 N (60 ml) y se extrajo con metil t-butil éter (3 x 60 ml). Los s6lidos se eliminaron por filtracion.
La capa organica se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOs4, se filtro y se concentro al vacio. El residuo se separo
y se lavé con metil tbutili éter y después se sec6 al vacio proporcionando 2-hidroxi-5-
(trideuteriometilsulfanil)benzaldehido. EI material en bruto restante en las aguas madre se purificé sobre gel de silice
(100g SNAP Ultra, 14 CV, 5-100 % de acetato de etilo/hexano) proporcionando 2-hidroxi-5-
(trideuteriometilsulfanil)benzaldehido en forma de un soélido de color amairillo.

Etapa B: Preparaciéon de acido 2-oxo-6-(trideuteriometilsulfanil)cromen-3 carboxilico: A una solucion de 2-hidroxi-5-
(trideuteriometilsulfanil)benzaldehido (4,65 g, 27 mmol) y 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona (3,91 g, 27 mmol) en
etanol al 95 % (70 ml) se le afadi6 fosfato potasico tribasico (0,58 g, 2,7 mmol) en agua (210 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora (ligeramente exotérmico). La mezcla de
reaccion se acidifico con HClI 1 N a pH ~3-4. El sélido se recogi6 por filtraciéon, se lavé con agua y después
hexano/metil t-butil éter 5:1 y se secéd para dar acido 2-oxo-6-(trideuteriometilsulfanil)cromen-3-carboxilico (5,95 g,
25 mmol, 92 % de rendimiento) en forma de un s6lido de color amarillo.

Etapa C: Preparacion de acido 3-[2-hidroxi-5-(trideuteriometilsulfanil)fenillpropanoico: Se afiadié trietilamina (8,3 ml,
60 mmol) lentamente a acido férmico (5,6 ml, 149 mmol) en N,N-dimetilformamida (12 ml) a 0 °C. La mezcla se
calenté a 100 °C (internos), después se afadid acido 2-oxo-6-(trideuteriometilsulfanil)cromen-3-carboxilico (5,95 g,
24,9 mmol) en 5 porciones (~1,2 g cada 5 minutos). Después de la adicién (aprox. 30 minutos), la mezcla de
reaccion se agité a 100 °C (internos) durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6 NaOH
6 N (49,74 ml, 149,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadio
metil t-butil éter (40 ml). La capa acuosa se separo, se acidificé con HCI concentrado a pH ~3-4 y se extrajo con
metil t-butil éter (3x50 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco (sulfato sédico), se filtro y se
concentrd a presion reducida para dar acido 3-[2-hidroxi-5-(trideuteriometilsulfanil)fenillpropanoico (4,8 g, 22,4 mmol,
90 % de rendimiento), que se usoé directamente en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa D: Preparacion de acido 3-[2-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-5(trideuteriometilsulfanil)fenillpropanocico: Una
suspension de  acido  3-[2-hidroxi-5-(trideuteriometilsulfanil)fenillpropanoico (4,82 g, 22,4 mmol), 3,5-
difluorobenzonitrilo (6,23 g, 44,8 mmol) y carbonato de cesio (16,1 g, 49,3 mmol) en dimetilsulféxido (22 ml) se agitd
a 72,6 °C (internos) durante 7 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron agua (50 ml) y MTBE (50
ml). La capa organica se separd, la capa acuosa se acidificé con HCI 1 N a pH~3-4 con agitacion y se extrajo con
acetato de etilo (3x50 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre
Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacio proporcionando acido 3-[2-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-5-
(trideuteriometilsulfanil)fenil]propanoico, que se uso6 en la siguiente etapa sin mas purificacion. LC-MS ESI (-) m/z
333 (M-H).

Etapa E: Preparacion de 3-fluoro-5-[1-oxo-7-(trideuteriometilsulfanil)indan-4-illoxi-benzonitrilo: Se afiadi6 DMF (10 pl)
a acido 3-[2-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-5-(trideuteriometilsulfanil)fenil]propanoico (7,48 g, 22,4 mmol) en diclorometano
(40 ml) a temperatura ambiente seguido de cloruro de oxalilo (2,1 ml, 24,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité
durante 2,5 horas, después se afadioé gota a gota a tricloroalumano (5,97 g, 44,7 mmol) en diclorometano (40 ml) y
se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié después a 0 °C, se inactivd gota a gota con HCI 1 N (20 ml)
y se extrajo con diclorometano (3x50 ml). La capa organica se lavé con NaHCOs saturado (50 ml) y salmuera (30
ml), se seco sobre MgSOs4, se filir6 a través de una capa de gel de silice, se lavé con diclorometano/metil t-butil éter
1:1 y se concentré al vacio. El residuo se suspendio en acetonitrilo/agua 2:1 (35 ml) y se agité durante 30 minutos,
se filtr6, se lavé con MeCN/agua 2:1 (10 ml) y después se secod al vacio proporcionando 3-fluoro-5-[1-oxo-7-
(trideuteriometilsulfanil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (5,0 g, 15,8 mmol, 71 % de rendimiento en dos etapas). LC-MS ESI
(+) m/z 317 (M+H).

Etapa F: Preparacion de 3-fluoro-5-[1-oxo-7-(trideuteriometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo: Se afiadi6 Oxone®
(21,49, 348mmol) de una vez a una suspension de 3-fluoro-5-[1-oxo-7(trideuteriometilsulfanil)indan-4-
ilJloxibenzonitrilo (5,0 g, 15,8 mmol) en una mezcla de acetonitrilo (50 ml) y agua (25 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité durante una noche. Los solidos se eliminaron por filtracion, después el acetonitrilo se
eliminé al vacio. El residuo se suspendié en agua (25 ml) y se agité durante 30 minutos. El sélido resultante se
aclaré con agua (100 ml), se lavé con metil t-butil éter (50 ml) y después se secé al vacio proporcionando 3-fluoro-5-
[1-oxo-7-(trideuteriometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (4,8 g, 13,8 mmol, 87 % de rendimiento) en forma de un
solido de color amarillo. LC-MS ESI (+) m/z 349 (M+H).

Etapa G: Preparacion de 3-[2,2-difluoro-1-oxo-7-(trideuteriometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo: Se afadio
3-metoxipropan-1-amina (913 yl, 9,0 mmol) a 3-fluoro-5-[1-oxo-7-(trideuteriometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo
(2,6 g, 7,5 mmol) y acido 2,2-dimetilpropanoico (76 mg, 0,75 mmol) en una mezcla de ciclohexano (40 ml) y tolueno
(40 ml) a temperatura ambiente y después se calent6 a reflujo con eliminacién azeotrépica del agua mediante un
purgador Dean-Stark durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de
una frita y después se concentr6 al vacio para dar 3-fluoro-5-[(1E/Z)-1-(3-metoxipropilimino)-7-
(trideuteriometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo en bruto. Se afadi® una solucion de 3-fluoro-5-[(1E/2)-1-(3-
metoxipropilimino)-7-(trideuteriometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (3,13 g, 7,5 mmol) en acetonitrilo (10 ml) gota
a gota mediante una jeringa a Select-fluor® (6,6 g, 18,7 mmol) y sulfato sodico (2,12 g, 14,9 mmol) en acetonitrilo
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(40 ml) a 60 °C, después se agitd hasta que se completd segun se determin6 mediante LC-MS (1 hora). La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyo con 50 ml de agua. Se afiadié HCI concentrado (2,5 ml,
30 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora. El acetonitrilo se eliminé al vacio, después se filtraron los
solidos, se lavé con agua, metil t-butil éter y después se sec6 al vacio proporcionando 3-[2,2-difluoro-1-oxo-7-
(trideuteriometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (2,2 g, 5,7 mmol, 77 % de rendimiento). LC-MS ESI (+) m/z
402 (M+NH4*).

Etapa H: Preparacion de 3-[(1S)-1-deuterio-2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(trideuteriometilsulfonil)indan-4-illoxi-5-fluoro-
benzonitrilo (Compuesto 229): Se afadié RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (58 mg, 0,09 mmol) de una vez a una
solucion enfriada con hielo de 3-[2,2-difluoro-1-oxo-7-(trideuteriometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo
(3,53 g, 9,17 mmol), trietilamina (2,56 ml, 18,4 mmol) y deuterioformiato de deuterio (1,09 ml, 27,6 mmol). El matraz
de reaccién se cerrd herméticamente con un septo de goma con un globo flexible y se colocé en un refrigerador a
4 °C durante una noche. La mezcla de reacciéon se concentrd al vacio hasta que quedaron ~10 ml de disolvente,
después se purifico directamente sobre gel de silice (25 g SNAP Ultra, 14 CV, 10-60 % de EtOAc/hexano)
proporcionando el compuesto 229, que se purificd adicionalmente disolviendo en reflujo etanol al 95 % (10 ml),
enfriando después lentamente hasta temperatura ambiente con agitacion para dar un solido cristalino de color blanco
(2,44 g, 6,3 mmol, 69 % de rendimiento). LC-MS ESI (-) m/z 432 (M+HCO2"); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,92 (d, 1
H), 7,26-7,24 (m, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 7,06-7,03 (m, 1 H), 7,01 (d, 1 H), 3,56-3,35 (m, 3 H).

Ejemplo de referencia 230

0L

// N\

(S)-2,2-difluoro-4-(4-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 230): Preparado
de una forma similar a como para la sintesis del compuesto 185. LC-MS ESI (-) m/z 411 (M-H); RMN "H (400 MHz,
CDCls): 6 7,85 (d, 1 H), 7,19-7,08 (m, 4 H), 6,83 (d, 1 H), 5,42 (dd, 1 H), 3,65-3,49 (m, 2 H), 3,25 (dd, 1 H).

U&

// W

Ejemplo de referencia 231

3-fluoro-5-(((1S,2R)-2-fluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)benzonitrilo (Compuesto 231)

Etapa A: Preparacion de 3-fluoro-5-((2-fluoro-7-(metilsulfonil)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo: Se
afnadio Selectfluor® (18,1 g, 51 mmol) de una vez a 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (11 g,
31,9 mmol) en metanol (300 ml) a temperatura ambiente y después se calent6 a reflujo durante 24 horas. La mezcla
de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se filir6. Los solidos se lavaron con acetato de etilo, después el
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavdo con HCI 1 N y salmuera, se seco
sobre NaxSO0s, se filtr6 y se concentré al vacio proporcionando 3-fluoro-5-(2-fluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-
il)oxi-benzonitrilo en forma de una espuma de color amarillo claro que se us6 sin mas purificacion. LC-MS ESI (+)
m/z 364 (M+H).

Etapa B: Preparacion de 3-fluoro-5-(((1S,2R)-2-fluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)oxi)benzonitrilo (Compuesto 231): Se afadio RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (203 mg, 0,32 mmol) de una vez a
una solucién enfriada con hielo de 3-fluoro-5-(2-fluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (11,6 g,
31,8 mmol), trietilamina (8,9 ml, 63,7 mmol) y acido férmico (3,6 ml, 95,5 mmol) en diclorometano (200 ml). El matraz
de reaccién se cerré herméticamente con un septo equipado con un globo flexible y se colocd en un refrigerador a
4 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se vertié6 en NaHCO3 saturado, se extrajo con diclorometano, se lavé
con salmuera, se sec6 sobre Na2SOs4, se filtr6 y se concentré al vacio hasta que quedaron ~25 ml de disolvente.
Aproximadamente el 50 % del material precipitd en la parte superior de la columna (100 g SNAP Ultra, 14 CV, 15-80
% de acetato de etilo/hexanos). El sélido se elimind y el material absorbido en la columna se purific6. El material
precipitado se disolvié en 250-300 ml de diclorometano templado, después se purificé sobre un lecho de gel de silice
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eluyendo con 50 %, después 60 % de acetato de etilo/hexano proporcionando el compuesto 231 (9,65 g,
26,4 mmol, 83 % de rendimiento en dos etapas) en forma de un sélido de color blanquecino. El exceso
enantiomérico se determind mediante HPLC quiral (>99 % de ee). LC-MS ESI (+) m/z 383 (M+NH4*); RMN 'H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,92 (d, 1 H), 7,21-7,20 (m, 1 H), 7,12-7,11 (m, 1 H), 7,03-6,98 (m, 2 H), 5,71-5,65 (m, 1 H),
5,46-5,33 (m, 1 H), 3,66 (dd, 1 H), 3,31 (s, 3 H), 3,27-3,05 (m, 2 H).

Ejemplo de referencia 232

0] OH

/7 \

F

3-fluoro-5-((2-fluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto 232): Se afadié
borohidruro sédico (5,2 mg, 0,14 mmol) de una vez a 3-fluoro-5-(2-fluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-
benzonitrilo (25 mg, 0,07 mmol) en metanol (0,5 ml) a temperatura ambiente y se ajusté hasta que se completo
segun se determiné mediante LC-MS. La mezcla de reacciéon se concentr6 al vacio, se diluyé con agua, se extrajo
con metil t-butil éter, se lavd con salmuera, se secd sobre MgSOs4, se filtro y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé sobre gel de silice (10 g SNAP Ultra, 14 CV, 20-100 % de acetato de etilo/hexano) proporcionando el
compuesto 232 (14 mg, 0,04 mmol, 56 % de rendimiento) como el isémero cis. LC-MS ESI (+) m/z 383 (M+NH4").
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 7,92 (d, 1 H), 7,21-7,20 (m, 1 H), 7,12-7,11 (m, 1 H), 7,03-6,98 (m, 2 H), 5,71-5,65 (m,
1 H), 5,46-5,33 (m, 1 H), 3,66 (dd, 1 H), 3,31 (s, 3 H), 3,27-3,05 (m, 2 H).

fence

I/ (A

Ejemplo de referencia 233

(S)-4-(3,4-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 233):
Preparado de un modo similar al de la sintesis del compuesto 185. LC-MS ESI (-) m/z 429 (M-H); RMN 'H
(400 MHz, CDClz): 6 7,88 (d, 1 H), 7,32-7,25 (m, 1 H), 7,03-6,98 (m, 1 H), 6,91-6,86 (m, 2 H), 5,42 (dd, 1 H), 3,64-

3,47 (m, 2 H), 3,22 (d, 1 H).

// \\

Ejemplo de referencia 234

(S)-3-cloro-5-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo  (Compuesto  234):
Preparado de forma similar de acuerdo con las etapas A-F en la sintesis del compuesto 163. LC-MS ESI (-) m/z 444
(M+HCOz2). RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 7,92 (d, 1 H), 7,562-7,51 (m, 1 H), 7,32-7,31 (m, 1 H), 7,25-7,24 (m, 1 H),
6,98 (d, 1 H), 5,62-5,58 (m, 1 H), 3,56-3,35 (m, 3 H), 3,24 (s, 3 H).

Ejemplo de referencia 235
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(S)-5-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1 H-inden-4-il)oxi)nicotinonitrilo  (Compuesto 235):
Preparado de un modo similar al de la sintesis del compuesto 163. LC-MS ESI (-) m/z 419 (M-H). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,84 (d, 1 H), 8,73 (d, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,75-7,74 (m, 1 H), 6,95 (d, 1 H), 5,45 (dd, 1 H), 3,64-

3,48 (m, 2 H), 3,31 (d, 1 H).

// (N

Ejemplo de referencia 236

(S)-3-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo  (Compuesto  236):
Preparado de forma similar a la de la sintesis del compuesto 15. LCMS ESI (+) m/z 419 (M+NH4); RMN 'H
(400 MHz, CDClz): d 7,89 (d, 1H), 7,62-7,57 (m, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,39-7,34 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,44 (t, 1H), 5,51

(dd, 1H), 5,63-5,45 (m, 2H). 3,37 (d, 1H).
\[ g/ \& «OH

// \\

Ejemplo de referencia 237

(R)-3-((7-((difluorometil)sulfonil)-2,2-difluoro-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo  (Compuesto
237): Preparado de forma similar a la de la sintesis del compuesto 15 salvo por que se sustituyé el RuCl(p-
cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] con RuCl(p-cimeno)[(S, S)-Ts-DPEN]. Tiempo de retencion de la HPLC: 2,19 minutos.

Ejemplo de referencia 238

F
F

; o OH
1T
N SO,CFj

4-((1H-indazol-5-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 238)

Etapa A: 4-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano]: Se afnadio
trifluorometanosulfonato de trimetilsillo (10,6 g, 47,8 mmol) gota a gota a una solucion de 4-fluoro-7-
(trifluorometilsulfonil)indan-1-ona (27 g, 95,7 mmol) y trimetil(2-trimetilsililoxietoxi)silano (23,7 g, 115 mmol) en
diclorometano (500 ml) a -78 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 2
horas, la reaccion se inactivd con ftrietilamina y se evapor6. El residuo se recogié en EtOAc (500 ml) y la capa
organica se lavo con 2 x 200 ml de agua, después 1 x 500 ml de solucion saturada de salmuera. La capa organica
se separod, se seco (NaSO4) y se concentro a sequedad. El producto en bruto se purifico por cromatografia en
columna ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 20 % en hexano para dar 4-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-
dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (2,1 g, 6,4 mmol, 55 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
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blanco.

Etapa B: 5-((7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)-1H-indazol: Se afiadio
hidrogenocarbonato de sodio (64,4 mg, 0,77 mmol) a un vial que contenia 4-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-
dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (100 mg, 0,31 mmol) y 1H-indazol-5-ol (61,7 mg, 0,46 mmol) en DMF (2,5
ml). El recipiente cerrado herméticamente se calent6 a 80 °C durante un total de 10,5 horas. La mezcla de reaccién
se diluy6 con agua y el sélido resultante se recogié por filtracién al vacio. El sélido se cromatografiéo en una columna
SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 80 % de EtOAc:hexano para proporcionar 5-((7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)-1H-indazol (59 mg, 0,133 mmol, 43 % de
rendimiento. m/z (ES-API-pos) [M+1] = 441.

Etapa C: 4-((1H-indazol-5-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Se afadi6é acido clorhidrico (6
M, 0,066 ml, 0,4 mmol) a una solucién de 5-((7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-
il)oxi)-1H-indazol (59 mg, 0,13 mmol) en acetona (3,0 ml) y agua (0,50 ml). La mezcla se agité a 50 °C. Después de
3,5 horas, la mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se repartié entre EtOAc y NaHCO3 acuoso diluido. El EtOAc
se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOs, se filtré y se evapord para proporcionar 4-((1H-indazol-5-il)oxi)-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (48 mg, 0,12 mmol, 91 % de rendimiento en forma de una pelicula
de color amarillo claro. m/z (ES-API-pos) [M+H] = 397.

Etapa D: (E/Z)-4-((1H-Indazol-5-il)oxi)-N-(3-metoxipropil)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina: Se
anadi6 4&cido 2,2-dimetilpropanoico (2,5mg, 0,024 mmol) a una mezcla de 4-((1H-indazol-5-il)oxi)-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (48 mg, 0,12 mmol) y 3-metoxipropan-1-amina (0,03 ml,
0,3 mmol) en tolueno (4 ml) y ciclohexano (4 ml). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo con un Hickman todavia
unido. Después de 5 horas, la mezcla de reaccion enfriada se evaporé y el residuo se usé tal cual en la siguiente
etapa.

Etapa E: 4-((1H-indazol-5-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Se afiadio
ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (Selectfluor®, 106 mg, 0,3 mmol) a un
matraz que contenia (/ZE)-4-((1H-indazol-5-il)oxi)-N-(3-metoxipropil)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-
1-imina (56 mg, 0,12 mmol) y sulfato sédico (43 mg, 0,30 mmol) en acetonitrilo (5 ml). Este se calenté a 60 °C.
Después de 30 minutos, se afadié acido clorhidrico 1 M (0,36 ml, 0,36 mmol). La mezcla de reaccion se agité
durante 20 minutos y después se repartié entre EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavd con salmuera, se secod
sobre MgSO4, se filtré y se evapord. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un
gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para proporcionar 4-((1H-indazol-5-il)oxi)-2,2-difluoro-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (31 mg, 0,073 mmol, 61 % de rendimiento). m/z (ES-API-pos)
[M+H] = 433.

Etapa F: 4-((1H-indazol-5-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 238):
Se afiadi6 borohidruro sédico (1,6 mg, 0,043 mmol) a una solucion de 4-((1H-indazol-5-il)oxi)-2,2-difluoro-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (18 mg, 0,043 mmol) en metanol (3 ml). Después de 10 minutos,
la mezcla de reaccion se evapord y el residuo se repartid entre EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavo con
salmuera, se sec6 sobre MgSOQs4, se filtr6 y se evapor6 para proporcionar el compuesto 238 (18 mg, 0,042 mmol,
98 % de rendimiento) en forma de una pelicula incolora. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 10,35 (s a, 1H), 8,14 (s, 1H),
7,82 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,21-7,17 (m, 1H), 6,82 (d, 1H), 5,44 (d, 1H), 3,70-3,57 (m, 2H), 3,40 (s a,
1H). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 435.

Ejemplo de referencia 239

S o OH

SO,CH,F

4-(benzo[bltiofen-4-iloxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 239): Se afadié borohidruro
sodico (0,45 mg, 0,01 mmol) a una solucién de 4-(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-
1-ona (4,1 mg, 0,01 mmol) (Ejemplo de referencia 242, etapa B) en metanol (2 ml). Después de 20 minutos, la
mezcla de reaccion se evaporo y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavo con salmuera,
se secO sobre MgSOQa4, se filtrd y se evapord para proporcionar el compuesto 239 (3,6 mg, 0,009 mmol, 87 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDClz): 6 7,78 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,00 (d,
1H), 6,71 (d, 1H), 5,73-5,68 (m, 1H), 5,38-5,12 (m, 2H), 3,37-3,33 (m, 1H), 3,32-3,22 (m, 1H), 3,07-2,99 (m, 1H),
2,56-2,46 (m, 1H), 2,35-2,24 (m, 1H). m/z (ES-API-pos) [M+acido férmico] = 459.

Ejemplo de referencia 240
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Isbmero 1 de  N-((S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A°-
sulfanilideno)cianamida (Compuesto 240)

Etapa A: N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3--hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (ox0)-A®-sulfanilideno)cianamida: Se
afnadi6 hidrogenocarbonato de sodio (79,3 mg, 0,94 mmol) a una solucion de 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo
(86,27 mg, 0,63mmol) y N-((7-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (0x0)-AS-sulfanilideno)cianamida
(80 mg, 0,31 mmol) (Ejemplo de referencia 189, etapa C) en DMF (3 ml). El vial se cerr6 herméticamente y se
calentd a 100 °C durante un fin de semana. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y NaOH acuoso diluido.
El EtOAc se lavd con agua, dos porciones de salmuera, se secd sobre MgSOa, se filtré y se evaporé. El residuo se
cromatografié en una columna de fase inversa 25M de Biotage con un gradiente del 20 % al 90 % de ACN:agua para
proporcionar N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (oxo)-AS-sulfanilideno)cianamida
(80 mg, 0,21 mmol, 69 % de rendimiento). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 372.

Etapa B: N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (ox0)-A®-sulfanilideno)cianamida: Se
afnadio peryodinano de Dess-Martin (192 mg, 0,45 mmol) a una solucién de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (ox0)-AS-sulfanilideno)cianamida (200 mg, 0,54 mmol) en diclorometano (50 ml).
Después de 10 minutos, la mezcla de reacciéon se evapor6 y el residuo se repartié entre EtOAc y tiosulfato sédico
acuoso y NaHCO3 acuoso saturado. La capa de EtOAc se lavé con agua, salmuera, se seco sobre MgSQa, se filtré y
se evapor6 para proporcionar  N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (oxo)-A°-
sulfanilideno)cianamida (174 mg, 0,47 mmol, 88 % de rendimiento) en forma de una pelicula incolora. m/z (ES-API-
pos) [M+H] = 370.

Etapa C: (E/Z)-N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-((3-metoxipropil)imino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A°S-
sulfanilideno)cianamida: Se afadi6 acido pivalico (9,4 mg, 0,09 mmol) a una mezcla de N-((7-(3-ciano-5-
fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (oxo)-A8-sulfanilideno)cianamida (170 mg, 0,46 mmol) y 3-
metoxipropilamina (0,12 ml, 1,2 mmol) en ciclohexano (7 ml) y tolueno (7 ml). La mezcla se calent6 a reflujo con un
Hickman todavia unido. Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se evapor6 y el residuo se usé tal cual en la etapa
siguiente.

Etapa D: N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A°5-
sulfanilideno)cianamida: Se afadid bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano
(406 mg, 1,15 mmol) a una mezcla de (E/Z)-N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-((3-metoxipropil)imino)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-iI)(metiI)(oxo)-AG-squaniIideno)cianamida (202 mg, 0,46 mmol) y sulfato sodico (162 mg, 1,15 mmol) en
acetonitrilo (5 ml). La mezcla se calenté a 70 °C. Después de 3,5 horas, la mezcla de reaccion se evaporoé y el
residuo se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSOa, se filtrd y se evapord.
El residuo se recogi6é en EtOAc, se absorbié sobre gel de silice y se cromatografié en una columna SNAP de 25 g de
Biotage con un gradiente del 50 % al 100 % de EtOAc:hexano para proporcionar N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-
difluoro-3-o0x0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(metil) (oxo0)-A-sulfanilideno)cianamida (48 mg, 0,118 mmol, 26 % de
rendimiento. m/z (ES-API-pos) [M+H] = 406.

Etapa E: N-(((S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A°%-
sulfanilideno)cianamida (Compuesto 240): Se afiadidé RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,5 mg, 0,020 mmol) a una
solucién rociada con nitrégeno, enfriada con hielo de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)(metil) (oxo)-A®-sulfanilideno)cianamida (49 mg, 0,120 mmol), trietilamina (0,022 ml, 0,16 mmol) y &cido
férmico (0,01 ml, 0,24 mmol) en diclorometano (5 ml). El matraz se puso en un refrigerador a 4 °C durante un fin de
semana. La mezcla de reaccion se evaporo y el residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage
con un gradiente del 20 % al 80 % de EtOAc:hexano para proporcionar un solido, que se tritur6 dos veces con
cloroformo para proporcionar el compuesto 240 (8,6 mg, 0,021 mmol, 18 % de rendimiento) en forma de un Unico
diasteredmero con un 93 % de e.d. mediante cromatografia quiral. RMN 'H (400 MHz, CDsOD): 5 8,01 (d, 1H), 7,54-
7,49 (m, 1H), 7,46-7,44 (m, 1H), 7,40-7,36 (m, 1H), 7,20-7,14 (m, 1H), 5,56 (d, 1H), 3,78-3,61 (m, 1H), 3,62 (s, 3H),
3,55-3,47 (m, 1H). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 408.

Ejemplo de referencia 241
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F
/N§ F
HN 0 OH
F SO,CF,

2.2-difluoro-4-((7-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 241)

Etapa A: 2,2-difluoro-4-((7-fluoro-1H-indazol-4-il) oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Se afiadioé
ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (129 mg, 0,36 mmol) a un matraz que
contenia (E/Z)-4-((1 H-indazol-4-il)oxi)-N-(3-metoxipropil)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina
(68 mg, 0,15 mmol) (Ejemplo de referencia 243, etapa C) y sulfato sodico (52 mg, 0,36 mmol) en acetonitrilo (5 ml).
La mezcla de reaccion se calent6 a 70 °C durante 6 horas, después se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. Se afadié acido clorhidrico (1 M, 0,44 ml, 0,440 mmol). La mezcla resultante se agitd durante 20 minutos y
se repartio entre EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavd con salmuera, se seco sobre MgSOs, se filtro y se
evaporé. El residuo se cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 %
de EtOAc:hexano para proporcionar 2,2-difluoro-4-((7-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ona (9 mg, 0,02 mmol, 14 % de rendimiento); m/z (ES-API-neg) [M-H] = 449; 4-((1H-indazol-4-il)oxi)-2,2-
difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (12 mg, 0,03 mmol, 19 % de rendimiento), m/z (ES-API-
neg) [M-H] = 431 y 2,2-difluoro-4-((5-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
(10 mg, 0,023 mmol, 16 % de rendimiento); m/z (ES-API-neg) [M-H] = 449.

Etapa B: 2,2-difluoro-4-((7-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto
241): Se anadi6 borohidruro soédico (0,76 mg, 0,020 mmol) a una solucién de 2,2-difluoro-4-((7-fluoro-1H- indazol-4-
il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (9 mg, 0,02 mmol) en metanol (3 ml). Después de 1 hora,
la mezcla de reaccién se evaporo6 y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavd con salmuera, se
seco sobre MgSOas, se filtr6 y se evaporo. El residuo se cromatografié6 en una columna SNAP Ultra de 10 g de
Biotage con un gradiente del 0 % al 50 % de EtOAc:diclorometano para proporcionar el compuesto 241 (3,4 mg,
0,0075 mmol, 38 % de rendimiento) en forma de una pelicula incolora. RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 10,55 (s a, 1H),
7,94 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,16-7,10 (m, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,83-6,78 (m, 1H), 5,46 (d, 1H), 3,72-3,59 (m, 2H), 3,34 (s
a, 1H); m/z (ES-API-pos) [M+1] = 453.

Ejemplo de referencia 242

F
S o OH

SO,CH,F

4-(benzo[bltiofen-4-iloxi)-2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 242)

Etapa A: 4-(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespirofinden-1,2’-[1,3]dioxolano]: Se anadié
hidrogenocarbonato de sodio (51mg, 06mmol) a wun recipiente que contenia 4'-fluoro-7'-
(fluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano] (70 mg, 0,24 mmol) (Ejemplo de referencia 63, etapa A) y
benzotiofen-4-ol (65 mg, 0,43 mmol) en DMF (1,5 ml). El vial se cerr6 herméticamente y se calenté a 110 °C durante
9,5 horas, después se agitd a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se reparti6 entre EtOAc y agua. El
EtOAc se lavd con 2 porciones de salmuera, se sec6 sobre MgSOQO4, se filtr6 y se evapord. El residuo se
cromatografié en una columna SNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 80 % de EtOAc:hexano para
proporcionar  4-(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (62 mg,
0,15 mmol, 61 % de rendimiento).

Etapa B: 4-(benzo[bltiofen-4-iloxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Se afadi6 piridin-1-io-4-
metilbencenosulfonato (43 mg, 0,17 mmol) a una solucién de 4-(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-
dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (62 mg, 0,15 mmol) en acetona (4 ml) y agua (0,50 ml) en un recipiente. El
recipiente se cerr6 herméticamente y se calenté a 80 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccién se evaporo y el
residuo se repartio entre EtOAc y agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOs4, se filtré y se evaporo6.
El residuo se cromatografié en una columna de fase inversa 12+M de Biotage con un gradiente del 20 % al 80 % de
ACN:agua para proporcionar 4-(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (27 mg,
0,072 mmol, 49 % de rendimiento). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 377.

Etapa C: (E/Z)-4-(benzo[bltiofen-4-iloxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-N-(3-metoxipropil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina: Se
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anadi6 acido 2,2-dimetilpropanoico (2,21 mg, 0,02 mmol) a un matraz que contenia una suspension de 4-
(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-7-((luorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (27 mg, 0,072 mmol) y 3-metoxipropan-1-
amina (0,01 ml, 0,11 mmol) en una mezcla de tolueno (3 ml) y ciclohexano (3 ml). Este se calenté a reflujo con un
Hickman todavia unido. Después de 5 horas, la mezcla de reaccién se evaporé y el producto en bruto se uso tal cual
en la siguiente etapa.

Etapa D: 4-(benzo[bltiofen-4-iloxi)-2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Se afadi6
ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (63 mg, 0,18 mmol) a un recipiente que
contenia (E/Z)-4-(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-7-((fluorometil)sulfonil)-N-(3-metoxipropil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina  en
bruto (32 mg, 0,07 mmol) y sulfato sodico (25 mg, 0,18 mmol) en acetonitrilo (3 ml). El vial se cerré6 herméticamente
y se calentd a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se traté con agua (1 ml) y HCI (6 M, 0,5 ml), se agité
durante 15 minutos y la mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavé con salmuera,
se secoO sobre MgSOs, se filtrd y se evapor6. El residuo se cromatografié en una columna SNAP Ultra de 10 g de
Biotage con un gradiente del 20 % al 80 % de EtOAc:hexano gradiente para proporcionar 4-(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-
2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (4 mg, 0,01 mmol, 14 % de rendimiento). m/z (ES-
API-pos) [M+H+H20] = 430.

Etapa E: 4-(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-2,2-difluoro-7-((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 242):
Se afadio borohidruro sédico (0,5 mg, 0,012 mmol) a una solucion de 4-(benzo[b]tiofen-4-iloxi)-2,2-difluoro-7-
((fluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (4 mg, 0,012 mmol) en metanol (2 ml). Después de 20 minutos, la
mezcla de reaccion se evaporo y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavo con salmuera,
se secO sobre MgSOQa4, se filtrd y se evapord para proporcionar el compuesto 242 (3,6 mg, 0,009 mmol, 87 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,83-7,76 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,21-7,19 (m, 1H), 7,05 (d,
1H), 6,76 (d, 1H), 5,61-5,11 (m, 3H), 3,71-3,57 (m, 2H), 3,30 (s a, 1H). m/z (ES-API-pos) [M+acido férmico] = 459.

F
/Nh F
HN i 0 OH
SO,CF3

4-((1H-indazol-4-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (Compuesto 243):
Preparado de forma similar a la descrita para el compuesto 241. RMN 'H (400 MHz, CDClz): 8 10,45 (s a, 1H), 7,93
(s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,48-7,41 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,86 (dd, 1H), 5,46 (d, 1H), 3,72-3,59 (m, 2H), 3,44 (s a, 1H).

m/z (ES- API-pos) [M+H] = 435.
F
/N‘ F
HN i :o OH
F SO,CF;4

2,2-difluoro-4-((5-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol  (Compuesto 244):
Preparado de forma similar a la descrita para el compuesto 241. RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 10,35 (s a, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,39-7,33 (m, 1H), 6,81 (dd, 1H), 5,46 (d, 1H), 3,74-3,59 (m, 2H), 3,36 (s a,
1H). m/z (ES-API-pos) [M+H] = 453.

Ejemplo de referencia 243

Ejemplo de referencia 244

Ejemplo de referencia 245

NC o) OH
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Isomero 2 de  N-((S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (metil) (0x0)-A°-
sulfanilideno)cianamida (Compuesto 245): Aislado con un 69 % de pureza determinada por cromatografia quiral
(contaminado con el compuesto 240). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,01 (d, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,22-7,20 (m,
1H), 7,14-7,09 (m, 1H), 7,02 (d, 1H), 5,67 (d, 1H), 4,22 (s a, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,60-3,40 (m, 2H). m/z (ES-API-pos)
[M+H] = 408.

Ejemplo de referencia 246

F
c F
N o) OH
X SO,CF4

4-((3,8a-dihidroimidazo[1,2-a]piridin-8-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol
(Compuesto 246): Preparado de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 238, sustituyendo 3,8a-
dihidroimidazo[1,2-a]piridin-8-ol por 1H-indazol-5-ol en la etapa B. RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 8,15 (d, 1H), 7,82
(d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,88-6,81 (m, 2H), 5,43 (d, 1H), 3,76-3,63 (m, 2H), 3,51 (s a, 1H). m/z
(ES-API-pos) [M+H] = 435.

Ejemplo de referencia 247

CN

(S)-3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro- 1 H-inden-4-il-1-d)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 247):
Preparado de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 229. Se determiné que el ee era >99 %
mediante analisis por RMN '°F del éster de Mosher correspondiente. Tiempo de retencion en la columna de HPLC
quiral: 2,05 min. LCMS ESI (+) (M+H) m/z 385; RMN 'H (400 MHz, CDClz): 8 7,93 (d, 1H), 7,27-7,23 (m, 1H), 7,16-
7,13 (m, 1H), 7,07-6,98 (m, 2H), 3,56-3,34 (m, 3H), 3,24 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 248

Br
CN

3-((7-bromo-2,2,3,3-tetrafluoro-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 248)

Etapa A: Preparacion de 3-(4-bromo-3-formilfenoxi)-5-fluorobenzonitrilo: Se tratdé una solucion de 2-bromo-5-hidroxi-
benzaldehido (1,50 g, 7,46 mmol) y 3,5-difluorobenzonitrilo (3,11 g, 22,4 mmol) en dimetilsulféxido (15,5 ml) con
fosfato potasico tribasico (1,90 g, 8,95 mmol) y se agité a 100 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertio
en 150 ml de agua y se extrajo con Et2O 3 x 30 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 20 ml de
salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacion por
cromatografia sobre silice usando 5-10 % de EtOAc/hexano para proporcionar 3-(4-bromo-3-formilfenoxi)-5-
fluorobenzonitrilo (1,06 g, 44 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 320, 322.

Etapa B: Preparacion de 3-(4-bromo-3-(2,2-difluorovinil)fenoxi)-5-fluorobenzonitrilo: Una soluciéon de 3-(4-bromo-3-
formil-fenoxi)-5-fluoro-benzonitrilo (317,0 mg, 0,99 mmol), clorodifluoroacetato de sodio (452,9 mg, 2,97 mmol) y
trifenilfosfina (259,7 mg, 0,99 mmol) en DMF (4,95 ml) se calent6 a 90 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion
se enfrid6 a temperatura ambiente y se verti6 en 30 ml de agua y se extrajo con Et2O 3 x 20 ml. Los extractos
organicos combinados se aclararon con 20 ml de salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron a
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sequedad. Se realizé purificacion por cromatografia sobre silice usando 5-15 % de EtOAc/hexano para proporcionar
3-(4-bromo-3-(2,2-difluorovinil)fenoxi)-5-fluorobenzonitrilo en forma de un aceite amarillo claro (273 mg, 78 %). RMN
"H (400 MHz, CDCls): 6 7,62 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,11-7,08 (m, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,93 (dt, 1H), 6,82 (dd, 1H),
5,70 (dd, 1H).

Etapa C: Preparacién de 3-((7-bromo-2,2,3 3-tetrafluoro-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo: Una
solucion de 3-[4-bromo-3-(2,2-difluorovinil)fenoxi]-5-fluoro-benzonitrilo (273 mg, 0,77 mmol) en diglima (anhidra, 0,8
ml) a 180 °C se traté con clorodifluoroacetato de sodio (353 mg, 2,3 mmol) en forma de una solucion en diglima
(anhidra, 1,2 ml) mediante adicién gota a gota durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se calentdé durante 12
horas a 180 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en 20 ml de agua y se extrajo con
Et20 3x20 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSQOg, se
filtraron y se concentraron a sequedad. Se realizé purificacion por cromatografia sobre silice usando 5-15 % de
EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto 248 en forma de un aceite transparente (34,4 mg, 11 %). LCMS ESI
() (M-H) m/z 402, 404; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,70 (d, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 7,10-7,08 (m, 1H), 7,02 (dt,
1H), 6,86 (d, 1H), 3,50 (t, 2H).

Ejemplo de referencia 249

0] OH
.Me
7N

CN

3-(difluorometil)-5-((1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto 249)

Etapa A: Preparacion de 3-(difluorometil)-5-((7-(metilsulfonil)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo: Se
disolvié 3-(difluorometil)-5-(7’-metilsulfonilespiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-il)oxi-benzonitrilo (preparado de forma
similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 162 (18 mg, 0,043 mmol) en 2 ml de THF y se traté con 1 ml de
HCI 1 M. La solucién resultante se agité6 durante 2 horas a temperatura ambiente. Se eliminaron los volatiles
mediante concentracion a presion reducida. La mezcla de reaccion restante se vertié en 20 ml de NaHCOs acuoso
saturado y se extrajo con EtOAc 3 x 10 ml. La capa organica combinada se aclaré con 10 ml de salmuera, se seco
con MgSOyq, se filtré y se concentré a sequedad. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre silice usando 20-60
% de EtOAc/hexano para proporcionar 3-(difluorometil)-5-((7-(metilsulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)oxi)benzonitrilo (11,1 mg, 69 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 378.

Etapa B: Preparacion de 3-(difluorometil)-5-((1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo
(Compuesto 249): Se tratdé una solucion de 3-(difluorometil)-5-((7-(metilsulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)oxi)benzonitrilo (11 mg, 0,03 mmol) en metanol (1 ml) a 0 °C con borohidruro sédico (1 mg, 0,03 mmol) y se agité a
0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de 0,5 ml de agua y 0,25 ml de NH4Cl
saturado. Se eliminaron los volatiles mediante concentracién a presion reducida. La mezcla de reaccion se vertio en
10 ml de NaOH 0,5 M y se extrajo con EtOAc 3 x 15 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml
de salmuera, se secaron con MgSOyg, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion con cromatografia
sobre silice usando 25-70 % de EtOAc/hexano seguido de cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (columna
C18 Flash 12+M, One unit de Biotage Isolera, 20-70 % de CHsCN/agua) dio el compuesto 249 en forma de un
soélido de color blanco (5,4 mg, 48 %). LCMS ESI (+) (M+NH4) m/z 397; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,83 (d, 1H),
7,60 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,65 (t, 1H), 5,72-5,68 (m, 1H), 3,64 (d a, 1H), 3,22 (s, 3H), 3,14-
3,04 (m, 1H), 2,81 (ddd, 1H), 2,54-2,43 (m, 1H), 2,28-2,19 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 250

F
F
NC o) OH
\©/ S/\/OH
7 \\
E O/ \O

3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-((2-hidroxietil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 250)

Etapa A: 3-fluoro-5-(7-metilsulfinil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo: A una suspension de 3-fluoro-5-(7-metilsulfanil-1-
oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (16,0 g, 51,1 mmol) en acido féormico (68 ml) se le afiadié gota a gota solucion al 30 %
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peroxido de hidrogeno en agua (3,6 ml, 56,2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. Se afadi6 agua (300 ml) y la mezcla de reacciéon se agité6 durante 15 minutos. El sélido precipitado se
recogio por filtracion, se lavd con agua y se sec6 al vacio para dar para dar 3-fluoro-5-(7-metilsulfinil-1-oxo-indan-4-
il oxi-benzonitrilo (16,1 g, 96 %). LCMS ESI (+) m/z 330 (M+H).

Etapa B: 3-fluoro-5-(1-oxo-7-sulfanil-indan-4-il)oxi-benzonitrilo: Se afadié anhidrido trifluoroacético (57,8 ml,
416 mmol) gota a gota a una solucién de 3-fluoro-5-(7-metilsulfinil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (16,1 g,
48,9 mmol) en diclorometano (400 ml) a temperatura ambiente en atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se
agité durante 5 horas. Después, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en
MeOH (50 ml) y EtsN (50 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los disolventes se evaporaron
al vacio. El residuo se repartié entre metil t-butil éter y NaOH 1 N. La capa acuosa se separd y el pH se ajustd a 3-4
mediante la adicién gota a gota de HCI 3 N. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron para dar 3-fluoro-5-(1-oxo-7-sulfanil-indan-4-
il)oxibenzonitrilo (8,6 g, 59 %), que se uso6 en la siguiente etapa sin mas purificacion. LCMS ESI (-) m/z 298 (M-H).

Etapa C: 3-[7-[2-[terc-butil(dimetil)sililloxietilsulfanil]-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo: Una mezcla de 3-fluoro-
5-(1-oxo-7-sulfanil-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (300 mg, 1,00 mmol), carbonato de cesio (653 mg, 2,00 mmol), 2-
bromoetoxi-terc-butil-dimetil-silano (0,32 ml, 1,5 mmol) y 1-metil-2-pirrolidona (10 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después la mezcla se repartié6 entre metil t-butil éter y agua. La capa acuosa se
extrajo con metil t-butil éter. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (5-20 % de EtOAc/hexano)
para proporcionar 3-[7-[2-[terc-butil(dimetil)silil]oxietilsulfanil]-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (272 mg, 59
%). LCMS ESI (+) m/z 458 (M+H).

Etapa D: 3-[7-[2-[terc-butil(dimetil)sililloxietilsulfonil]-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo: Se afiadié peryodato de
sodio (259 mg, 1,21 mmol) a una solucién en agitacion de 3-[7-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxietilsulfanil]-1-oxoindan-4-
ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (222 mg, 0,49 mmol) y cloruro de rutenio (Ill) (2,5 mg, 0,01 mmol) en acetonitrilo (0,30
ml)/tetracloruro de carbono (0,30 ml)/agua (0,60 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
30 minutos. Los solidos se eliminaron por filtracion y se aclararon con EtOAc. La capa organica se separé. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Naz2S04, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (10-35 % EtOAc/hexano) para proporcionar 3-[7-[2-[terc-butil(dimetil)sililjoxietilsulfonil]-1-oxo-indan-4-
ilJoxi-5-fluorobenzonitrilo (202 mg, 85 %) en forma de un sélido de color blanco. LCMS ESI (+) m/z 490 (M+H).

Etapa E: 3-[2,2-difluoro-7-(2-hidroxietilsulfonil)-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo: Una mezcla de 3-[7-[2-[terc-
butil(dimetil)sililJoxietilsulfonil]-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (111 mg, 0,230 mmol), 3-metoxipropan-1-
amina (0,070 ml, 0,68 mmol), acido 2,2-dimetilpropanoico (2,3 mg, 0,020 mmol), tolueno (0,7 ml) y ciclohexano (0,7
ml) se calenté a reflujo con la eliminacion azeotropica del agua mediante un purgador Dean-Stark durante 4 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, los disolventes se evaporaron a presion reducida. El residuo se disolvié
en acetonitrilo (2 ml). Se afadieron sulfato de sodio (64 mg, 0,45 mmol) y Selectfluor® (211 mg, 0,570 mmol) de
forma secuencial. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadié HCI 1 N (0,91 ml, 0,91 mmol)a la reaccion. La mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura
ambiente durante la noche. Después la reaccion se repartiéo entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-60 % de EtOAc/hexanos) para dar 3-[2,2-difluoro-7-
(2-hidroxietilsulfonil)-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (68 mg, 73 %). LCMS ESI (-) m/z 410 (M-H).

Etapa F: 3-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-((2-hidroxietil)sulfonil)-2,3-dihidro-1 H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo
(Compuesto 250): A una solucion de 3-[2,2-difluoro-7-(2-hidroxietilsulfonil)-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo
(10 mg, 0,020 mmol) en metanol (0,4 ml) se le afadié borohidruro sodico (1,4 mg, 0,040 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 30 minutos, la reaccién se interrumpié con agua. La mezcla se repartié entre
EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (30-70 % de
EtOAc/hexanos) para dar el compuesto 250 (5 mg, 50 %). LCMS ESI (+) m/z 414 (M+H); RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 6 7,90 (d, 1 H), 7,27-7,24 (m, 1 H), 7,16 (s a, 1 H), 7,06 (d, 1 H), 7,00 (d, 1 H), 5,62 (d, 1 H), 4,00-4,16 (m, 2
H), 3,30-3,74 (m, 4 H).

Ejemplo de referencia 251
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(S)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-N-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto 251)

Etapa A: 7-(3,5-difluorofenoxi)-N-metil-3-oxo-indan-4-sulfonamida: Preparada de forma similar a como se describe
en el ejemplo de referencia 18 usando 7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-N-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida
(Compuesto 11) en lugar de 4-(3-cloro-5-fluoro-fenoxi)-7-(difluorometilsulfonil)indan-1-ol (Compuesto 17). LCMS
ESI (+) m/z 354 (M+H).

Etapa B: (S)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-N-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto
251): Preparada de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 163 sustituyendo 3-fluoro-5-(7-
metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo con 7-(3,5-difluorofenoxi)-N-metil-3-oxo-indan-4-sulfonamida en la etapa
D. LCMS ESI (+) m/z 392 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,82 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,69 (t, 1H), 6,64-6,54 (m,
2H), 5,62 (d, 1H), 5,04-4,96 (m, 1H), 3,50-3,30 (m, 2H), 2,64 (d, 3H).

Ejemplo de referencia 252

NC O OH

F

(S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto 252)

Etapa A: 7-fluoro-3-oxo-indan-4-sulfonamida: Preparada de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia
211 sustituyendo clorhidrato de metilamina con solucién de amoniaco en dioxano en la Etapa B. LCMS ESI (+) m/z
230 (M+H).

Etapa B: 7’-fluoroespiro[1,3-dioxolan-2,3-indan]-4’-sulfonamida: Preparada de forma similar a la descrita en el
ejemplo de referencia 8 sustituyendo 7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ona con 7-fluoro-3-oxo-indan-4-
sulfonamida en la etapa A. LCMS ESI (+) m/z 274 (M+H).

Etapa C: (S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto 252):
Preparada de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 163 sustituyendo 4’-fluoro-7’-metilsulfonil-
espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano] con 7’-fluoroespiro[1,3-dioxolan-2,3-indan]-4’-sulfonamida en la etapa A. LCMS ESI
(-) m/z 383 (M-H); RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 7,93 (d, 1H), 7,26-7,20 (m, 1H), 7,12 (s a, 1H), 7,04-6,96 (m, 2H),
5,74-5,66 (m, 1H), 5,28 (s a, 2H), 3,50-3,32 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 253
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(S)-7-((5-cianopiridin-3-il)oxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto 253):
Preparada de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 15 sustituyendo 7’-(difluorometilsulfonil)-4’-
fluoro-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano] con 7’-fluoroespiro[1,3-dioxolan-2,3’-indan]-4’-sulfonamida y sustituyendo 3-
fluoro-5-hidroxibenzonitrilo con 5-hidroxinicotinonitrilo en la etapa A. LCMS ESI (+) m/z 368 (M+H); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,67 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,54 (d, 2H), 3,50-3,24 (m,
2H).

158



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 823477713

Ejemplo de referencia 254
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(S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-N-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto 254)

Etapa A: Cloruro de 7-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3-oxo-indan-4-sulfonilo: Una solucién de 3-fluoro-5-(1-oxo-7-sulfanil-
indan-4-il)oxi-benzonitrilo (0,91 g, 3,0 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se afadié6 gota a gota a una suspension de N-
clorosuccinimida (1,62 g, 12,2 mmol) en acetonitrilo (4 ml) y HCI 2 M (2 ml) mientras se mantenia la temperatura
interna por debajo de 15 °C usando un bafio de hielo. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas y después se repartié6 entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secaron y se concentraron al vacio
para dar cloruro de 7-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3-oxo-indan-4-sulfonilo en bruto, que se us6 en la siguiente etapa sin
mas purificacion. LCMS ESI (+) m/z 366 (M+H).

Etapa B: 7-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-N-metil-3-oxo-indan-4-sulfonamida: Preparada de forma similar a la descrita en
el ejemplo de referencia 211 sustituyendo cloruro de 7-fluoro-3-oxo-indan-4-sulfonilo con cloruro de 7-(3-ciano-5-
fluoro-fenoxi)-3-oxo-indan-4-sulfonilo en la etapa B. LCMS ESI (+) m/z 361 (M+H).

Etapa C: (S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-N-metil-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida
(Compuesto 254): Preparada de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 163 sustituyendo 3-fluoro-
5-(7-metilsulfonil-1-oxoindan-4-il)oxi-benzonitrilo con 7-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-N-metil-3-oxo-indan-4-sulfonamida
en la etapa D. LC- MS ESI (+) m/z 399 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,85 (d, 1H), 7,25-7,18 (m, 1H), 7,13 (s
a, 1H), 7,08-6,92 (m, 2H), 5,68-5,56 (m, 1H), 5,05 (s a, 1H), 3,58-3,30 (m, 2H), 2,65 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 255

Cl o OH

NO,
F

4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 255)

Etapa A: 7-nitroindan-1,4-diol: Preparada de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 17 sustituyendo
7-(difluorometilsulfonil)-4-fluoro-indan-1-ona con 4-hidroxi-7-nitro-indan-1-ona en la etapa A. LCMS ESI (-) m/z 194
(M-H).

Etapa B: 4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-7-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 255): Una mezcla de acido (3-
cloro-5-fluoro-fenil)borénico (670 mg, 3,84 mmol), tamices moleculares 4 A (1 g), 7-nitroindan-1,4-diol (250 mg,
1,28 mmol) y acetato de cobre (233 mg, 1,28 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) se agité durante 5 minutos. Se
afnadio trietilamina (0,45 ml, 3,2 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agité durante 36 horas a temperatura
ambiente a presion atmosférica. La mezcla de reaccién se filtro. El filtrado se concentr6 a sequedad. El producto se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (5-25 % de EtOAc/hexano) para dar el compuesto 255
(72 mg, 17 %). LCMS ESI (-) m/z 322 (M-H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,06 (d, 1H), 6,97-6,93 (m, 1H), 6,85-6,83
(m, 1H), 6,69-6,66 (m, 1H), 3,37 (d, 1H), 3,20-3,12 (m, 1H), 2,93-2,85 (m, 1H), 2,52-2,43 (m, 1H), 2,32-2,25 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 256
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(S)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto 256)

Etapa A: 7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-indan-4-sulfonamida: Preparada de forma similar a la descrita en el ejemplo de
referencia 15 etapas A a B sustituyendo 7’-(difluorometilsulfonil)-4’-fluoro-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano] con 7’-
fluoroespiro[1,3-dioxolan-2,3-indan]-4’-sulfonamida y sustituyendo  3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo con  3,5-
difluorofenol. LCMS ESI (+) m/z 340 (M+H).

Etapa B: (S)-7-(3,5-difluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto 256):
Preparada de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 163 sustituyendo 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-
oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo con 7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-indan-4-sulfonamida en la etapa D. LCMS ESI (+) m/z
378 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,89 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,72-6,60 (m, 1H), 6,62-6,52 (m, 2H), 5,72-5,64

(m, 1H), 5,29 (s a, 2H), 3,56-3,34 (m, 2H).

// \\

Ejemplo de referencia 257

7-(3,5-difluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-sulfonamida (Compuesto 257): Preparada de forma similar a
la descrita en el ejemplo de referencia 25 sustituyendo 3-[2,2-difluoro-7-(2-hidroxietilsulfonil)-1-oxo-indan-4-ilJoxi-5-
fluoro-benzonitrilo con 7-(3,5-difluorofenoxi)-3-oxo-indan-4-sulfonamida en la etapa F. LCMS ESI (-) m/z 340 (M-H);
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,82 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,62 (t, 1H), 6,55-6,50 (m, 2H), 5,84-5,80 (m, 1H), 5,34 (s a,
2H), 3,11-3,03 (m, 1H), 2,83-2,75 (m, 1H), 2,61-2,52 (m, 1H), 2,19-2,10 (m, 1H).

pegees

// [\

Ejemplo de referencia 258

3-fluoro-5-((1-hidroxi-7-(S-(trifluorometil)sulfonimidoil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi) benzonitrilo (Compuesto 258)

Etapa A: Preparacion de 4-fluoro-7-((trifluorometil)sulfinil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Una solucién de 4-fluoro-7-
(trifluorometilsulfanil)indan-1-ona (350 mg, 1,4 mmol) en metanol (7,0 ml) y agua (5,6 ml) se traté con Oxone®
(430 mg, 0,70 mmol). La suspension resultante se calent6 a 60 °C durante 18 horas. Después de 6 horas, se afadio
otra porcion de Oxone® (215 mg, 0,35 mmol). Una vez completa, se eliminaron los volatiles mediante concentracion
a presion reducida. La mezcla de reaccion se vertié en 40 ml de agua y se extrajo con alcohol isopropilico al 30
%/CHCIs 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con
MgSOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto se usé sin mas purificacion (360 mg, 96 %). LCMS
ESI (+) (M+H) m/z 267.

Etapa B: Preparacion de N-((7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(trifluorometil)-A*-sulfanilideno)acetamida: Se
traté una suspension de 4-fluoro-7-(trifluorometilsulfinil)indan-1-ona (60 mg, 0,23 mmol) y 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-
metil-piridina (23,1 mg, 0,11 mmol) en acetonitrlo (0,29 ml, 563 mmol) a -20°C con anhidrido
trifluorometanosulfonico (57 pl, 0,34 mmol) y se mantuvo a -20 °C durante una noche (almacenandola en el
congelador). La mezcla de reaccion se sacd después del congelador y se inactivd inmediatamente mediante la
adicion de 0,5 ml de agua. La mezcla resultante se dejo en agitacion durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
verti6 en 30 ml de agua y se extrajo con EtOAc 3 x 10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con
10 ml de salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realizé purificacién por
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cromatografia sobre silice usando 20-70 % de EtOAc/hexano para proporcionar N-((7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)(trifluorometil)-A*-sulfanilideno)acetamida en forma de un solido de color blanquecino (33 mg, 48 %). LCMS
ESI (+) (M+H) m/z 308.

Etapa C: Preparacion de N-((7-fluoro-3-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(oxo)(trifluorometil)-AS-sulfanilideno)acetamida:
Una solucion de N-((7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(trifluorometil)-A*-sulfanilideno)acetamida (33 mg,
0,11 mmol) y cloruro de rutenio (Ill) (0,6 mg, 0,0027 mmol) en una mezcla de agua (1,0 ml), tetracloruro de carbono
(1,0 ml) y acetonitrilo (1,0 ml) se traté con peryodato sodico (57 mg, 0,27 mmol) y se agité a 60 °C durante 2 dias. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se inactivd mediante la adicion de 10 ml de solucion saturada
de Na2S20s. La mezcla se agit6é durante 10 minutos y después se vertié en 20 ml de agua y se extrajo con EtOAc 3 x
20 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOQa, se filtraron
y se concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre silice usando 10-70 % de
EtOAc/hexano para proporcionar N-((7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(oxo)(trifluorometil)-Ae-
sulfanilideno)acetamida en forma de un sélido de color blanco (20 mg, 58 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 324.

Etapa D: Preparacion de acetato de 4-fluoro-7-(S-(trifluorometil)sulfonimidoil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo 'y N-((7-
fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(oxo)(trifuorometil)-AS-sulfanilideno)acetamida: Se traté una solucion de N-
((7-fluoro-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(oxo)(trifluorometil)-A®-sulfanilideno)acetamida (20 mg, 0,062 mmol) en
metanol (1,0 ml) a 0 °C con borohidruro soédico (1,2 mg, 0,031 mmol) y se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se inactivd mediante la adicién de 0,5 ml de agua y 0,5 ml de NH4CI acuoso saturado. Se eliminaron los
volatiles mediante concentracion a presion reducida. La mezcla de reaccién se vertio en 10 ml de agua y se extrajo
con EtOAc 3 x 10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con
MgSOy4, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacién por cromatografia sobre silice usando 10-
50 % de EtOAc/hexano para proporcionar acetato de 4-fluoro-7-(S-(trifluorometil)sulfonimidoil)-2,3-dihidro-1H-inden-
1-ilo en forma de un sdélido de color blanco (9,0 mg, 45 %) y N-((7-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(oxo)(trifluorometil)-AS-sulfanilideno)acetamida en forma de un solido de color blanco (6,7 mg, 33 %). Datos para el
acetato de 4-fluoro-7-(S-(trifluorometil)sulfonimidoil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo: LCMS ESI (+) (M+H) m/z 326; RMN
"H (400 MHz, CDCls): & 8,07 (dd, 1H), 7,30-7,24 (m, 1H), 6,69 (d, 1H), 3,66 (s a, 1H), 3,15 (dt, 1H), 3,05 (dd, 1H),
2,50-2,34 (m, 1H), 2,33-2,25 (m, 1H), 2,02 (s, 3H). Datos para la N-((7-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(oxo)(trifluorometil)-AS-sulfanilideno)acetamida: LC-MS ESI (+) (M+H) m/z 326; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,83
(dd, 1H), 7,22 (t, 1H), 5,70-5,64 (m, 1H), 3,30-3,19 (m, 2H), 3,06-2,97 (dd, 1H), 2,44-2,32 (m, 2H), 2,27 (s, 3H).

Etapa E: Preparacion de  3-fluoro-5-((1-hidroxi-7-(S-(trifluorometil)sulfonimidoil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
iNoxi)benzonitrilo (Compuesto 258): Una solucién de acetato de 4-fluoro-7-(S-(trifluorometil)sulfonimidoil)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ilo (9,0 mg, 0,028 mmol), 3-fluoro-5-hidroxi-benzonitrilo (3,8 mg, 0,028 mmol) y bicarbonato de
cesio (5,4 mg, 0,028 mmol) en DMF (0,5 ml) se agit6 a 90 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se vertié en
50 ml de agua y se extrajo con Et2O 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de
salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacién por
cromatografia sobre silice usando 5-25 % de EtOAc/hexano para proporcionar un derivado de acetato intermedio:
LCMS ESI (+) (M+H) m/z 443. El resto de producto se disolvié en 0,5 ml de acetonitrilo y se traté con 1,0 ml de HCI
al 22,5 % en agua. La mezcla de reaccion se dejdé en agitacion durante una noche. Se eliminaron los volatiles
mediante concentracion a presion reducida. La mezcla de reaccion se verti6 en 10 ml de agua y se extrajo con
EtOAc 3 x 10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSQO4,
se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre silice usando 10-30 % de
EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto 258 en forma de un solido de color blanco (3,7 mg, 33 %). LCMS
ESI (-) (M- H) m/z 399; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,96 (d, 1H), 7,27-7,22 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 1H), 7,07-7,03
(m, 1H), 6,97 (d, 1H), 5,59 (d, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,89 (s, 1H), 3,18 (dt, 1H), 2,96 (ddd, 1H), 2,43-2,27 (m, 2H). Tiempo
de retencion = 5,55 min (método lardo de HPLC).

Ejemplo de referencia 259

F o) OH
_CF,4

A\

CN O NH

3-fluoro-5-((1-hidroxi-7-(S-(trifluorometil)sulfonimidoil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo  (Compuesto 259):
Se prepar6 3-fluoro-5-((1-hidroxi-7-(S-(trifluorometil)sulfonimidoil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo de forma
similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 258 etapa E, sustituyendo N-((7-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)(oxo)(trifluorometil)-A®-sulfanilideno)acetamida (preparada en el ejemplo de referencia 258 etapa D) por
acetato de 4-fluoro-7-(S-(trifluorometil)sulfonimidoil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilo. Se consigui6é la purificacion del
acetato intermedio mediante cromatografia sobre silice usando 5-30 % de EtOAc/hexano: LCMS ESI (+) (M+H) m/z
443. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre silice usando 5-25 % de EtOAc/hexano para proporcionar el
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compuesto 259 en forma de un sdlido de color blanco (0,6 mg, 7 %). LCMS ESI (-) (M- H) m/z 399; RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,01 (d, 1H), 7,25-7,21 (m, 1H), 7,17-7,14 (m, 1H), 7,06-7,01 (m, 1H), 6,96 (d, 1H), 5,78-5,73
(m, 1H), 3,96-3,93 (m, 1H), 3,73 (s, 1H), 3,13 (dt, 1H), 2,87 (ddd, 1H), 2,52-2,41 (m, 1H), 2,31-2,23 (m, 1H). Tiempo
de retencion = 5,27 min (método lardo de HPLC).

Ejemplo de referencia 260

F
F
S
®
0.8~ 0 OH
! L ,CF3
/7 \\
Cl

1-6xido de (8)-3-cloro-5-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)piridina
(Compuesto 260): Se tratd una solucién de (S)-4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ol (14 mg, 0,032 mmol) en diclorometano (1,0 ml) con acido 3-cloroperbenzoico (77 %, 9,8 mg,
0,040 mmol) y se agité a 45 °C durante 8 horas. Se afiadi6 una porcién mas de acido 3-cloroperbenzoico (77 %,
4,9 mg, 0,020 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 2 dias a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se vertié en 20 ml de una mezcla 1:1 de NaHCOs acuoso saturado y Na2S20s acuoso saturado y se
extrajo con alcohol isopropilico al 30 %/CHCIs 3x10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 mi
de salmuera, se secaron con MgSOs4, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacion por
cromatografia sobre silice usando 50-100 % de EtOAc/hexano para producir el compuesto 260 en forma de un
solido de color blanco (8,5 mg, 60 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 446, 448; RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 8,17 (s, 1H),
8,03 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 5,44 (dd, 1H), 3,64-3,42 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 261

F
F
Na=
HN 0 OH
i 50
F 0o

4-((6,7-difluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 261)

Etapa A: Preparacion de 6-fluoro-4-((7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)-1H-
indazol: Una mezcla de 4’-fluoro-7'-(trifluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano] (151 mg, 0,46 mmol), 6-
fluoro-1H-indazol-4-ol (47 mg, 0,31 mmol) y carbonato de cesio (150 mg, 0,77 mmol) en DMF (4 ml) se agit6 a 90 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc, se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO4, se filtro y
se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida con EtOAc/hexano (del 0 % al 60 %)
para dar 6-fluoro-4-((7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)-1H-indazol (141 mg,
0,31 mmol, rendimiento cualitativo). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 459.

Etapa B: Preparacion de 4-((6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Una
solucion de 6-fluoro-4-((7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-4-il)oxi)-1H-indazol
(141 mg, 0,31 mmol) en acetona (3 ml) y agua (0,5 ml) a temperatura ambiente se traté con HCI concentrado (37 %,
0,06 ml, 0,31 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 55 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc, se lavé con NaHCOs3 acuoso saturado y salmuera. La capa organica se secé sobre NaxSOq, se filtré y se
concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida con EtOAc/hexano (del 0 % al 80 %) para
producir 4-((6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (16 mg, 0,039 mmol, 12
% de rendimiento). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 415.

Etapa C: Preparacion de (E,Z)-N-butil-4-((6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-
1-imina: A una solucién de 4-((6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
(16 mg, 0,04 mmol) en benceno (15 ml) se le afiadio butilamina (0,5 ml) y después acido trifluoroacético (0,1 ml). La
reaccion se calent6 a reflujo con eliminacion del agua con un purgador Dean-Stark. Después de aproximadamente
1,5 horas, se afiadieron mas butilamina (0,5 ml) y acido trifluoroacético (0,1 ml). La reaccion se calent6 a reflujo
durante otras 2 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida, se diluyé con EtOAc, se lavo con
NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secd sobre Na2SO4, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se uso6 en
la siguiente etapa sin mas purificacion.
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Etapa D: Preparaciéon de 4-((6,7-difluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona y 2,2-difluoro-4-((6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona: Una
mezcla de (E,Z)-N-butil-4-((6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina (en
bruto de la etapa C), sulfato sddico (100 mg) y SelectFluor® (34 mg, 0,1 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se agit6 a 80 °C
durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6 HCI concentrado (0,15 ml). La mezcla
resultante se agité durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida, se diluy6é con EtOAc
y agua. La mezcla se lavé con NaHCOs acuoso saturado y salmuera. La capa organica se secé sobre Na:SO4, se
filtré y se concentré. El residuo se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida con EtOAc/hexano (30 %) para
dar 2,2-difluoro-4-((6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (1 mg,
0,002 mmol, 12 % de rendimiento), LCMS ESI (+) (M+H) m/z 451 y 4-((6,7-difluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-2,2-difluoro-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2 mg, 0,004 mmol, 6 % de rendimiento), LCMS ESI (+) (M+H)
m/z 469.

Etapa E: Preparacion de 4-((6,7-difluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ol  (Compuesto 261): A una solucion de  4-((6,7-difluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-2,2-difluoro-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2 mg, 0,004 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) a temperatura
ambiente se le afiadioé triacetoxiborohidruro sédico (10 mg, 0,47 mmol). La reaccioén se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccion se purificé directamente por TLC preparativa con EtOAc/hexano (60 %)
para dar el compuesto 261 (0,6 mg, 0,001 mmol, 30 % de rendimiento). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 471; RMN 'H
(400 MHz, CDClas): 6 7,95 -7,87 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 6,77 (dd, 1H), 5,46 (d, 1H), 3,66-3,58 (m, 2H), 3,25 (m, 1H).

F
N= F
HN 0 OH
o-CFa
F 0o

Ejemplo de referencia 262

Za\'

2.2-difluoro-4-((6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol _ (Compuesto 262):
Preparado de forma similar a la descrita en la etapa E del ejemplo de referencia 261. LCMS ESI (+) (M+H) m/z 453;
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,91 -7,88 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 3,66-3,56 (m,

2H), 3,26 (s a, 1H).
F
N F
HN 0 OH
i j o-CFs
O o0

Ejemplo de referencia 263

7\

(S)-4-((1H-Indazol-4-il)oxi)-2,2-difluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 263): A una
solucion de  2,2-difluoro-4-(1H-indazol-4-iloxi)-7-(trifluorometilsulfonil)indan-1-ona (43 mg, 0,1 mmol) en
diclorometano (1,5 ml) a 0 °C se le anadio trietilamina (55 pl, 0,39 mmol), acido férmico (22 pl, 0,58 mmol) y RuCl(p-
cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (20 mg, 0,32 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccion se purificé por TLC preparativa con 60 % de EtOAc/hexano (60 %) seguido de
cromatografia en columna de fase inversa con acetonitrilo/agua (del 20 % al 80 %) para dar el compuesto 263
(2,5 mg, 0,006 mmol, 6 % de rendimiento). Tiempo de retencion de la HPLC: 1,82 minutos. LCMS ESI (+) (M+H) m/z
435; RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 7,92 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,48-7,42 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 5,46 (d,
1H), 3,68-3,59 (m, 2H), 3,28 (s a, 1H).

Ejemplo de referencia 264
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(S)-2,2-difluoro-4-((5-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 264):
Preparado de forma similar a la descrita para el compuesto 263. Tiempo de retenciéon de la HPLC: 1,78 minutos.
LCMS ESI (+) (M+H) m/z 453; RMN "H (400 MHz, CDClz): 8 7,93 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,13 (t, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,86
(d, 1H), 5,46 (d, 1H), 3,68-3,69 (m, 2H), 3,29 (s a, 1H).

F
NC O\&NHZ
; SO,CF3
F
Diastereomero 1 de 3-((1-amino-2-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo

(Compuesto 265)

Etapa A: Diastereémero 1 de N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
iliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una mezcla en agitacion de  3-fluoro-5-[2-fluoro-1-oxo-7-
(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (150 mg, 0,36 mmol) y (S)-(-)-2-metil-2-propanosulfinamida (52 mg,
0,43 mmol) en tetrahidrofurano (3,6 ml), se le afiadi6 etoxido de titanio (226 pl, 1,08 mmol) gota a gota a temperatura
ambiente en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se agité durante una noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadio agua. Los sélidos se eliminaron por filtracion y se lavaron con
EtOAc. La fase organica del filtrado se separd, se lavd con salmuera, se seco y se concentro al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-20 % de EtOAc/hexano) para dar el producto deseado,
que se volvié a purificar por cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (columna 25+M, C18 Flash, One unit de
Biotage Isolera, 10-95 % de CHsCN/agua) para proporcionar el diastereomero 1 de N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-
fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida (74 mg, 40 %). LCMS ESI
(+) m/z 521 (M+H).

Ejemplo de referencia 265

Etapa B: (S)-N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-metilpropan-
2-sulfinamida: A una solucién en agitacion del diastereomero 1 de N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida (59 mg, 0,11 mmol) en
tetrahidrofurano (1 ml) se le afiadioé borohidruro sédico (17 mg, 0,45 mmol) a -78 °C en atmoésfera de nitrogeno. La
mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 10 minutos y después se inactivd mediante la adicién de agua. La
mezcla de reaccién se repartid entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (5-50 % de EtOAc/hexano) para dar (S)-N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida (46 mg, 78 %) en forma de una mezcla
de dos diastereomeros. LCMS ESI (+) m/z 521 (M+H).

Etapa C: Diastereémero 1 de 3-((1-amino-2-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (Compuesto 265): A una solucién en agitacion de (S)-N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-metilpropan-2-sulfinamida del ejemplo de referencia 265 etapa B
(46 mg, 0,09 mmol) en metanol (0,6 ml), se le afadi6 HCl 4 N en dioxano (0,44 ml, 1,8 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos y después se evapor6 a presiéon reducida. El residuo
se disolvié en EtOAc, se lavo con solucion acuosa saturada de NaHCOs y salmuera, se secd y se concentr6. El
residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-30 % de EtOAc/hexanos) para dar el
compuesto 265 (33 mg, 90 %) como producto principal. LCMS ESI (+) m/z 419 (M+H); RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
7,90 (d, 1 H), 7,30-7,28 (m, 1 H), 7,19 (s a, 1 H), 7,10-7,06 (m, 1 H), 6,92 (d, 1 H), 5,44-5,26 (m, 1 H), 4,93 (t, 1 H),
3,40-3,24 (m, 2 H), 1,95 (s a, 2H).

Ejemplo de referencia 266
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(S)-2,2-difluoro-4-((7-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 266):
Preparado de forma similar a la del compuesto 263. Tiempo de retencion de la HPLC: 1,81 minutos. LCMS ESI (+)
(M+H) m/z 453; RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,96 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,36 (t, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 5,47

(d, 1H), 3,74-3,65 (m, 2H), 3,28 (s a, 1H).

I/ \\

Ejemplo de referencia 267

1-6xido de (S)-3-ciano-5-((2,2-difluoro-1-hidroxi-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)piridina
(Compuesto 267): Preparado de forma similar a la del compuesto 260. Se realiz6 purificacion por cromatografia
sobre silice usando 40-90 % de EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto 267 en forma de un sélido de color
beige (1,4 mg, 9 %). LCMS ESI (-) (M-H) m/z 435; RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 8,32 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,03 (d,
1H), 7,23 (s, 1H), 7,13 (d, 1H), 5,46 (dd, 1H), 3,64-3,42 (m, 2H), 3,25 (d, 1H).

F
O &
SO.CF3
F
Diastereomero 2 de 3-((1-amino-2-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo

(Compuesto 268)

Etapa A: Diastereémero 2 de N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
iliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida: A una mezcla en agitacion de  3-fluoro-5-[2-fluoro-1-oxo-7-
(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (150 mg, 0,36 mmol) y (R)-(-)-2-metil-2-propanosulfinamida (65 mg,
0,54 mmol) en tolueno (3,6 ml), se le afadi6 etdxido de titanio (301 pl, 1,44 mmol) gota a gota a temperatura
ambiente en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se agité durante una noche.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadio agua. Los sélidos se eliminaron por filtracion y se lavaron con
EtOAc. La fase organica del filtrado se separd, se lavd con salmuera, se seco y se concentro al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-20 % de EtOAc/hexano) para proporcionar el
diastereomero 2 de N-(4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-2-
metilpropan-2-sulfinamida (102 mg, 54 %) como el diasteredmero menos polar. LCMS ESI (+) m/z 521 (M+H).

Ejemplo de referencia 268

Etapa B: Diastereémero 2 de 3-((1-amino-2-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (Compuesto 268): A una solucién en agitaciéon del diasteredbmero 2 de N-(4-(3-ciano-5-
fluorofenoxi)-2-fluoro-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-iliden)-2-metilpropan-2-sulfinamida (102 mg,
0,2 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml), se le afadié borohidruro sédico (30 mg, 0,78 mmol) a temperatura ambiente en
atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos y después se inactivé mediante la
adicién de agua. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se disolvié en
MeOH (1,3 ml) y se afiadi6 HCI 4 N en dioxano (0,98 ml, 3,9 mmol) gota a gota a la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente. La reaccion se agité durante 30 minutos y después se evapord a presion reducida. El residuo
se recogié en EtOAc, se lavd con soluciéon acuosa saturada de NaHCOs y salmuera, se secd y se concentr6. El
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residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-50 % de EtOAc/hexano) para dar el
compuesto 268 (15 mg, 18 %). LCMS ESI (+) m/z 419 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 7,90 (d, 1 H), 7,30-7,28
(m, 1 H), 7,22 (s a, 1 H), 7,12-7,08 (m, 1 H), 6,95 (d, 1 H), 5,25-5,12 (m, 1 H), 4,95 (d, 1 H), 3,52-3,46 (m, 1 H), 3,29-
3,18 (m, 1H), 1,73 (s a, 2H).

Ejemplo de referencia 269

|l

N
3-((2-cloro-2-fluoro-7-(metilsulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo  (Compuesto 269): Se
afiadié trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (60 pl, 0,33 mmol) a una solucién enfriada con hielo de 3-fluoro-5-(2-
fluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (de la etapa A, compuesto 231) (100 mg, 0,28 mmol) vy
trietilamina (46 pl, 0,33 mmol) en diclorometano (1,0 ml) en atmosfera de nitrégeno, después se agitdé durante 1,5 h.
Se afiadié N-clorosuccinimida (44 mg, 0,33 mmol) de una vez en forma de un soélido y la mezcla de reaccién se agité
hasta que se determiné que se habia completado por LC-MS (1 hora). La mezcla de reaccion se inactivd con agua,
se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato sodico. El residuo se purifico sobre gel
de silice (10 g SNAP Ultra, 14 CV, 20-100 % de acetato de etilo/hexanos) proporcionando el compuesto 269
(54 mg, 0,14 mmol, 42 % de rendimiento). LC-MS ESI (+) m/z 398/400 (M+NH4*); RMN 'H (400 MHz, CDClz): d 8,23-
8,21 (m, 1 H), 7,35-7,32 (m, 1 H), 7,26-7,24 (m, 1 H), 7,23-7,21 (m, 1 H), 7,14-7,10 (m, 1 H), 3,97-3,78 (m, 2 H), 3,43
(s, 3H).

Ejemplo de referencia 270

|\l
N

3-(((1S)-2-cloro-2-fluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto
270): Preparado de un modo similar al de la sintesis del compuesto 163. El compuesto 270 se aisl6 en forma de
una mezcla inseparable de diastereémeros. ESI (+) m/z 417/419 (M+NH4*); RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 7,95-7,91
(m, 1 H), 7,26-7,23 (m, 1 H), 7,14-7,13 (m, 1 H), 7,06-7,00 (m, 2 H), 5,80-5,78 (m, 0,5 H), 5,65-5,61 (m, 0,5 H), 3,81-
3,55 (m, 3,5 H), 3,25 (s, 1,5 H), 3,24 (s, 1,5 H).

Ejemplo de referencia 271

F
N
I o) OH
S Ve
F O’/ “O

3-fluoro-5-(((1S,2S)-2-fluoro-1-hidroxi-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro- 1 H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (Compuesto 271):
Aislado como producto secundario a partir de la preparacion del compuesto 231, etapa B. LC-MS ESI (+) m/z 383
(M+NH4*); RMN 'H (400 MHz, CDClz): 8 7,87 (d, 1 H), 7,23-7,21 (m, 1 H), 7,13-7,12 (m, 1 H), 7,05-7,00 (m, 2 H),
5,62-5,56 (m, 1 H), 5,44-5,29 (m, 1 H), 3,66 (dd, 1 H), 3,49-3,35 (m, 1 H), 3,20 (s, 3 H), 3,17-3,06 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 272
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F o) OH
s
CN |

3-[(1S)-2,2-difluoro-1-hidroxi-7-metilsulfinil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 272)

Etapa A: 3-fluoro-5-(7-metilsulfinil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo: Se afiadié acido 3-cloroperbenzoico (734 mg,
3,19 mmol) a una solucién enfriada en hielo de 3-fluoro-5-(7-metilsulfanil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (1000 mg,
3,19 mmol) (Ejemplo 163) en diclorometano (30 ml). Después de 5 minutos, la mezcla de reaccion se diluyd con
DCM y se lavé con 2 porciones de una mezcla acuosa saturada de NaHCO3/Na2S203, salmuera, se seco sobre
MgSOy4, se filtré y se evapor6 para proporcionar 3-fluoro-5-(7-metilsulfinil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (1030 mg,
3,13 mmol, 98 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo palido. (ES-API-pos) [M+H] = 330.

Etapa B: (E,Z)-3-fluoro-5-[1-(3-metoxipropilimino)-7-metilsulfinil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo: Se afadié acido pivalico
(64 mg, 0,63 mmol) a una suspension de 3-fluoro-5-(7-metilsulfinil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (1030 mg,
3,13 mmol) y 3-metoxipropilamina (1,6 ml, 15,6 mmol) en tolueno (30 ml) y ciclohexano (20 ml). La mezcla se calenté
a reflujo con un purgador Dean-Stark unido. Después de 5 horas, la mezcla de reaccion se evapor6 y el residuo se
uso tal cual.

Etapa C: 3-(2,2-difluoro-7-metilsulfinil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo: Se afiadi6 bis(tetrafluoroborato) de 1-
clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (2769 mg, 7,82 mmol) a una solucion de (E,Z)-3-fluoro-5-[1-(3-
metoxipropilimino)-7-metilsulfinil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo en bruto (1252 mg, 3,13 mmol) en acetonitrilo (50 ml). La
mezcla de reaccién se agitdé a 70 °C. Después de 1 h, la mezcla de reaccion enfriada se traté con HCI 1 M (9,38 ml,
9,38 mmol), se agitdé durante 15 minutos y se evapord. El residuo se repartioé entre EtOAc y agua. La capa de EtOAc
se lavd con salmuera, se secé sobre MgSOa4, se filtr6 y se evapord. El residuo se cromatografié en una columna
SNAP de 50 g de Biotage con un gradiente del 30 % al 100 % de EtOAc:hexano para proporcionar 3-(2,2-difluoro-7-
metilsulfinil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (430 mg, 1,18 mmol, 38 % de rendimiento). (ES-API-pos) [M+H]
= 366.

Etapa D: 3-[(1S)-2,2-difluoro-1-hidroxi-7-metilsulfinil-indan-4-illoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 272): Se afadio
Ru-Cl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (5,2 mg, 0,01 mmol) a una solucion rociada con nitrégeno, enfriada con hielo de 3-
(2,2-difluoro-7-metilsulfinil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (108 mg, 0,27 mmol), acido férmico (0,04 ml,
1,09 mmol) y trietilamina (0,1 ml, 0,68 mmol) en diclorometano (5 ml). El matraz se cerr6 herméticamente y se
mantuvo en un refrigerador a 4 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se evapordé y el residuo se
cromatografié en una columna SNAP ultra de 10 g de Biotage con un gradiente del 60 % al 100 % de EtOAc:hexano
para proporcionar el compuesto 272 (85 mg, 0,23 mmol, 85 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 7,84-
7,80 (m, 1H), 7,19-7,16 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,08-7,06 (m, 1H), 7,00-6,96 (m, 1H), 5,40 (d, 1H), 4,48-4,36 (m, 1H),
3,49-3,27 (m, 2H), 2,93 (s, 3H). (ES-API-pos) [M+1] = 368.

Ejemplo de referencia 273

NC o) OH

F

3-[(1S)-2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(trifluorometil)indan-4-iljJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 273)

Etapa A: 7-yodo-4-metoxi-indan-1-ona: Se afadié bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano (1970 mg, 5,6 mmol) a una solucion enfriada en hielo de yodo (1721 mg, 6,8 mmol) en
acetonitrilo (100 ml). La solucion resultante se agité a 0°C durante unos minutos, después se afadid 4-
metoxiindanona (1000 mg, 6,17 mmol). La mezcla resultante se agité a la temperatura ambiente. Después de 3
horas, la mezcla de reaccion se evaporo y el residuo se repartié entre EtOAc y tiosulfato sédico acuoso diluido. El
EtOAc se lavo con tiosulfato sédico acuoso saturado, salmuera, se secoé sobre MgSOys, se filtrd y se evapord para
proporcionar 7-yodo-4-metoxi-indan-1-ona (1310 mg, 4,6 mmol, 74 % de rendimiento). (ES-API-pos) [M+H] = 289.

Etapa B: 4-hidroxi-7-yodo-indan-1-ona: Se afadié cloruro de trimetilamonio (1260 mg, 13,2 mmol) en una
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suspension enfriada en hielo de cloruro de aluminio (3638 mg, 27,3 mmol) en DCM (10 ml). Esta suspension de color
amarillo se agit6 en hielo. Después de 3 horas de calentar lentamente a temperatura ambiente, el liquido resultante
se afiadié a una solucion de 7-yodo-4-metoxi-indan-1-ona (1310 mg, 4,55 mmol) en DCM (40 ml). La mezcla de
reaccion se volvié de color pardo oscuro. El matraz se calentd a 50 °C durante una noche. La mezcla se pipete6 en
40 ml de HCI 1 M con agitacién. La suspensién de color castafio se extrajo con dos porciones de EtOAc. El EtOAc
se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOs4, se filtr6 y se evapord para producir 4-hidroxi-7-yodo-indan-1-ona
(1260 mg, 4,6 mmol, rendimiento cuantitativo). (ES-API-neg) [M-H] = 273.

Etapa C: 7-yodoindan-1,4-diol: Se afadio borohidruro sadico (345 mg, 9,1 mmol) a una solucion enfriada en hielo de
4-hidroxi-7-yodo-indan-1-ona (1250 mg, 4,6 mmol) en metanol (100 ml). Se afiadi® mas borohidruro sédico hasta
que la LC/MS mostré reduccion completa. La mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se repartié entre EtOAc y
HCI diluido. El EtOAc se lavé con salmuera, se secé sobre MgSOQOs4, se filtr6 y se evaporé para proporcionar 7-
yodoindan-1,4-diol (1230 mg, 4,5 mmol, 98 % de rendimiento). (ES-API-neg) [M-H] = 275, 311.

Etapa D: 3-fluoro-5-(1-hidroxi-7-yodo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo: Se afiadié carbonato potasico (300 mg, 2,2 mmol) a
un recipiente que contenia una soluciéon de 7-yodoindan-1,4-diol (200 mg, 0,72 mmol) y 3,5-difluorobenzonitrilo
(151 mg, 1,1 mmol) en DMF (5 ml). El recipiente cerrado al vacio se calenté durante una noche a 110 °C. La mezcla
de reaccion enfriada se traté con NaCl acuoso diluido y se extrajo con 2 porciones de EtOAc. El EtOAc se lavé con 2
porciones de salmuera, se secé sobre MgSOs4, se filtré y se evaporé. El residuo se cromatografié en una columna
SNAP de 25 g de Biotage con un gradiente del 10 % al 60 % de EtOAc:hexano para proporcionar 3-fluoro-5-(1-
hidroxi-7-yodo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (180 mg, 0,46 mmol, 63 % de rendimiento). (ES-API-pos) [M+H] = 378.

Etapa E: 3-fluoro-5-(7-yodo-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo: Se afiadié peryodinano de Dess-Martin (192 mg,
0,45 mmol) a una solucion de 3-fluoro-5-(1-hidroxi-7-yodo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (180 mg, 0,46 mmol) en
diclorometano (20 ml). Después de 15 minutos, la mezcla de reaccion se evaporo y el residuo se repartié entre
EtOAc y tiosulfato sddico acuoso y NaHCOs acuoso saturado. El EtOAc se lavo con agua, salmuera, se seco sobre
MgSOs4, se filtr6 y se evapord para proporcionar 3-fluoro-5-(7-yodo-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (170 mg,
0,43 mmol, 95 % de rendimiento) en forma de una pelicula incolora. (ES-API-pos) [M+H] = 394.

Etapa F: (E,Z2)-3-fluoro-5-[7-yodo-1-(3-metoxipropilimino)indan-4-illoxi-benzonitrilo: Se afiadié acido pivalico
(8,83 mg, 0,090 mmol) a una suspension de 3-fluoro-5-(7-yodo-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (170 mg,
0,430 mmol) y 3-metoxipropilamina (0,22 ml, 2,16 mmol) en tolueno (10 ml) y ciclohexano (5 ml). La mezcla se
calenté a reflujo durante una noche con un purgador Dean-Stark unido. La mezcla de reaccién se evaporo y el
residuo se uso tal cual en la etapa siguiente.

Etapa G: 3-(2,2-difluoro-7-yodo-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo: Una solucién de bis(tetrafluoroborato) de 1-
clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (381 mg, 1,1 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se tratd con sulfato
sadico (122 mg, 0,86 mmol) y se calentd a 70 °C. A esto se le afiadié gota a gota, una solucién de (E, Z)-3-fluoro-5-
[7-yodo-1-(3-metoxipropilimino)indan-4-iljoxi-benzonitrilo en bruto (200 mg, 0,43 mmol) en acetonitrilo (5 ml).
Después de 1 hora, la mezcla de reaccion enfriada se trat6 con HCI 1 M (1,29 ml, 1,29 mmol) y se agité durante
10 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se repartié entre EtOAc y
agua. El EtOAc se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOg, se filtré y se evaporo. El residuo se cromatografio en
una columna ultra SNAP de 25 g de Biotage con un gradiente del 5 % al 50 % de EtOAc:DCM para proporcionar 3-
(2,2-difluoro-7-yodo-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (73 mg, 0,17 mmol, 39 % de rendimiento). (ES-API-pos)
[M+H] = 430.

Etapa H: 3-[2,2-difluoro-1-oxo-7-(trifluorometil)indan-4-iljoxi-5-fluoro-benzonitrilo: Se afadi6 2,2-difluoro-2-
fluorosulfonil-acetato de metilo (0,089 ml, 0,7 mmol) a un recipiente (equipado con un globo lleno de nitrégeno) que
contenia 3-(2,2-difluoro-7-yodo-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (60 mg, 0,14 mmol) y yoduro de cobre (I)
(53 mg, 0,28 mmol) en DMF (3 ml). El recipiente cerrado herméticamente se calenté a 100 °C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y NaCl acuoso diluido. ElI EtOAc se lavd con 2 porciones de salmuera,
se secO sobre MgSOs4, se filtré y se evapor6. El residuo se cromatografié en una columna ultra SNAP de 10 g de
Biotage con un gradiente del 5 % al 50 % de EtOAc:hexano para proporcionar 3-[2,2-difluoro-1-oxo-7-
(trifluorometil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (29 mg, 0,078 mmol, 56 % de rendimiento). (ES-API-pos) [M+H] =
372.

Etapa I: 3-[(1S)-2,2-difluoro-1-hidroxi-7-(trifluorometil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 273): Se afiadio
Ru-ClI(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,5 mg, 0,0082 mmol) a una solucién rociada con nitrogeno, enfriada en hielo de
3-[2,2-difluoro-1-oxo-7-(trifluorometil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (29 mg, 0,078 mmol), acido férmico (0,0117
ml, 0,31 mmol) y trietilamina (0,027 ml, 0,195 mmol) en diclorometano (2 ml). El matraz se cerr6 herméticamente y
se mantuvo en un refrigerador a 4 °C durante una noche. La mezcla de reacciéon se evapor6 y el residuo se
cromatografié en una columna ultraSNAP de 10 g de Biotage con un gradiente del 5 % al 60 % de EtOAc:hexano
para proporcionar el compuesto 273 (25 mg, 0,066 mmol, 85 % de rendimiento) en un 98 % de e.e. segun analisis
por HPLC quiral. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,63 (d, 1H), 7,21-7,18 (m, 1H), 7,11-7,09 (m, 1H), 7,03-6,97 (m, 2H),
5,29 (d, 1H), 3,51-3,28 (m, 2H), 2,76 (s a, 1H). m/z (ES-API-neg) [M+formiato-H] = 418.
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Ejemplos de referencia 274y 275

F
F. ; \& OH
F
// \‘ // “
c NH
Compuesto 274 Compuesto 275

Isdbmero 1 de 3-(((1S)-2,2-difluoro-7-(S-(fluorometil) sulfonimidoil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (Compuesto 274) e isomero 2 de 3-(((1S)-2,2-difluoro-7-(S-(fluorometil)sulfonimidoil)-1-hidroxi-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto 275)

Etapa A: Preparacion  de (N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil)-A*-
sulfanilideno)cianamida: Se preparé 3-fluoro-5-((7-((fluorometil)tio)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo de
forma similar de acuerdo con los ejemplos de referencia 272 y 59. Una solucién de 3-fluoro-5-((7-((fluorometil)tio)-
1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (620 mg, 1,87 mmol), bis(terc-butilcarboniloxi)yodobenceno
(1140 mg, 2,8 mmol), 6xido de magnesio (302 mg, 7,48 mmol) y cianamida (157 mg, 3,74 mmol) en diclorometano
(25 ml) se tratd con bis[rodio(acido a,a,d’,a’-tetrametil-1,3-bencenodipropiénico)] (14,3 mg, 0,019 mmol). EIl
recipiente se cerr6 herméticamente y se dejo en agitacion a 25 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se filtré a
través de celite, se concentro y se us6 sin mas purificacion. LCMS ESI (+) (M+H) m/z 372.

Etapa B: Preparacion de  N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (0x0)AS-
sulfanilideno)cianamida: Una solucién de (N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(fluorometil)-
A-sulfanilideno)cianamida (691 mg, 1,87 mmol) y cloruro de rutenio (Ill) (9,7 mg, 0,047 mmol) en una mezcla de
agua (18,6 ml), tetracloruro de carbono (18,6 ml) y acetonitrilo (18,6 ml) se traté6 con peryodato sédico (1,19 g,
5,58 mmol) y se agitdé a 25 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se inactivé
mediante la adicion de 20 ml de solucién saturada de Na2S20s. La mezcla se agité durante 10 minutos y después se
vertio en 40 ml de agua y se extrajo con EtOAc 3 x 30 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con
10 ml de salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realizé purificacion por
cromatografia sobre silice usando 10-55 % de EtOAc/hexano para proporcionar N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(fluorometil) (ox0)-AS-sulfanilideno)cianamida (630 mg, 87 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 388.

Etapa C: Preparacion de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (0x0)-A°%-
sulfaniliden)-2,2,2-trifluoroacetamida: Una solucion de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(fluorometil) (oxo)-AS-sulfanilideno)cianamida (94 mg, 0,24 mmol) en diclorometano (4,9 ml) a 25 °C se tratdé con
anhidrido trifluoroacético (0,10 ml, 0,73 mmol) y se agité6 durante una noche. Los volatiles se eliminaron mediante
concentracién a presion reducida y el solido resultante se usé sin mas purificacién después de secar durante 1 hora
a alto vacio. LCMS ESI (-) (M-H) m/z 457.

Etapa D: Preparacion de (E,Z)-3-fluoro-5-((7-(S-(fluorometil)sulfonimidoil)-1-((3-metoxipropil)imino)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)oxi)benzonitrilo: Una solucion de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(fluorometil) (oxo)-A®-sulfaniliden)-2,2,2-trifluoroacetamida (110 mg, 0,24 mmol) y é&cido 2,2-dimetilpropanoico
(4,9 mg, 0,048 mmol) en una mezcla de tolueno (2,4 ml) y ciclohexano (2,4 ml) se trat6 con 3-metoxipropan-1-amina
(74 pl, 0,72 mmol). El recipiente de reaccion se equipd con un destilador Hickman y un condensador de reflujo y se
calentdé a 104 °C durante 2,5 h. El analisis de la LCMS se logré tomando una alicuota de la mezcla de reaccién y
afadiéndola a una solucion de MeOH que contenia exceso de NaBH4. La LCMS indicé formacion de amina
mediante reducciéon de imina. Una vez completa, se eliminaron los volatiles mediante concentracién a presion
reducida. El residuo se utilizé sin mas purificaciéon. LCMS ESI (+) (M+H) m/z 436.

Etapa E: Preparacién de 3-((2,2-difluoro-7-(S-(fluorometil)sulfonimidoil)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo: Una solucién de (E,Z)-3-fluoro-5-((7-(S-(fluorometil)sulfonimidoil)-1-((3-metoxipropil)imino)-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (104 mg, 0,24 mmol) y sulfato sédico (85 mg, 0,60 mmol) en acetonitrilo (2,4 ml)
se traté con ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (213 mg, 0,60 mmol) y se
agité a 70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se traté con 1 ml de soluciéon acuosa al 10 % de HCl y se agité
durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se verti6 en 30 ml de agua y se extrajo con EtOAc 3 x 20 ml. Los
extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se
concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre silice usando 20-65 % de EtOAc/hexano
para dar 3-((2,2-difluoro-7-(S-(fluorometil)sulfonimidoil)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo en
forma de un sélido de color beige (21 mg, 21 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 399.
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Etapa F: Preparacion de 3-(((1S)-2,2-difluoro-7-(S-(fluorometil)sulfonimidoil)-1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-
5-fluorobenzonitrilo: Una solucion de 3-((2,2-difluoro-7-(S-(fluorometil)sulfonimidoil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (20,5 mg, 0,052 mmol) en diclorometano (2,1 ml) se enfri6 a 0 °C y se roci6 con nitrégeno
durante 5 minutos. Durante este tiempo se afadieron secuencialmente acido férmico (5,8 uyl, 0,15 mmol) y
trietilamina (14,3 pl, 0,10 mmol). Una vez se completd el rociado, se afiadié RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN]
(1,0 mg, 3 mol %) a la mezcla de reaccién en una corriente continua de nitrégeno. El recipiente de reaccion se cerro
herméticamente y se almacené a 4 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en 10 ml de NaHCOs3
acuoso saturado y se extrajo con CH2Cl2 3 x 15 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de
salmuera, se secaron con MgSOs4, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realizd purificacion por
cromatografia sobre silice usando 10-55 % de EtOAc/hexano para proporcionar dos isémeros.

Datos para el isémero 1 (Compuesto 274): 3,7 mg (18 % de rendimiento); Tiempo de retencién de la HPLC (método
largo) = 4,28 min; LCMS ESI (+) (M+H) m/z 401; RMN "H (400 MHz, CDClzs): 6 7,95 (d, 1H), 7,28-7,25 (m, 1H), 7,17-
7,15 (m, 1H), 7,06 (dt, 1H), 7,00 (d, 1H), 5,62-5,56 (m, 1H), 5,37 (dd, 1H), 5,24 (dd, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,57-3,34 (m,
2H), 3,20 (d a, 1H).

Datos para el isémero 2 (Compuesto 275): 8,4 mg (41 % de rendimiento); Tiempo de retencién de la HPLC (método
largo) = 4,39 min; LCMS ESI (+) (M+H) m/z 401; RMN "H (400 MHz, CDClz): 6 7,96 (d, 1H), 7,28-7,25 (m, 1H), 7,18-
7,16 (m, 1H), 7,06 (dt, 1H), 7,01 (d, 1H), 5,42 (dd, 1H), 5,27 (dd, 1H), 5,15 (dd, 1H), 5,04-5,02 (m, 1H), 3,62-3,38 (m,
2H), 3,33 (s a, 1H).

Ejemplos de referencia 276 y 277

Ig& Q&

7 \\ /7 \\

Compuesto 276 Compuesto 277

Isémero 1 de N-(((2R,3S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (0x0)-A°-

sulfanilideno)cianamida (Compuesto 276) e isémero 2 de N-(((2R,3S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-3-hidroxi-

2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (0x0)-A%-sulfanilideno)cianamida (Compuesto 277)

Etapa A: Preparacion de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) fluorometil) (0x0)-A°%-
sulfanilideno)cianamida: Una solucion de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-

il)(fluorometil) (oxo)-A®-sulfanilideno)cianamida (103 mg, 0,27 mmol) en acetonitrilo (3,0 ml) se traté6 con Accufluor®
(171 mg, 0,27 mmol) y se calentd a 84 °C durante 3 horas. Se afiadié una porcion mas de Accufluor® (171 mg,
0,27 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté durante otras 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en 40 ml de
agua y se extrajo con EtOAc 3 x 15 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se
secaron con MgSOa, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice
usando 20-55 % de EtOAc/hexano para proporcionar N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)(fluorometil) (ox0)-A®-sulfanilideno)cianamida (51 mg, 47 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 406.

Etapa B: Preparacion de  N-(((2R.3S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(fluorometil) (ox0)-AS-sulfanilideno)cianamida: Una solucién de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-3-oxo-2,3-

dihidro-1H-inden-4-il)(fluorometil) (oxo)-A8-sulfanilideno)cianamida (50,6 mg, 0,125 mmol) en diclorometano (4,0 ml)
se enfri6 a 0 °C y se rocidé con nitrogeno durante 5 minutos. Durante este tiempo se afiadieron secuencialmente
acido féormico (14,1 pl, 0,375 mmol) y trietilamina (34,6 pl, 0,250 mmol). Una vez se completo el rociado, se afadié
RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (2,4 mg, 3 mol %) en una corriente continua de nitrégeno. El recipiente de reaccién
se cerr6 herméticamente y se mantuvo a 4 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se verti6 en 10 ml de
NaHCOs acuoso saturado y se extrajo con CH2Cl2 3x15 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con
10 ml de salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion por
cromatografia sobre silice usando 15-55 % de EtOAc/hexano (25 g Biotage Ultra) proporcion6 dos isémeros.

Datos para el isomero 1 (Compuesto 276): 5,8 mg (11 % de rendimiento); Tiempo de retenciéon de la HPLC
(método largo) = 4,46 min; LCMS ESI (+) (M+H) m/z 408; RMN 'H (400 MHz, CDClIs): & 8,00 (d, 1H), 7,30 (ddd,
1H), 7,21-7,19 (m, 1H), 7,09 (dt, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,92 (dd, 1H), 5,76-5,69 (m, 1H), 5,65 (dd, 1H), 5,55-5,37 (m,
1H), 3,43-3,18 (m, 2H), 3,22 (dd, 1H).

Datos para el isomero 2 (Compuesto 277): 7,8 mg (15 % de rendimiento); Tiempo de retenciéon de la HPLC
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(método largo) = 4,58 min; LCMS ESI (+) (M+H) m/z 408; RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 8,04 (d, 1H), 7,31 (ddd,
1H), 7,24-7,22 (m, 1H), 7,11 (dt, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,27 (dd, 1H), 5,75-5,69 (m, 1H), 5,55 (dd, 1H), 5,56-5,39 (m,
1H), 3,45-3,22 (m, 2H), 3,12 (t, 1H).

Ejemplo de referencia 278

BocHN

F o) OH
_CFy

/7 \

CN

(Cis-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-4-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)carbamato de terc-butilo
(Compuesto 278)

Etapa A: Preparacion de 3-bromo-4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespirofinden-1,2’-
[1,3]dioxolano]: El material de partida éter de diarilo, 4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-
dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano], se prepar6 de forma similar de acuerdo con el ejemplo de referencia 212,
etapas A-B, sustituyendo 3-bromo-5-fluorofenol por 4-fluorofenol. Una solucion de 4’-(3-bromo-5-fluoro-fenoxi)-7’-
(trifluorometilsulfonil)espiro[1,3-dioxolan-2,1-indano] (930 mg, 1,87 mmol) y N-bromosuccinimida (399 mg,
2,24 mmol) en tetracloruro de carbono (12,5 ml) se roci6 con nitrégeno durante 5 minutos y se traté con peréxido de
benzoilo (91 mg, 0,37 mmol). El recipiente de reaccion se equipd con un condensador de reflujo. EI condensador se
lavé con nitrégeno durante 5 minutos. Después se cerré herméticamente el recipiente, se colocoé en atmoésfera de
nitrégeno y se agité a 88 °C durante 1 dia. Se afadi6 otra porcién de peroxido de benzoilo (91 mg, 0,37 mmol) y la
reaccion se calenté durante un dia mas. La mezcla de reaccion se vertié en 10 ml de NaOH 1 M y se extrajo con
CH2Cl2 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOsx,
se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre silice usando 20-70 % de
CHzClz2/hexano para proporcionar 3-bromo-4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-
dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (448 mg, 42 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z: 575, 577, 579.

Etapa B: Preparacion de 3-azido-4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespirofinden-1,2’-
[1,3]dioxolano]: Una solucion de 3-bromo-4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2, 3-
dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (448 mg, 0,78 mmol) en DMF (4,0 ml) a 25 °C se tratd con azida sbdica
(50,6 mg, 0,78 mmol) y se agité a 25 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en 40 ml de agua y se
extrajo con Et20 3x15 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con
MgSOy4, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se utilizé sin mas purificaciéon. LCMS ESI (+) (M-N2+H)
m/z: 510, 512.

Etapa C: Preparacion de  4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-
[1,3]dioxolan]-3-amina: Una  solucion de  3-azido-4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-
dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (675 mg, 1,25 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (6,0 ml) y agua (0,4
ml) a 25 °C se trato con solucion de trimetilfosfina (~1,0 M en THF, 1,5 ml, 1,5 mmol) y se agit6é durante 30 minutos.
Durante este tiempo se observo la evolucion del gas. La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 2 h. Los
volatiles se eliminaron por concentracién a presion reducida. El residuo resultante se secd a alto vacio durante una
noche. Se realizé purificacion por cromatografia sobre silice usando 1-9 % de MeOH/CH2Cl2 + 1 % de NH4OH para
proporcionar 4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-3-amina
(630 mg, 98 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z: 512, 514.

Etapa D: Preparacion de (4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-
[1.3]dioxolan]-3-il)carbamato de ferc-butilo: Una soluciéon de 4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-
dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-3-amina (65 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (2,0 ml) a 25 °C se traté con
pirocarbonato de di-terc-butilo (30,5 mg, 0,14 mmol) y se agité durante una noche. Se eliminaron los volatiles
mediante concentracion a presion reducida. El residuo del producto se usé sin mas purificaciéon. LCMS ESI (-) (M-H)
m/z: 610, 612.

Etapa E: Preparacion de (7-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-3-oxo-4-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
illcarbamato de ferc-butilo: En un tubo de presiéon, se disolvi6 una muestra de (4-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-7-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-3-il)carbamato de terc-butilo (77 mg, 0,13 mmol) en
una mezcla de acido acético (1,0 ml), tetrahidrofurano (0,5 ml) y agua (0,5 ml). La mezcla de reaccion se cerro
herméticamente y se calenté a 80 °C durante 14 horas. El analisis por LCMS indica una reaccion relativamente
limpia con formacion del producto deseado, material de partida sin reaccionar y predominando los correspondientes
materiales no protegidos por Boc. Se eliminaron los volatiles mediante concentracion a presion reducida. El residuo
sobrante se verti6 en 20 ml de NaHCO3 saturado y se extrajo con EtOAc 3 x 15 ml. Los extractos organicos
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combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOy4, se filtraron y se concentraron a sequedad.
El residuo se disolvié en 3 ml de CH2Clz2 y se traté con pirocarbonato de di-ferc-butilo (13,8 mg, 0,063 mmol). La
mezcla se dejé en agitacion durante una noche. Se eliminaron los volatiles mediante concentracién a presién
reducida. Se realizé purificacion por cromatografia sobre silice usando 5-35 % de EtOAc/hexano para proporcionar
(7-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-3-oxo-4-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)carbamato de terc-butilo (50 mg,
70 %). LCMS ESI (-) (M-H) m/z: 566, 568.

Etapa F: Preparacién de (cis-7-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-4-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilcarbamato de ferc-butilo: Una solucion de (7-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-3-oxo-4-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-il)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,088 mmol) en metanol (2,0 ml) a 25 °C se tratd con borohidruro
sodico (3,3 mg, 0,088 mmol) y se agité a 25 °C durante 1 hora. La mezcla de reacciéon se inactivd mediante la
adicién de 0,5 ml de NH4Cl acuoso saturado y se agité durante 5 minutos. Se eliminaron los volatiles mediante
concentracion a presién reducida. La mezcla de reaccién se vertié en 10 ml de agua y se extrajo con EtOAc 3x10 ml.
Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSQa, se filtraron y se
concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre silice usando 10-35 % de EtOAc/hexano
para proporcionar (cis-7-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-4-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
il)carbamato de terc-butilo (25 mg, 50 %) en forma de una pelicula s6lida transparente. LCMS ESI (-) (M-H) m/z: 568,
570.

Etapa G: Preparacién de (cis-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-4-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilcarbamato de terc-butilo (Compuesto 278): Una solucion de (cis-7-(3-bromo-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-4-
((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)carbamato de terc-butilo (20,5 mg, 0,036 mmol) y cianuro de cinc
(4,6 mg, 0,04 mmol) en DMF (0,36 ml) se rocié6 con nitrégeno durante 3 minutos. Después se traté la mezcla de
reaccion secuencialmente con aducto de dicloro[1;1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) y diclorometano (2,9 mg,
10 mol %) y polvo de cinc (2,8 mg, 0,043 mmol) en corriente continua de nitrégeno. El recipiente se cerro
herméticamente y se calent6 a 110 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se vertié en 30 ml de agua y se
extrajo con Et20 3 x 10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con
MgSOy4, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre silice usando 5-30
% de EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto 278 en forma de un soélido de color blanco (13,4 mg, 72 %).
LCMS ESI (-) (M+CI) m/z: 551, 553; RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,97 (d, 1H), 7,27-7,23 (m, 1H), 7,17-7,13 (m,
1H), 7,07 (dt, 1H), 7,02 (d, 1H), 5,54 (dd, 1H), 5,49-5,41 (m, 1H), 5,12 (d a, 1H), 3,33 (s a, 1H), 2,73-2,64 (m, 1H),
2,22 (d, 1H), 1,35 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 279

CN

3-((cis-3-amino-1-hidroxi-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (Compuesto
279): Una solucion de (cis-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-4-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
illcarbamato de ferc-butilo (10,5 mg, 0,020 mmol) en diclorometano (0,5 ml) a 25°C se tratd con acido
trifluoroacético (0,5 ml) y se agité a 25 °C durante 1 hora. Se eliminaron los volatiles mediante concentraciéon a
presion reducida. La mezcla de reaccién se vertiéo en 10 ml de NaHCOs acuoso saturado y se extrajo con alcohol
isopropilico al 30 % en CHCIs 3 x 10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera,
se secaron con MgSO4, se filtraron y se concentraron a sequedad para proporcionar el compuesto 279 (6,5 mg, 77
%). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 417; RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,93 (d, 1H), 7,31 (ddd, 1H), 7,26-7,24 (m, 1H), 7,16
(dt, 1H), 6,94 (d, 1H), 5,53 (d, 1H), 4,59 (d, 1H), 2,69-2,61 (m, 1H), 2,35-1,95 (m, 4H).

Ejemplos de referencia 280 y 281

HO
F o) OH F o) OH
.Me
& s
Cl 00 cl (olo]
Compuesto 280 Compuesto 281
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4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-metilen-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 280) y (1R,3S)-4-(3-cloro-
5-fluorofenoxi)-3-(hidroximetil)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto 281)

Etapa A: Preparacion de 3,7-dibromo-4-fluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano]: Una solucién de 7’-bromo-
4’- fluoro-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indano] (2,55 g, 9,34 mmol) y AIBN (23 mg, 0,14 mmol) en tetracloruro de carbono
(65 ml) se traté con N-bromosuccinimida (1,99 g, 11,2 mmol). La mezcla resultante se rocié con nitrégeno durante 5
minutos. El recipiente de reaccién se cerré6 herméticamente y se calent6 a 80 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se vertid en 50 ml de agua y se extrajo con CHz2Cl2 3 x 30 ml. Los extractos organicos combinados se
aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSQs, se filiraron y se concentraron a sequedad. El producto se
utilizé sin mas purificacion. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,52 (dd, 1H), 6,98 (dt, 1H), 5,41 (dd, 1H), 4,47-4,33 (m,
2H), 4,19-4,08 (m, 2H), 2,91-2,88 (dd, 1H), 2,76 (dd, 1H).

Etapa B: Preparacion de 7-bromo-4-fluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-3-carbonitrilo: Una solucién de
3,7-dibromo-4-fluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano] (3,27 g, 9,3 mmol) en DMF (9,3 ml) se traté con
cianuro de sodio (501 mg, 10,2 mmol) y se agité a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertio en 150
ml de agua y se extrajo con Et2O 3 x 50 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de
salmuera, se secaron con MgSOs4, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realizd purificacion por
cromatografia sobre silice usando 10-40 % de EtOAc/hexano para proporcionar 7-bromo-4-fluoro-2,3-
dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolano]-3-carbonitrilo (750 mg, 27 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z: 298, 300.

Etapa C: Preparacion de acido 4-bromo-7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-1-carboxilico: Una solucion de 7-bromo-
4-fluoro-2,3-dihidroespiro[inden-1,2’-[1,3]dioxolan]-3-carbonitrilo (166 mg, 0,56 mmol) en 1,4-dioxano (2,5 ml) se trato
con solucion acuosa concentrada de HCI (1,9 ml) y se agité6 a 105 °C durante 1 hora. Se eliminaron los volatiles
mediante concentracion a presion reducida. La mezcla de reaccion restante se vertio en 20 ml de agua y se extrajo
con EtOAc 3 x 15 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con
MgSOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto se usé sin mas purificacion. LCMS ESI (+) (M+H)
m/z: 273, 275.

Etapa D: Preparacion de cis-7-bromo-4-fluoro-3-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol: Una solucién de acido 4-
bromo-7-fluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-1-carboxilico (681 mg, 2,1 mmol) en tetrahidrofurano (10,6 ml) se traté
con complejo de borano y sulfuro de dimetilo (504 pl, 5,3 mmol). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 1
hora. La mezcla de reacciéon se enfrio y se afiadié una porcién mas de complejo de borano y sulfuro de dimetilo
(504 ul, 5,3 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se inactivd mediante la adiccion cuidadosa gota a gota de agua. Una vez ceso la
efervescencia, la mezcla de reaccién se verti6 en 20 ml de NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo con alcohol
isopropilico al 30 % en CHCIs 4 x 10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera,
se secaron con MgSQOa, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre
silice usando 15-80 % de EtOAc/hexano para proporcionar cis-7-bromo-4-fluoro-3-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ol (210 mg, 38 %). RMN 'H (400 MHz, CDClz): 8 7,36 (dd, 1H), 6,87 (dt, 1H), 5,13-5,06 (m, 1H), 4,00 (dd,
1H), 3,91-3,83 (m, 1H), 3,81 (dd, 1H), 3,66-3,60 (m, 1H), 2,68-2,58 (m, 1H), 2,60 (ddd, 1H), 2,00 (d, 1H).

Etapa E: Preparacion de cis-4-fluoro-3-(hidroximetil)-7-(metiltio)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol: Una solucion de cis-7-
bromo-4-fluoro-3-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (195 mg, 0,75 mmol) y diacetato de paladio (5,0 mg,
0,022 mmol) y (R)-Josifos (12,3 mg, 0,022 mmol) en 1,2-dimetoxietano (2,0 ml) se rocié con nitrégeno durante 3
minutos. Después se tratd la mezcla de reaccién con tiometéxido de sodio (78,5 mg, 1,12 mmol) en corriente
continua de nitrogeno. El recipiente se cerr6 herméticamente y se calenté a 110 °C durante 2 dias. La mezcla de
reaccion se vertié en 20 ml de agua y se extrajo con alcohol isopropilico al 30 % en CHCIz 3 x 10 ml. Los extractos
organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSO4, se filtraron y se concentraron a
sequedad. Se realizo purificacion por cromatografia sobre silice usando 20-60 % de EtOAc/hexano para
proporcionar cis-4-fluoro-3-(hidroximetil)-7-(metiltio)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (31 mg, 18 %). LCMS ESI (+) (M+Na)
m/z 251.

Etapa F: Preparaciéon de cis-4-fluoro-3-(hidroximetil)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol: Una solucién de cis-
4-fluoro-3-(hidroximetil)-7-(metiltio)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (31 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (2,7 ml) a 25 °C
se tratdé con acido 3-cloroperbenzoico (82 mg, 0,33 mmol) y se agité a 25 °C durante una noche. La mezcla de
reaccion se vertio en 10 ml de solucion acuosa 1 M de NaOH y se extrajo con alcohol isopropilico al 30 % en CHCIs
3 x 10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSQOs4, se
filtraron y se concentraron a sequedad. Se realizé purificacion por cromatografia sobre silice usando 40-100 % de
EtOAc/hexano para proporcionar cis-4-fluoro-3-(hidroximetil)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (23 mg, 66
%). LCMS ESI (+) (M+H) m/z: 261.

Etapa G: Preparacion de 4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-metileno-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto
280) y cis-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-(hidroximetil)-7-((trifluorometil)sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (Compuesto
281): Una solucion de cis-4-fluoro-3-(hidroximetil)-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (23 mg, 0,089 mmol) y 3-
cloro-5-fluorofenol (13 mg, 0,089 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (0,9 ml) se traté con bicarbonato de cesio (21 mg,
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0,11 mmol) y se agitd a 145 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se vertio en 30 ml de agua y se extrajo con
Et20 3 x 10 ml. Los extractos organicos combinados se aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOs4, se
filtraron y se concentraron a sequedad. Se realizé purificacién por cromatografia sobre silice usando 30-100 % de
EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto 280 en forma de un sélido de color blanco (1,3 mg, 4 %)
compuesto 281 en forma de una pelicula fina (3,2 mg, 9 %).

Datos para 4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-metilen-7-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol  (Compuesto 280):
LCMS ESI (+) (M+H) m/z: 369, 371; RMN "H (400 MHz, CDClz): 8 7,79 (d, 1H), 6,98 (ddd, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,91-
6,89 (m, 1H), 6,74 (dt, 1H), 5,97 (t, 1H), 5,68 (dt, 1H), 5,41 (t, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,26-3,17 (m, 1H), 3,20 (s, 3H),
2,91-2,84 (m, 1H).

Datos para cis-4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-3-(hidroximetil)-7-((trifluorometil) sulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol
(Compuesto 281): LCMS ESI (+) (M+H) m/z: 387, 389; RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,85 (d, 1H), 6,95 (ddd,
1H), 6,92 (d, 1H), 6,88-6,85 (m, 1H), 6,70 (dt, 1H), 5,65 (d, 1H), 4,24-4,06 (m a, 1H), 4,08 (dd, 1H), 3,88 (dd, 1H),
3,64-3,59 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,69 (ddd, 1H), 2,66-2,48 (m a, 1H), 2,12 (d, 1H).

Ejemplos de referencia 282y 283

Q&A

BN /7 \\

CN o) N—N N—=N
Compuesto 282 Compuesto 283

Isbmero 1 de N-(((R)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (0x0)-A°%-
sulfanilideno)cianamida (Compuesto 282) e isémero 2 de N-(((R)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)(fluorometil) (ox0)-A°-sulfanilideno)cianamida (Compuesto 283): Una solucién de N-((7-(3-ciano-5-
fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (oxo)-AS-sulfanilideno)cianamida (85 mg, 0,22 mmol) en
diclorometano (2,2 ml) se enfrié a 0 °C y se rocio6 con nitrogeno durante 5 minutos. Durante este tiempo se afiadieron
secuencialmente acido férmico (25 pl, 0,66 mmol) y trietilamina (31 pl, 0,44 mmol). Una vez se completo el rociado,
se anadio RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (4,2 mg, 3 mol %) en una corriente continua de nitrébgeno. El recipiente
de reaccion se cerr6 herméticamente y se almacené a 4 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se vertié en
10 ml de NaHCOs3 acuoso saturado y se extrajo con CH2Cl2 3x15 ml. Los extractos organicos combinados se
aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realizé
purificacién por cromatografia sobre silice usando 10-45 % de EtOAc/CH2Clz para proporcionar dos isbmeros.

Datos para el isomero 1 (Compuesto 282): 17,9 mg (21 %); Tiempo de retencién de la HPLC (método largo) =
4,75 min; LCMS ESI (+) (M+H) m/z 390; RMN 'H (400 MHz, CDClz): 6 7,93 (d, 1H), 7,27 (ddd, 1H), 7,20-7,18 (m,
1H), 7,08 (dt, 1H), 7,00 (d, 1H), 5,98 (dd, 1H), 5,80-5,75 (m, 1H), 5,49 (dd, 1H), 3,17 (dt, 1H), 2,94 (ddd, 1H), 2,86
(d, 1H), 2,62-2,51 (m, 1H), 2,29-2,20 (m, 1H).

Datos para el isdmero 2 (Compuesto 283): 14 mg (16 %); Tiempo de retenciéon de la HPLC (método largo) =
4,69 min; LCMS ESI (+) (M+H) m/z 390; RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,91 (d, 1H), 7,27 (ddd, 1H), 7,19-7,16 (m,
1H), 7,06 (dt, 1H), 6,98 (d, 1H), 5,85-5,79 (m, 1H), 5,72 (dd, 1H), 5,61 (dd, 1H), 3,15 (ddd, 1H), 2,97 (d, 1H), 2,89
(ddd, 1H), 2,62-2,52 (m, 1H), 2,27-2,18 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 284

" F

F 0 OH

AN
CN O/' \N—SOZMe

N-(((S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (0x0)-A®-

sulfanilideno)metanosulfonamida (Compuesto 284)

Etapa A: Preparacion de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil)-A*-
sulfanilideno)metanosulfonamida: Se prepard 3-fluoro-5-((7-((fluorometil)tio)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-

il)oxi)benzonitrilo de forma similar de acuerdo con los ejemplos de referencia 272 y 59. Una solucién de 3-fluoro-5-
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((7-((fluorometil)tio)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo (106 mg, 0,32 mmol), bis(terc-
butilcarboniloxi)yodobenceno (196 mg, 0,48 mmol), 6xido de magnesio (52 mg, 1,28 mmol) y metanosulfonamida
(61 mg, 0,64 mmol) en diclorometano (3,0 ml) se trat6 con bis[rodio(acido a,a,a',a'-tetrametil-1,3-
bencenodipropionico)] (12 mg, 5 mol %). El recipiente se cerr6 herméticamente y se agité a 25 °C durante una
noche. La mezcla de reaccion se filtro a través de celite, se concentrd y se usé sin mas purificacion. LCMS ESI (+)
(M+H) m/z 425.

Etapa B: Preparacion de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(fluorometil) (0xo)-AS-
sulfanilidino)metanosulfonamida: Una solucién de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(fluorometil)-A*-sulfanilideno)metanosulfonamida (170 mg, 0,4 mmol) y cloruro de rutenio (lIl) (2,1 mg, 0,01 mmol)
en una mezcla de agua (2,0 ml), tetracloruro de carbono (2,0 ml) y acetonitrilo (2,0 ml) se traté con peryodato sédico
(257 mg, 1,2 mmol) y se agit6 a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se inactivé mediante la adicion de 10 ml de solucién saturada de Na2S20s. La mezcla se agité durante 10 minutos y
después se vertido en 20 ml de agua y se extrajo con CH2Cl2 3 x 20 ml. Los extractos organicos combinados se
aclararon con 10 ml de salmuera, se secaron con MgSOys, se filtraron y se concentraron a sequedad. Se realizé
purificacién por cromatografia sobre silice usando 20-65 % de EtOAc/hexano para proporcionar N-((7-(3-ciano-5-
fluorofenoxi)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (oxo)A®-sulfanilideno)metanosulfonamida (110 mg, 62 %).
LCMS ESI (+) (M+H) m/z 441.

Etapa C: Preparacién de (E,2)-N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-((3-metoxipropil)imino)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(fluorometil) (ox0)-A-sulfanilideno)metanosulfonamida: Realizada de forma similar a la descrita en la etapa D del
ejemplo de referencia 274, excepto porque se usaron 1,5 equivalentes de 3-metoxipropil amina. El analisis por
LCMS se realizé tomando una alicuota de la mezcla de reaccion y afadiéndola a una solucion de MeOH que
contenia exceso de NaBH4. La LCMS indico la formaciéon de la amina mediante reduccion de imina. LCMS ESI (+)
(M+H) m/z 514.

Etapa D: Preparacion de N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (oxo)-
AS-sulfanilideno)metanosulfonamida: Realizada de forma similar a la descrita en la etapa E del ejemplo de
referencia 274. Se realiz6 purificacion por cromatografia sobre silice usando 25-55 % de EtOAc/hexano para
proporcionar N-((7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)(fluorometil) (oxo)-A°-
sulfanilideno)metanosulfonamida (54 mg, 47 %). LCMS ESI (+) (M+H) m/z 477.

Etapa E: Preparacion de  N-(((S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)(fluorometil) (ox0)-AS-sulfanilideno)metanosulfonamida (Compuesto 284): Realizada de forma similar a la descrita
en la etapa F del ejemplo de referencia 274. Se realizé purificacién por cromatografia sobre silice usando 20-55 %
de EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto 284 en forma de una pelicula fina (24 mg, 44 %). Tiempo de
retencion de la HPLC (método largo) = 4,82 min; LCMS ESI (+) (M+H) m/z 479; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,04
(d, 1H), 7,30 (ddd, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H), 7,10 (dt, 1H), 7,01 (d, 1H), 5,97 (dd, 1H), 5,70 (dd, 1H), 5,60 (dd, 1H),
3,68 (d, 1H), 3,61-3,39 (m, 2H), 3,23 (s, 3H).

Ejemplos de referencia 285y 286

e

/ \\ 12 \\

N—N N—N
Compuesto 285 Compuesto 286
Isémero 1 de N-(((S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (0xo0)- A°-

sulfanilideno)cianamida (Compuesto 285) e isomero 2 de N-(((S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (0x0)-A%-sulfanilideno)cianamida (Compuesto 286)

Preparacion de N-(((S)-7-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il) (fluorometil) (0x0)-A°%-
sulfanilideno)cianamida: Se aislaron pequefias cantidades de dos isbmeros durante la purificacion del ejemplo de
referencia 275, Etapa B.

Datos para el isémero 1 (Compuesto 285): 1,1 mg (2 % de rendimiento); Tiempo de retencion de la HPLC (método
largo) = 4,91 min; LCMS ESI (+) (M+H) m/z 426; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,01 (d, 1H), 7,34 (ddd, 1H), 7,25-
7,22 (m, 1H), 7,12 (dt, 1H), 7,01 (d, 1H), 5,75 (dd, 1H), 5,71-5,65 (m, 1H), 5,61 (dd, 1H), 3,64-3,45 (m, 2H), 3,14 (dd,
1H).
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Datos para el isémero 2 (Compuesto 286): 1,0 mg (2 % de rendimiento); Tiempo de retencion de la HPLC (método
largo) = 4,89 min; LCMS ESI (+) (M+H) m/z 426; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,03 (d, 1H), 7,34 (ddd, 1H), 7,26-
7,24 (m, 1H), 7,14 (dt, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,02 (dd, 1H), 5,65-5,59 (m, 1H), 5,54 (dd, 1H), 3,66-3,48 (m, 2H), 3,30 (dd,

peaces

Ejemplo de referencia 287

I/ W\

3-fluoro-5-[(1R)-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (Compuesto 287): Preparado de forma similar a la
descrita en el ejemplo de referencia 163 sustituyendo 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo con
3-fluoro-5-((7-(metilsulfonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)benzonitrilo en la etapa D. LCMS ESI (-) m/z 392 (M+
HCO2); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,83 (d, 1H), 7,19-7,16 (m, 1H), 7,09-7,07 (m, 1H), 7,01-6,96 (m, 2H), 5,71-
5,67 (m, 1H), 3,64 (d, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,12-3,02 (m, 1H), 2,84-2,75 (m, 1H), 2,52-2,42 (m, 1H), 2,27-2,18 (m, 1H).

aease

I/ W

Ejemplo de referencia 288

3-[(1R)-3,3-difluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 288)

Etapa A: Acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: A una solucién en agitacién de 3-
fluoro-5-[(1R)-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-il]Joxi-benzonitrilo (1,05 g, 3,0 mmol) en DCM (29 ml) se le afadio 4-
(dimetilamino)piridina (0,369 g, 3,0 mmol) y trietilamina (0,84 ml, 6,1 mmol). Se afadi6 cloruro de acetilo (0,43 ml,
6,1 mmol) gota a gota a 0 °C en atmédsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM, se lavé con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se
seco6 y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-50 % de
EtOAc/hexano) para dar acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (0,72 g, 61 %). LCMS
ESI (-) m/z 434 (M+ HCOx).

Etapa B: Acetato de [(1R,3R)-3-bromo-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: A una soluciéon en
agitacion de acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (720 mg, 1,85 mmol) en
tetracloruro de carbono (18 ml) se le afiadi6 N-bromosuccinimida (362 mg, 2,0 mmol) y 2,2’-azobisisobutironitrilo
(3 mg, 0,02 mmol). La mezcla de reaccioén se calenté a 80 °C durante 2 horas. Después del enfriamiento, la mezcla
de reaccién se diluy6 con DCM, se lavé con NaHCOs acuoso saturado y salmuera, se sec6 y se concentro. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (10-40 % de EtOAc/hexanos) para dar acetato
de [(1R,3R)-3-bromo-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (514 mg, 59 %) y una mezcla 1:2 de
acetato de (1R,3R)-3-bromo-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] y acetato de [(1R,3S)-3-bromo-4-
(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (360 mg, 41 %). LCMS ESI (-) m/z: 512, 514 (M+ HCOy).

Etapa C: Acetato de [(1R,3S)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: A una solucién en
agitacion de acetato de [(1R,3R)-3-bromo-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (423 mg, 0,9 mmol)
en 1,2-dimetoxietano (5 ml) y agua (2 ml) se le afiadié carbonato de plata (374 mg, 1,35 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se filtr6 a través de
Celite. El filtrado se lavo con agua y salmuera, se secé y se concentro. El producto en bruto se uso6 en la siguiente
etapa sin mas purificacion. LCMS ESI (-) m/z 450 (M+ HCOy>).

Etapa D: Acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-3-oxo-indan-1-ilo]: A una solucién en agitacién
de acetato de [(1R,3S)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (366 mg, 0,9 mmol) en DCM (9
ml) se le afiadi6é peryodinano de Dess-Martin (674 mg, 1,35 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se repartido entre EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se
concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (10-50 % de
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EtOAc/hexano) para dar acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-3-oxo-indan-1-ilo] (320 mg, 88
%). LCMS ESI (-) m/z 402 (M-H).

Etapa E: Acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3,3-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: A un tubo de plastico
gue contenia acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-7-metilsulfonil-3-oxo-indan-1-ilo] (109 mg, 0,27 mmol) y
DCM (1,2 ml) se le afiadié trifluoruro de 4-(terc-butil)-2,6-dimetilfenil azufre (115 mg, 0,46 mmol) en atmoésfera de
nitrégeno. Se afadio fluoruro de hidrégeno en piridina (70 %, 0,02 ml, 0,27 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se recogié en EtOAc, se lavé con
NaHCOs acuoso saturado y salmuera, se sec6 y se concentré. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (10-50 % de EtOAc/hexano) para dar acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3,3-difluoro-7-
metilsulfonil-indan-1-ilo] (97 mg, 84 %). LCMS ESI (+) m/z 426 (M+H).

Etapa F: [(1R)-3,3-difluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo  (Compuesto 288): A una
solucién en agitacion de acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3,3-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (97 mg,
0,23 mmol) en tetrahidrofurano (1,5 ml) se le afadié solucién 0,5 N de LiOH (0,68 ml, 0,34 mmol) a 0°C en
atmasfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Después la reaccion se repartio entre
EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (30-
70 % de EtOAc/hexano) para dar el compuesto 288 (75 mg, 86 %). LCMS ESI (-) m/z 428 (M+ HCO2"); RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 8,08 (d, 1H), 7,29-7,23 (m, 1H), 7,19 (s a, 1H), 7,15-7,08 (m, 1H), 7,02 (d, 1H), 5,78-5,70 (m,
1H), 3,89 (d, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,17-3,02 (m, 1H), 2,80-2,64 (m, 1H).

Ejemplo 289

NC 0 OH

27\

F
3-[(1S,2S,3R)-2,3-difluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 289)

Etapa A: Acetato de [(1S,2R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: A una solucién en
agitacion de 3-fluoro-5-[(1S,2R)-2-fluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (2,00 g, 5,47 mmol) en
DCM (27 ml) se le afadié 4-(dimetilamino)piridina (0,2 g, 1,64 mmol) y trietilamina (1,53 ml, 10,9 mmol). Se afadio
anhidrido acético (1,00 ml, 10,9 mmol) gota a gota a 0 °C en atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyd con DCM, se lavé con NaHCO3s acuoso
saturado y salmuera, se seco y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(20-40 % de EtOAc/hexano) para dar acetato de [(1S,2R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-7-metilsulfonil-indan-1-
ilo] (1,95 g, 87 %). LCMS ESI (+) m/z 408 (M+H).

Etapa B: Acetato de [(1S,2S,3S)-3-bromo-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] y acetato de
[(1S,2S,3R)-3-bromo-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: A una solucién en agitacion de
acetato de [(1S,2R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (1,959, 4,79 mmol) en 1,2-
dicloroetano (24 ml) se le afiadi6 N-bromosuccinimida (0,94 g, 5,27 mmol) y 2,2’-azobisisobutironitrilo (8 mg,
0,05 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 3 horas. Después del enfriamiento, la mezcla de
reaccion se diluyé con DCM, se lavé con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secé y se concentré. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (20-30 % de EtOAc/hexano) para dar acetato de
[(1S,2S,3S)-3-bromo-4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-2-fluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (1,52 g, 65 %). LCMS ESI (+) m/z
486, 488 (M+H). Mas eluciéon con 30-50 % de EtOAc/hexano dio el producto mas polar acetato de [(1S,2S,3R)-3-
bromo-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (0,583 g, 25 %). LCMS ESI (+) m/z 486, 488
(M+H).

Etapa C: Acetato de [(1S,2R,3S)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: A una
mezcla combinada de acetato de [(1S,2S,3S)-3-bromo-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]
y acetato de [(1S,2S,3R)-3-bromo-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] preparados en la
Etapa B (2,05 g, 4,22 mmol) se le afiadié 1,2-dimetoxietano (28 ml) y agua (0,050 ml) seguido de hidrato de
perclorato de plata (1,42 g, 6,32 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 70 °C durante 2 horas. Después del
enfriamiento, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtro a través de Celite. El filtrado se lavd con agua y
salmuera, se secd y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-50 %)
para dar acetato de [(1S,2R,3S)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (0,416 g, 23
%) en forma del producto menos polar. LCMS ESI (+) m/z 441 (M+NH4*). Mas elucion con EtOAc al 60 %/hexano dio
acetato de [(1S,2R,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (0,58 g, 32 %). LCMS
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ESI (+) m/z 441 (M+NH4*).

Etapa D: Acetato de [(1S,2S,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,3-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: A una solucién en
agitacion de acetato de [(1S,2R,3S)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-fluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (416 mg,
0,98 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (0,26 ml, 2,0 mmol) a - 78 °C en
atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejo calentar a 0 °C y se agitdé durante 15 minutos. La reaccion se
interrumpié por NaHCO3 acuoso saturado. La mezcla se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-40 % de EtOAc/hexano) para dar acetato de
[(1S,2S,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,3-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (310 mg, 74 %). LCMS ESI (+) m/z 426
(M+H).

Etapa E: 3-[(1S,2S,3R)-2,3-difluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo  (Compuesto 289):
Preparado como se describe en el ejemplo de referencia 288.

Etapa F sustituyendo acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3,3-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] con acetato
de [(1S,2S,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,3-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]. LCMS ESI (+) m/z 384 (M+H);
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,13 (d, 1H), 7,31-7,25 (m, 1H), 7,23-7,19 (m, 1H), 7,14-7,09 (m, 1H), 7,04 (d, 1H),
6,09-5,91 (m, 1H), 5,87-5,80 (m, 1H), 5,25-5,05 (m, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,95 (d, 1H).

F
F
NC 0 NH,
: SO,CF,

F
3-[(1S)-1-amino-2,2-difluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 290): Preparado
como se describe en el ejemplo de referencia 165 usando 3-[2,2-difluoro-1-oxo-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-
ilJoxi-5-fluorobenzonitrilo en lugar de 3-(2,2-difluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo de la

etapa A. LCMS ESI (+) m/z 437 (M+H); RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,92 (d, 1H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,24-7,22 (m,
1H), 7,14-7,10 (m, 1H), 6,94 (d, 1H), 4,85 (d, 1H), 3,65-3,41 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 290

Ejemplo de referencia 291

\UF

NC o) N\ OH
: SO,CF;
F

3-[(1S)-2.2-difluoro-1-(2-hidroxietilamino)-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-il]oxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 291)

Etapa A: 3-[(1S5)-1-[2-[terc-butil(dimetil)silil]oxietilamino]-2,2-difluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-
benzonitrilo: A una solucion en agitacion de 3-[(1S)-1-amino-2,2-difluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-
fluorobenzonitrilo (18 mg, 0,04 mmol) y 2-[terc-butil(dimetil)sililjoxiacetaldehido (36 mg, 0,21 mmol) en 1,2-
dicloroetano (0,4 ml) se le afiadié6 NaB(OAc)sH (306 mg, 1,44 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (5-20 % de EtOAc/hexano) para dar 3-[(1S)-1-[2-[terc-
butil(dimetil)sililjoxietilamino]-2,2-difluoro-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (7 mg, 29 %).
LCMS ESI (+) m/z 595 (M+H).

Etapa B: 3-[(1S)-2,2-difluoro-1-(2-hidroxietilamino)-7-(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo
(Compuesto 291): Una mezcla de 3-[(1S)-1-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxietilamino]-2,2-difluoro-7-

(trifluorometilsulfonil)indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (7 mg, 0,01 mmol) en DCM (0,2 ml) se traté con HCI 5N en
isopropanol (0,07 ml, 0,35 mmol) durante 1 hora. El disolvente se evaporé. El residuo se recogié en EtOAc, se lavo
con NaHCOs acuoso saturado y salmuera, se secod y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia
ultrarrapida (20-50 % de EtOAc/hexano) para dar el compuesto 291 (5 mg, 88 %). LCMS ESI (+) m/z 481 (M+H);
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,95 (d, 1H), 7,35-7,31 (m, 1H), 7,24-7,22 (m, 1H), 7,14-7,10 (m, 1H), 6,95 (d, 1H),
4,59 (d, 1H), 3,77-3,52 (m, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,06 (t, 2H).

Ejemplo de referencia 292

NC 0 OH

77\

F

3-fluoro-5-[(1S,3R)-2,2,3-trifluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (Compuesto 292)

Etapa A: Acetato de [(1S,3S)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] y acetato de
[(1S,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: A una solucién en agitacién de
acetato de [(1S)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (1,0 g, 2,35 mmol) en DCE (24 ml)
se le anadio N-bromosuccinimida (0,46 g, 2,59 mmol) y 2,2’-azobisisobutironitrilo (4 mg, 0,02 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C durante una noche. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccién se diluyd con DCM,
se lavdé con NaHCOs acuoso saturado y salmuera, se seco y se concentré. El producto en bruto se disolvié en 1,2-
dimetoxietano (11 ml) y agua (0,11 ml). Se afadié hidrato de perclorato de plata (0,35 g, 1,55 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 a 70 °C durante una noche. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se lavo con agua y salmuera, se seco y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-60 % de EtOAc/hexano) para dar acetato de [(1S,3S)-4-
(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (39 mg, 9 % de rendimiento) en forma del
producto menos polar. LCMS ESI (+) m/z 459 (M+NH4*). Mas elucion dio acetato de [(1S,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-
fenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] (80 mg, 18 %). LCMS ESI (+) m/z 459 (M+NH4*).

Etapa B: Acetato de [(1S,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,2,3-trifluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]: Preparado como
se describe en el ejemplo de referencia 289 etapa D sustituyendo acetato de [(1S,2R,3S)-4-(3-ciano-5-fluoro-
fenoxi)-2-fluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] con acetato de [(1S,3S)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-3-
hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo]. LCMS ESI (+) m/z 444 (M+H).

Etapa C:. 3-fluoro-5-[(1S,3R)-2,2,3-trifluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo: Preparado como se
describe en el ejemplo de referencia 288 etapa F sustituyendo acetato de [(1R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-3,3-
difluoro-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] con acetato de [(1S,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2,2,3-trifluoro-7-metilsulfonil-
indan-1-ilo]. LCMS ESI (+) m/z 419 (M+NH4*); RMN 'H (400 MHz, CDClIs): & 8,14-8,11 (m, 1H), 7,33-7,29 (m, 1H),
7,25-7,23 (m, 1H), 7,16-7,12 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 5,91-5,75 (m, 1H), 5,71-5,65 (m, 1H), 3,39 (d, 1H), 3,25 (s, 3H).

Sintesis alternativa 1 de  3-fluoro-5-[(1S,3R)-2,2,3-trifluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo
(Compuesto 292)

Etapa A: 3-fluoro-5-(2’-fluoro-7’-metilsulfonil-3'-oxo-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4'-il)oxi-benzonitrilo: A una
solucion en agitacion de  3-fluoro-5-(7’-metilsulfonil-3'-oxo-espiro[1,3-2,1’-indan]-4"-il)oxi-benzonitrilo (1,0 g,
2,48 mmol) y ftrietilamina (2,07 ml, 14,9 mmol) en DCM (24,8 ml) se afadié6 gota a gota [terc-butil(dimetil)silil]
trifluorometanosulfonato (0,85 ml, 3,7 mmol) a 0 °C en una atmoésfera de nitrégeno. La reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante una noche. La reaccion se diluy6é con EtOAc, se lavd con solucion acuosa
saturada de NaHCOs y salmuera, se secé y se concentré. El producto en bruto se disolvié en acetonitrilo (25 ml). Se
anadi6 Selectfluor® (1,14 g, 3,2 mmol) a la mezcla de reaccién. La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. El disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se recogio en DCM, se lav6 con agua y
salmuera, se secd sobre NaxSO4, se filtr6 y se concentr6 a sequedad. El residuo se purifico por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (20-50 % de EtOAc/hexano) para dar 3-fluoro-5-(2’-fluoro-7’-metilsulfonil-3’-oxo-
espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-il)oxi-benzonitrilo (0,81 g, 78 %). LCMS ESI (+) m/z 422 (M+H).

Etapa B: 3-(2’,2'-difluoro-7’-metilsulfonil-3’-oxo-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-il)) oxi-5-fluoro-benzonitrilo: A una
solucion en agitacion de  3-fluoro-5-(2’-fluoro-7’-metilsulfonil-3’-oxo-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4'-il) oxi-
benzonitrilo (455 mg, 1,08 mmol) y trietilamina (0,90 ml, 6,5 mmol) en DCM (11 ml) se le afiadi6 gota a gota
trifluorometanosulfonato de [terc-butil(dimetil)sililo] (0,37 ml, 1,6 mmol) a 0 °C en atmoésfera de nitrégeno. La reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante una noche. La reaccién se diluyd con EtOAc, se lavo con
soluciéon acuosa saturada de NaHCOs y salmuera, se seco y se concentro. El producto en bruto se disolvié en
acetonitrilo (11 ml). Se afadié Selectfluor® (612 mg, 1,73 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se recogié en DCM, se lavé con
agua y salmuera, se secd sobre Na2SO4, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida

179



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 823477713

sobre gel de silice (20-50 % de EtOAc/hexano) para dar 3-(2’,2’-difluoro-7’-metilsulfonil-3’-oxo-espiro[1,3-dioxolan-
2,1’-indan]-4’-il)oxi-5-fluorobenzonitrilo (337 mg, 71 %). LCMS ESI (+) m/z 440 (M+H).

Etapa C: 3-[(3'S)-2’,2-difluoro-3’-hidroxi-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4"-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo:
Se afiadi6 acido férmico (0,087 ml, 2,3 mmol) lentamente a una solucién de trietilamina (0,21 ml, 1,5 mmol) en DCM
(8 ml) a 0°C. Después se anadi6 3-(2',2'-difluoro-7’-metilsulfonil-3’-oxo-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-il)oxi-5-
fluorobenzonitrilo (337 mg, 0,77 mmol) seguido de la adicion de RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (5,5 mg,
0,01 mmol) en atmédsfera de nitrégeno. Después se colocé el matraz en un refrigerador a 4 °C durante una noche. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM, se lavo con NaHCOs acuoso saturado y salmuera, se seco y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-60 % de EtOAc/hexanos) para dar 3-
[(3'S)-2’,2’-difluoro-3’-hidroxi-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (335 mg, 99
%). LCMS ESI (+) m/z 424 (M+H).

Etapa D: 3-fluoro-5-[(3’'R)-2’,2’,3-trifluoro-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2, 1’-indan]-4'-ilJoxi-benzonitrilo: A una
solucion en agitacion de 3-[(3'S)-2’,2’-difluoro-3’-hidroxi-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4 -ilJoxi-5-
fluorobenzonitrilo (285 mg, 0,650 mmol) en DCM (6 ml) se le afadio trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (0,17
ml, 1,3 mmol) a -78 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejé calentar a 0 °C y se agité durante
30 minutos. La reaccion se interrumpié mediante la adicién de NaHCOs acuoso saturado. La mezcla se repartio
entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-
60 % EtOAc/hexano) para dar 3-fluoro-5-[(3'R)-2’,2’,3-trifluoro-7"-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4’-il]oxi-
benzonitrilo (248 mg, 87 %). LCMS ESI (+) m/z 444 (M+H).

Etapa E: 3-fluoro-5-[(3R)-2,2,3-trifluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo: A una solucién en agitacién
de 3-fluoro-5-[(3’R)-2’,2’,3-trifluoro-7’-metilsulfonil-espiro[1,3-dioxolan-2,1’-indan]-4'-ilJoxi-benzonitrilo (286 mg,
0,65 mmol) en DCM (6 ml) se le afadié acido perclorico al 70 % (2 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccion se diluyé con EtOAc, se lavo con agua, NaHCO3 acuoso saturado
y salmuera, se seco y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (30-60 %
de EtOAc/hexanos) para dar 3-fluoro-5-[(3R)-2,2,3-trifluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (145 mg,
56 %). LCMS ESI (+) m/z 400 (M+H).

Etapa F: 3-fluoro-5-[(1S,3R)-2,2,3-trifluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (Compuesto 292): A
una solucion en agitacion de 3-fluoro-5-[(3R)-2,2,3-trifluoro-7-metilsulfonil-1-oxo-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (144 mg,
0,36 mmol) en DCM (3,6 ml) se le anadi6 acido férmico (0,041 ml, 1,1 mmol) seguido de trietilamina (0,1 ml,
0,72 mmol). La mezcla de reaccion se purgd con nitrogeno. Se afiadié RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,1 mg) en
atmoésfera de nitrdgeno. Después se coloco el recipiente de reaccién en un refrigerador a 4 °C durante una noche.
Los disolventes se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-60 % de
EtOAc/hexano) para dar el compuesto 292 (92 mg, 64 %).

Sintesis alternativa 2 de  3-fluoro-5-[(1S,3R)-2,2,3-trifluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo
(Compuesto 292)

Etapa A: 3-fluoro-5-(7-metilsulfonil-1,3-dioxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo: A una solucion en agitacién de 3-fluoro-5-(7’-
metilsulfonil-3'-oxo-espiro[1,3-dioxolan-2,1 ’-indan]-4’-il)oxi-benzonitrilo (500 mg, 1,24 mmol) en tetrahidrofurano (6
ml) se le afadi6 HCI 4 N (3,1 ml, 12 mmol). La reaccién se calenté a reflujo durante 2 horas. Después del
enfriamiento, la mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El producto en bruto se
usé en la siguiente etapa sin mas purificacion. LCMS ESI (+) m/z 360 (M+H).

Etapa B: 3-(2,2-difluoro-7-metilsulfonil-1,3-dioxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo: A una solucién en agitacién de 3-
fluoro-5-(7-metilsulfonil-1,3-dioxo-indan-4-il)oxi-benzonitrilo (producto en bruto de la etapa A, 445 mg, 1,24 mmol) en
acetonitrilo (12 ml) a 25 °C se le afiadié carbonato sédico anhidro (289 mg, 2,72 mmol) en atmdsfera de nitrégeno.
Se afadio Selectfluor® (965 mg, 2,72 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 25 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (20-60 % de EtOAc/hexano) para dar 3-(2,2-difluoro-7-metilsulfonil-1,3-dioxo-indan-4-il)oxi-5-
fluoro-benzonitrilo (230 mg, 47 %). LCMS ESI (+) m/z 396 (M+H).

Etapa C: 3-[(1S.35)-2,2-difluoro-1,3-dihidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo: Se afadié acido
férmico (0,049 ml, 1,3 mmol) lentamente a una solucién de trietilamina (0,12 ml, 0,86 mmol) en DCM (4 ml) a 0 °C.
Después se afadié 3-(2,2-difluoro-7-metilsulfonil-1,3-dioxo-indan-4-il)oxi-5-fluoro-benzonitrilo (170 mg, 0,43 mmol)
seguido de la adicion de RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (5,5 mg, 0,01 mmol) en atmosfera de nitrogeno. Después
se coloco el matraz en un refrigerador a 4 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se diluy6 con DCM, se lavé
con NaHCOs acuoso saturado y salmuera, se secé y se concentrd. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (20-60 % de EtOAc/hexano) para dar 3-[(1S,3S)-2,2-difluoro-1,3-dihidroxi-7-
metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluorobenzonitrilo (70 mg, 41 %) y 3-[(1S,3R)-2,2-difluoro-1,3-dihidroxi-7-metilsulfonil-
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indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (65 mg, 38 %). LCMS ESI (+) m/z 400 (M+H).

Etapa D: 3-fluoro-5-[(1S,3R)-2,2,3-trifluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (Compuesto 292): A una
solucién en agitacién de 3-[(1S,3S)-2,2-difluoro-1,3-dihidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-5-fluoro-benzonitrilo (70 mg,
0,18 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié trifluoruro de (dietilamino)azufre (DAST) (0,058 ml, 0,44 mmol) a -78 °C en
atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se dejé calentar a -20 °C y se agité durante 1 hora. La reaccioén se
interrumpié mediante la adicion de NaHCO3 acuoso saturado. La mezcla se repartio entre EtOAc y agua. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se
concentraron. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (20-60 % de EtOAc/hexano)
para dar el compuesto 292 (31 mg, 44 %).

Ejemplo de referencia 293

NC

F

3-fluoro-5-[(1S,3S)-2,2,3-trifluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-ilJoxi-benzonitrilo (Compuesto 293): Preparada de
forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 292 etapa B a C sustituyendo acetato de [(1S,3S)-4-(3-ciano-
5-fluoro-fenoxi)-2,2-difluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] con acetato de [(1S,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-
2,2-difluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] en la etapa B. LCMS ESI (+) m/z 419 (M+NH4*); RMN "H (400 MHz,
CDCls): 6 8,10-8,07 (m, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,23-7,20 (m, 1H), 7,15-7,10 (m, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,07-5,90 (m,
1H), 5,87-5,80 (m, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,26 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 294

NC

F

3-[(1S,2S,3S)-2,3-difluoro-1-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-4-illoxi-5-fluoro-benzonitrilo (Compuesto 294): Preparada
de forma similar a la descrita en el ejemplo de referencia 289 sustituyendo acetato de [(1S,2R,3S)-4-(3-ciano-5-
fluoro-fenoxi)-2-fluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] con acetato de [(1S,2R,3R)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenoxi)-2-
fluoro-3-hidroxi-7-metilsulfonil-indan-1-ilo] en la etapa D. LCMS ESI (+) m/z 384 (M+H);