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DESCRIPCION
Moduladores de ROR-gamma

El receptor huérfano relacionado con acido retinoico yt (RORyt) actia como un regulador maestro del desarrollo de
células Tr17, pero también como un componente critico en células productoras de IL-17 distintas de Tu17, tales como
por ejemplo células T yd. La familia de genes ROR es parte de la superfamilia de receptores hormonales nucleares, y
consiste en tres miembros (RORa, RORB y RORy). Cada gen se expresa en diferentes isoformas, que difieren
principalmente en su secuencia N-terminal. Se han identificado dos isoformas de RORy: RORy1 y RORy2 (también
conocido como RORyt). El término RORYy se usa aqui para describir RORy1 y/o RORy2.

El documento W0O2013/29338 (Glaxo Group Ltd.) se refiere a nuevos moduladores del receptor huérfano relacionado
con retinoide gamma (RORYy) y su uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por RORy. Mas particularmente,
esta referencia trata de compuestos de la formula mostrada en la presente posteriormente o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable:
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en donde: A y B son independientemente fenilo o heteroarilo; C es fenilo o heteroarilo monociclico; cada R' se
selecciona independientemente del grupo que consiste en -OCF3z, -OCHF2, -CF3, -halo, -C, -alquilo C+-Cs, -
piperidinilmetilo o piperidinilidenmetilo o piperacinilmetilo, en donde dicho piperidinilo o piperacinilo esta sustituido con
C(O)Ra o alquilo C+-C3, -(CH2)nOH, -C(O)Ra; -(CH2)nNRaRa, -(CH2)nC(O)ORa, -heterocicloalquilo, -fenilo, -heteroarilo
monociclico y -ORb en donde Rb se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-Ca, cicloalquilo, fenilo,
heterocicloalquilo y heteroarilo monociclico; cada R2 se selecciona independientemente del grupo que consiste en -
halo, -alquilo C1-Ce, -alquenilo C2-Cs, -OH, -OCF3, -OCH2CF3, -alcoxi Ci-Cas, -CF3, -CN, -C(O)Ra, -C(O)NRaRa, -
NRaRa, -ORb en donde Rb es heteroarilo monociclico o alquilo C+-Cs, -fenilcarbonilo, -heterocicloalquilo y -heteroarilo
monociclico; cada R3 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs y OH; cada R4 se selecciona del grupo
que consiste en halo, CN y C(O)NHz; R5 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, (CHz2)nNRaRa,
(CH2)nOH y NHC(O)CHs; m, r y t son independientemente 0, 1 0 2;cadanes0,102;ses102;ycadaRaesHo
alquilo C+4-Cs.

El documento WO/2013/171729 A2 (Glenmark Pharmaceuticals SA) se dirige a amidas de compuestos arilicos y
heteroarilicos que pueden ser utiles como moduladores de RORyt. Mas particularmente, esta referencia se dirige a
compuestos de la formula (Il) posterior de la presente o sus sales farmacéuticamente aceptables:

(B

[L1}]

en donde: B se selecciona de arilo Cs-C14, heteroarilo de 5-14 miembros y heterociclilo de 3-15 miembros; W se
selecciona de CR® y N; R se selecciona de -S(0)2-R7, -S-R7, -S(0)-R7, -S(0)2NR2RP y -NRYS(0)2-R8; cada presencia
de R'y R? se selecciona independientemente de haldgeno, ciano, hidroxilo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, halo-alquilo(C1-g),
halo-alcoxi(C1-8), hidroxi-alquilo(C1-8) y NR*RY; cada presencia de R® se selecciona independientemente de hidrégeno,
halégeno, ciano, hidroxilo, alquilo Ci-s, alcoxi Cie y halo-alquilo(C1-8); cada presencia de R® se selecciona
independientemente de halégeno, ciano, hidroxilo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s y halo-alquilo(C1-s); cada presencia de R’
se selecciona independientemente de alquilo Ci-s, cicloalquilo Cs-12 y halo-alquilo(C1-s); cada presencia de Ré se
selecciona independientemente de alquilo C1-g y cicloalquilo Cs-12; cada presencia de R2 y R?, que pueden ser iguales
o diferentes, se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo Ci-s; cada presencia de RY se selecciona
independientemente de hidrégeno y alquilo C1-s; cada presencia de R*y RY, que pueden ser iguales o diferentes, se
seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C1-s; m es un nimero entero de 0 a 4; y tanto p como r son
nameros enteros de 0 a 5.
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El documento W02014/125426 A1 (Aurigene Discovery Tech. Ltd.) describe derivados heterociclicos trisustituidos
que pueden tener utilidad terapéutica como moduladores de RORYy. Méas particularmente, esta referencia se dirige a
compuestos de la formula posterior de la presente o sus sales farmacéuticamente aceptables:

Rs
) \!{wx =g,
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en donde: A es arilo o heterociclilo; X es CH o N; R' es arilo opcionalmente sustituido con Rs o heterociclilo
opcionalmente sustituido con Re; Rz se selecciona de arilo opcionalmente sustituido con Rz, cicloalquilo opcionalmente
sustituido con Rz o heterociclilo opcionalmente sustituido con R7; cada Rs se selecciona independientemente de
hidrégeno, halo, ciano, -S(O)nR4 0 -C(O)R4; R4 se selecciona de alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo o alquilamino; L se
selecciona de -O-, -C(O)-, -CH(ORs)- 0 ausente; Rs es hidrégeno o alquilo; cada Re se selecciona independientemente
de halo, alquilo o haloalquilo; cada R? se selecciona independientemente de halo o alquilo; Ra y R se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo; y m y n son independientemente bien 1 o bien 2.

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos moduladores de RORy que contienen un andamiaje de 4-[2-
(4-sulfonilfenil)acetamido]benzamida a composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos y al dichos
compuestos para el uso en el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por RORy, en particular
enfermedades autoinmunitarias y enfermedades inflamatorias.

La presente invencién se refiere a compuestos segun la Férmula |

?2 Ri1 Rio
A N A
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// Ry
o) O

(Férmula 1)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde:

- Ai-As son N o CR1-CRs, respectivamente, con la condicién de que no mas de dos de las cuatro posiciones A
en A2-A4 puedan ser simultdneamente N y que no méas de dos de las cuatro posiciones A en As-As puedan
ser simultaneamente N;

- R1-Rs son independientemente H, halégeno, amino, alcoxi G(1-3), (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-6);
- R9 es alquilo C(1-6)

- Rioy R11 son independientemente H, F, metilo, etilo, hidroxilo o metoxi o R1o y R11 conjuntamente es carbonilo,
estando opcionalmente sustituidos todos los grupos alquilo, si estan presentes, con uno o mas F;

- R12 es alquilo C(1-6);

- Ri3 cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo C(2-5), heterocicloalquilC(2-5)-
alquiloC(1-3), arilo C(6-10), arilC(6-10)-alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-9) o heteroarilC(1-9)-alquiloC(1-3),
todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3),
alcoxiC(1-3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3);

- R14 es H, alquilo C(1-6), alquenilo C(2-6), cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo
C(2-5), heterocicloalquilC(2-5)-alquiloC(1-3), arilo C(6-10), arilC(6-10)-alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-9) o
heteroarilC(1-9)-alquiloC(1-3), todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno, amino,
hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3);

- o Ri3 y Ri4 estan fusionados y forman un anillo que tiene de 5 a 7 atomos al enlazar R13 que es alquilo C(1-
6) o alquenilo C(2-6) con un sustituyente independiente dentro de la definicién de Ris4, todos los grupos
opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-3)-
carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3).
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El término alquilo C(1-6) segun se usa en la presente significa un grupo alquilo ramificado o no ramificado que tiene
1-6 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo. Todos los
atomos de carbono pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno.

El término alquilo C(1-3) seglin se usa en la presente significa un grupo alquilo que tiene 1-3 atomos de carbono, es
decir metilo, etilo, propilo o isopropilo. Todos los atomos de carbono pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
0 mas haldgeno.

El término alquenilo C(2-6) segun se usa en la presente significa un grupo alquenilo ramificado o no ramificado que
tiene 2-6 atomos de carbono, por ejemplo 4-hexenilo, but-2-enilo, 1-metilenpropilo, 2-propenilo (alilo) y etenilo (vinilo).
Todos los atomos de carbono pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas haldégeno.

El término arilo C(6-10) segln se usa en la presente significa un grupo hidrocarbonado aromatico que tiene 6-10
atomos de carbono, por ejemplo fenilo o naftilo. El grupo hidrocarbonado aromatico preferido es fenilo. Todos los
atomos de carbono pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno.

El término arilC(6-10)-alquiloC(1-3) segun se usa en la presente significa un grupo arilo C(6-10) ligado a un grupo a
alquilo C(1-3), ambos con el mismo significado que se define previamente.

El término arilo C(6) segln se usa en la presente significa un grupo hidrocarbonado aromatico que tiene 6 atomos de
carbono, es decir fenilo. Todos los atomos de carbono pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
halégeno.

El término arilC(6)-alquiloC(1-3) segun se usa en la presente significa un grupo arilo C(6) ligado a un grupo alquilo
C(1-3), ambos con el mismo significado que se define previamente.

El término heteroatomo segun se usa en la presente se refiere a un &tomo de nitrégeno, azufre u oxigeno.
El término amino segun se usa en la presente se refiere a un grupo NHa.

El término heteroarilo C(1-9) seguin se usa en la presente significa un grupo aromatico que tiene 1-9 atomos de carbono
y 1-4 heteroatomos, que puede estar ligado a través de un atomo de nitrégeno si es factible, o un atomo de carbono.
Ejemplos incluyen imidazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, furilo, pirazolilo, isoxazolilo, tetrazolilo, oxazol, tiazol y
quinolilo. Todos los atomos de carbono pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o0 mas halégeno o metilo.

El término heteroarilC(1-9)-alquiloC(1-3) segln se usa en la presente significa un grupo heteroarilo C(1-9) ligado a un
grupo alquilo C(1-3), ambos con el mismo significado que se define previamente.

El término heteroarilo C(1-5) seguin se usa en la presente significa un grupo aromatico que tiene 1-5 atomos de carbono
y 1-4 heteroatomos, que puede estar ligado a través de un atomo de nitrégeno si es factible, o un atomo de carbono.
Ejemplos incluyen imidazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, furilo, pirazolilo, isoxazolilo y tetrazolilo. Todos los
atomos de carbono pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno o metilo.

El término hereroarilC(1-5)-alquiloC(1-3) segln se usa en la presente significa un grupo heteroarilo C(1-5) ligado a un
grupo alquilo C(1-3), ambos con el mismo significado que se define previamente.

El término cicloalquilo C(3-6) segln se usa en la presente significa un hidrocarburo ciclico saturado que tiene 3-6
atomos de carbono, es decir ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. Todos los atomos de carbono pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno o metilo.

El término cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3) segun se usa en la presente significa un grupo cicloalquilo C(3-6) ligado a un
grupo alquilo C(1-3), ambos con el mismo significado que se define previamente. Un ejemplo es ciclopropilmetilo.

El término heterocicloalquilo C(2-5) segun se usa en la presente significa un hidrocarburo ciclico saturado que tiene
2-5 atomos de carbono y 1-3 heteroatomos, que puede estar ligado a través de un atomo de nitrégeno si es factible,
0 un atomo de carbono. Ejemplos incluyen piperacinilo, pirazolidilo, piperidinilo, morfolinilo, oxolanilo y pirrolidinilo.
Todos los &tomos de carbono pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 0 mas halégeno o metilo.

El término heterocicloalquilo C(4) segun se usa en la presente significa un hidrocarburo ciclico saturado que tiene 4
atomos de carbono y 1-3 heteroatomos, que puede estar ligado a través de un atomo de nitrégeno si es factible, o un
atomo de carbono. Ejemplos incluyen piperacinilo, oxolanilo y pirrolidinilo. Todos los atomos de carbono pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno o metilo.

El término heterocicloalquilC(2-5)-alquiloC(1-3) segln se usa en la presente significa un grupo heterocicloalquilo C(2-
5) ligado a un grupo alquilo C(1-3), ambos con el mismo significado que se define previamente.
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El término heterocicloalquilC(4)-alquiloC(1-3) segun se usa en la presente significa un grupo heterocicloalquilo C(4)
ligado a un grupo alquilo C(1-3), ambos con el mismo significado que se define previamente.

El término (di)alquilC(1-3)-amino segun se usa en la presente significa un grupo amino, que estd monosustituido o
disustituido con un grupo alquilo C(1-3), teniendo el Gltimo el mismo significado que se define previamente.

El término alcoxi C(1-3) significa un grupo alcoxi que tiene 1-3 atomos de carbono, estando el resto alquilo ramificado
o no ramificado. Todos los atomos de carbono estan opcionalmente sustituidos con uno o mas F.

El término alcoxiC(1-3)-carbonilo significa un grupo carbonilo sustituido con un alcoxi C(1-3), teniendo el ultimo el
mismo significado que se define previamente.

El término halégeno segln se usa en la presente significa Cl o F.
En las definiciones anteriores con grupos multifuncionales, el punto de ligazén esta en el Ultimo grupo.

Cuando, en la definicion de un sustituyente, se indica que "todos los grupos alquilo" de dicho sustituyente estan
opcionalmente sustituidos, esto también incluye el resto alquilo de un grupo alcoxi.

El término "sustituido" significa que uno o mas hidrégenos en el atomo/los &tomos sefialados se reemplazan por una
seleccion del grupo indicado, con la condicién de que no se exceda la valencia normal del &tomo sefialado bajo las
circunstancias existentes y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Son permisibles
combinaciones de sustituyentes y/o variables solamente si estas combinaciones dan como resultado compuestos
estables. Un "compuesto estable" o una "estructura estable" se define como un compuesto o una estructura que es
suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento hasta una grado de pureza Util a partir de una mezcla de
reaccion, y la formulacién como un agente terapéutico eficaz.

El término "opcionalmente sustituido" significa una sustitucién opcional con los grupos, radicales o restos
especificados.

El término sal farmacéuticamente aceptable representa las sales que son, dentro del alcance del juicio médico,
adecuadas para el uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica y similares excesivas, y conforme a un relacion razonable beneficio/riesgo. Las sales
farmacéuticamente aceptables son muy conocidas en la técnica. Se pueden obtener durante el aislamiento y la
purificacién finales de los compuestos de la invencion, o separadamente al hacer reaccionar la funcion de base libre
con un &cido mineral adecuado tal como &cido clorhidrico, acido fosférico o acido sulfarico, o con un acido organico
tal como, por ejemplo, &cido ascérbico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico, acido maleico, acido maldnico, acido
fumarico, acido glicélico, acido succinico, acido propionico, acido acético, acido metanosulfénico, y similares. La
funcién acido se puede hacer reaccionar con un compuesto organico o una base mineral, como hidroxido sédico,
hidroxido potéasico o hidroxido de litio.

En una realizacién, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde:

- Ai-A4 son respectivamente CR1-CRg;

- 0 A1y A4 son respectivamente CR1y CR4 y A2 0 As es N, siendo la restante posicion A CRz o CRs;
- As-Ag son respectivamente CRs-CReg;

- 0 As y Ag son respectivamente CR1y CR4 y As 0 A7 es N, siendo la restante posicion A CRs o CRy;
- R1-R4 son independientemente H, halégeno o alquilo C(1-6);

- Rs-Rs son independientemente H;

- Rs es alquilo C(1-3);

- Rio y R11 son independientemente H;

- Ri2 es H;
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- R1s es cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilC(2-5)-alquiloC(1-3), arilo C(6-10),
arilC(6-10)-alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-9) o heteroarilC(1-9)-alquiloC(1-3), todos los grupos opcionalmente
sustituidos con uno mas alquiloC(1-3);

- R14 es alquilo C(1-6), alquenilo C(2-6), cicloalquilo C(3-6), heterocicloalquilo C(2-5), arilo C(6-10) o arilC(6-10)-
alquiloC(1-3), todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno mas halégeno, hidroxi o alquilo C(1-3);

- o Ri3 y R14 estan fusionados y forman un anillo un anillo que tiene de 5 a 7 atomos al ligar R13 que es alquilo
C(1-6) o alquenilo C(2-6) con un sustituyente independiente dentro de la definicion de R14 que es arilo C(6-10)
o arilC(6-10)-alquiloC(1-3).

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde

- A1-A4 son respectivamente CR1-CRg;

- o A1y A4 son respectivamente CR1y CR4 y A2 0 As es N, siendo la restante posicion A CRz o CRs;
- As-Ag son respectivamente CRs-CReg;

- o As y As son respectivamente CR1y CR4y As 0 A7 es N, siendo |a restante posicion A CRs o CR7; R1-R4 son
independientemente H, Cl, F o metilo;

- Rs-Rs son independientemente H;

- Ro es etilo;

- R1o y R11 son independientemente H;
- Ri2 es H;

- R13 es ciclobutilo, ciclopropilmetilo, oxolanilpropanilo, fenilo, bencilo, oxazolilo, pirazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
piridinilo, oxazolilmetilo o furanilmetilo, todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno mas metilo;

- R14 es metilo, etilo, terc-butilo, hidroxipropilo, propilo, ciclopropilo, ciclobutilo, oxolanilo, fenilo o bencilo, todos
los grupos opcionalmente sustituidos con uno mas F, o metilo;

- o R1s y R14 estén fusionados y forman una 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, fenilpirrolidina o fenilpiperidina.
En una realizacién, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde:

- Ai-A4 son respectivamente CR1-CRg;

- As y As son respectivamente CRs y CRes;

- As 0 A7 es N, siendo la restante posicion A CRes 0 CRy;

- R1-R4 son independientemente H o halégeno;

- Rs-Rs son independientemente H;

- Ro es alquilo C(1-3);

- R1o y R11 son independientemente H;

- Rz es H;

- R1s es arilo C(6-10);
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- y Ri4 es alquilo C(1-6).

En otra realizacion, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde:
- Ai-A4 son respectivamente CR1-CR4;

- As y As son respectivamente CRs y CRes;

- As 0 A7 es N, siendo la restante posicion A CRs 0 CRy;
- R1-R4 son independientemente H, Cl o F;

- Rs-Rs son independientemente H;

- Ro es etilo;

- Rio y R11 son independientemente H;

- Riz es H;

- R13 es fenilo;

- y Ri4 es etilo o terc-butilo.

En una realizacién, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde todas la posiciones A en A1-
A4 son CR1-CRa.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde todas la posiciones A en As-
As son CRs-CRes.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segin la Formula | en donde todas las posiciones A en A1-
As son carbono.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde una de las posiciones A en
Ai-As es N, siendo las restantes posiciones A carbono. En otra realizacion, la invencién se refiere a un compuesto
segun la Férmula | en donde cualquier posicion A1 o A2 es Ny las restantes posiciones A en A1-As son CR1-CRes.

En otra realizacion, la invencién se refiere a un compuesto segln la Férmula | en donde cualquier posicién As o0 A7 es
N y las restantes posiciones A en Ai-As son CR1-CRs. En ofra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto
segun la Férmula | en donde R1-Rs son independientemente H, halégeno, metoxi o metilo.

En otra realizacion mas, la invenciéon se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde Ri-Rs son
independientemente H, hal6geno o metilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde todas la posiciones R en Ri1-
R4 son H.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde todas la posiciones R en Ri1-
R4 son halégeno o metilo.

En otra realizacién mas, la invencion se refiere a un compuesto segun la Formula | en donde Rs es metilo y todas la
posiciones R en Rs-R7 son H.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde todas la posiciones R en Rs-
Rs son H.

En otra realizacion adicional, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde todas la posiciones
R en Ri-Rs son H.

En una realizacién, la invencion también se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde Rs es alquilo C(1-3).
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En otra realizacion, la invencién también se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde Rs es etilo.

En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segin la Férmula | en donde Rio y Ri1 son
independientemente H, metilo o hidroxilo.

En otra realizacion, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde Ri1o y R11 son ambos H.
La invencion también se refiere a un compuesto segun la Féormula | en donde Ri2 es H o alquilo C(1-3).
En otra realizacion, la invencioén se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde Ri2 es H.

En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde Ri1s3 es cicloalquilo C(3-6),
cicloalquilC(3)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo C(2-5), heterocicloalquilC(4)-alquiloC(1-3), arilo C(6), arilC(6)-
alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-5) o heteroarilC(1-5)-alquiloC(1-3), todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno
mas haldégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3).

En otra realizacién, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde Ri3 es cicloalquilo C(3-6),
cicloalquilC(3)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilC(4)-alquiloC(1-3), arilo C(6), arilC(6)-alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-5) o
heteroarilC(1-5)-alquiloC(1-3), todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno mas alquilo C(1-3) .

En otra realizacion mas, la invencién se refiere a un compuesto segin la Férmula | en donde R14 es H, alquilo C(1-6),
alquenilo C(2-6), cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo C(4), heterocicloalquilC(2-5)-
alquiloC(1-3), arilo C(6), C(6)arilC-alquilo(1-3), heteroarilo C(1-5) o heteroarilC(1-5)-alquiloC(1-3), todos los grupos
opcionalmente sustituidos con uno mas halégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-3)-carbonilo,
(di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3)

En otra realizacion mas, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde R14 es alquilo C(1-6),
cicloalquilo C(3-6), heterocicloalquilo C(4), arilo C(6) o arilC(6)-alquiloC(1-3), todos los grupos opcionalmente
sustituidos con uno mas halégeno, hidroxi o alquilo C(1-3) .

En otra realizacién, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde R4 es H o alquilo C(1-6),
todas las cadenas alquilicas opcionalmente sustituidas con uno o mas halégeno.

En otra realizacion mas, la invencion se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde R1sy Ri4 estan fusionados
y forman un anillo que tiene de 5 a 7 atomos al ligar R1s que es alquilo C(1-6) o alquenilo C(2-6) con un sustituyente
Ri14 independiente seleccionado de cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo C(2-5),
heterocicloalquilC(2-5)-alquiloC(1-3), arilo C(6), arilC(6)-alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-5) o heteroarilC(1-5)-alquiloC(1-
3), todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno mas halégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-
3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3)

En ofra realizacion adicional, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde Ri3 y Ri4 estan
fusionados y forman un anillo que tiene de 5 a 7 4tomos al ligar R1s que es propilo con Ri4 seleccionado de alquilo
C(1-6), alquenilo C(2-6), heterocicloalquilo C(2-5), heterocicloalquilC(2-5)-alquiloC(1-3), arilo C(6), arilC(6)-alquiloC(1-
3), heteroarilo C(1-5) o heteroarilC(1-5)-alquiloC(1-3), con todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno mas
halégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3).

En otra realizacion adicional, la invencién se refiere a un compuesto segun la Férmula | en donde Ri13 y Ri4 estan
fusionados y forman un anillo que tiene de 5 a 7 atomos al ligar R13 que es propilo con Ri14 seleccionado de arilo C(6)
o arilC(6)-alquiloC(1-3). La invencién también se refiere a los compuestos en los que todas las definiciones especificas
para A1 a As, a Ri4 y todos los grupos sustituyentes en los diversos aspectos de las invenciones definidas aqui
anteriormente se presentan en cualquier combinacion dentro de la definicion del compuesto de Férmula .

En otro aspecto, la invencién se refiere a compuestos de Formula |, que tienen un plC50 de 5 o mas. En otro aspecto
mas, la invencion se refiere a compuestos segun la Férmula | con un pIC50 de mas de 6. En otro aspecto mas, la
invencion se refiere a compuestos segun la Férmula | con un plIC50 de més de 7. En otro aspecto mas, la invencion
se refiere a compuestos segln la Formula | con un plIC50 de mas de 8.

En otro aspecto mas, la invencion reside en los compuestos segun la Formula | seleccionados segun se describe en
los ejemplos 1 - 45.

Los compuestos de Formula | pueden formar sales, que también estan dentro del alcance de esta invencion. Se
entiende que la referencia a un compuesto de Férmula | en la presente incluye la referencia a sus sales, a menos que
se indique otra cosa.
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Los compuestos de Férmula | pueden contener centros asimétricos o quirales y, por lo tanto, existen en diferentes
formas estereoisdbmeras. Se entiende que todas las formas esterecisémeras de los compuestos de Férmula | asi como
sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la presente invencion.

Las mezclas diasterecisémeras se pueden separar en sus diastereoisémeros individuales basandose en sus
diferencias fisicoquimicas mediante métodos muy conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo,
cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los enantiomeros se pueden separar al convertir la mezcla enantiémera
en una mezcla diastereoisomera mediante la reaccion con un compuesto épticamente activo apropiado (p. €j. un
adyuvante quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), la separacién de los diastereocisomeros y la
conversion (p. ej. hidrélisis) de los diastereocisémeros individuales en los enantiomeros puros correspondientes. Los
enantiomeros también se pueden separar mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

El experto identificara que los valores de IC50 deseables dependen del compuesto probado. Por ejemplo, un
compuesto con un valor de IC50 menor de 10° M se considera generalmente como un candidato para la seleccion de
farmacos. Preferiblemente, este valor es menor de 10 M. Por otra parte, un compuesto que tenga un valor de IC50
superior, pero sea selectivo para el receptor particular, puede ser un candidato ain mejor.

Los compuestos de la invencién inhiben la actividad de RORy. La modulacion de la actividad de RORYy se puede medir
usando, por ejemplo, estudios de desplazamiento de ligandos biofisicos (naturales), ensayos bioquimicos
AlphaScreen o FRET, ensayos celulares de gen indicador GAL4, ensayo celular de promotor-indicador de IL-17 o
ensayos funcionales ELISA de IL-17 usando, por ejemplo, esplenocitos de ratdén o células mononucleares de sangre
periférica humana (PBMCs) cultivadas bajo condiciones de polarizacion de Tn17.

En estos ensayos, la interaccion de un ligando con RORYy se puede determinar al medir, por ejemplo, la interaccién
modulada por ligandos de péptidos derivados de cofactores con el dominio de unién al ligando de RORy, o medir los
productos génicos de la transcripcién mediada por RORy modulado por ligando usando, por ejemplo, ensayos de
informadores de luciferasa o ensayos de ELISA de IL-17.

La presente invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende compuestos o sus sales
farmacéuticamente aceptables que tienen la Formula general 1 mezclados con excipientes farmacéuticamente
aceptables y opcionalmente otros agentes terapéuticamente activos.

La presente invencion también se refiere a una composiciéon farmacéutica que comprende compuestos o sus sales
farmacéuticamente aceptables que tienen la Férmula general | mezclados con excipientes farmacéuticamente
aceptables y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los excipientes deben ser "aceptables” en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la composicion
y no perjudiciales para los receptores de la misma.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al menos un agente
terapéuticamente activo adicional.

La invencion incluye ademas un compuesto de Férmula | en combinacién con uno o mas de otros farmacos.

Las composiciones incluyen, p. €j., las adecuadas para la administracion oral, sublingual, subcutanea, intravenosa,
intramuscular, nasal, local o rectal, y similares, todas en formas de dosificacion unitarias para la administracion.

Para la administracion oral, el ingrediente activo se puede presentar como unidades discretas, tales como
comprimidos, capsulas, polvos, granulados, soluciones, suspensiones, y similares.

Para la administracion parenteral, la composicion farmacéutica de la invencion se puede presentar en recipientes de
dosis unitaria o multiples dosis, p. €j. liquidos para inyeccién en cantidades predeterminadas, por ejemplo en viales y
ampollas sellados, y también se puede almacenar en un estado criosecado (liofilizado) que requiere solamente la
adicion de un portador liquido estéril, p. e]. agua, antes del uso.

Mezclado con estos excipientes farmacéuticamente aceptables, el agente activo se puede comprimir en unidades de
dosificacién sélidas, tales como pildoras, comprimidos, o se puede procesar en capsulas o supositorios. Por medio de
liquidos farmacéuticamente aceptables, el agente activo se puede aplicar como una composicion fluida, p. ej. como
una preparacion para inyeccion, en la forma de una solucién, suspension, emulsién, o como un aerosol, p. €j. un
aerosol nasal.

Para elaborar unidades de dosificaciéon sélidas, se contempla el uso de aditivos convencionales tales como cargas,
colorantes, aglutinantes poliméricos y similares. En general, se puede usar cualquier aditivo farmacéuticamente
aceptable, que no interfiera con la funciéon de los compuestos activos. Portadores adecuados con los que se puede
administrar el agente activo de la invencion como composiciones soélidas incluyen lactosa, almidén, derivados de
celulosa y similares, o sus mezclas, usados en cantidades adecuadas. Para la administracion parenteral, se pueden
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usar suspensiones acuosas, soluciones salinas isotdnicas y soluciones inyectables estériles, que contienen agentes
dispersantes y/o agentes humectantes farmacéuticamente aceptables, tales como propilenglicol o butilenglicol.

La invencién incluye ademas una composicién farmacéutica, segin se describe anteriormente en la presente, en
combinacion con material de envasado adecuado para dicha composicién, incluyendo dicho material de envasado
instrucciones para el uso de la composicién para el uso segun se describe anteriormente en la presente.

La dosis exacta y el régimen de administracion del ingrediente activo, o una de sus composiciones farmacéuticas,
pueden variar con el compuesto particular, la via de administracién y la edad y la condicion del sujeto individual al que
se va a administrar el medicamento.

En general, la administracion parenteral requiere dosificaciones inferiores que otros métodos de administracion, que
dependen mas de la absorcion. Sin embargo, una dosificaciéon para seres humanos contiene preferiblemente 0,0001-
100 mg por kg de peso corporal. La dosis deseada se puede presentar como una dosis o como multiples subdosis
administradas a intervalos apropiados a lo largo del dia.

Los compuestos segun la invencion se pueden usar en terapia.

Un aspecto adicional de la invencion reside en los compuestos segun la invenciébn o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para el uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por RORy o afecciones
mediadas por RORy.

Otro aspecto de la invencion reside en los compuestos que tienen la Formula general | o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para el uso en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, en particular las
enfermedades en las que representan un papel importante células Th17 y células diferentes a Tu17, que expresan
citocinas significativas de Tn17. Estas incluyen, pero no se limitan a, el tratamiento de la artritis reumatoide, la psoriasis,
la enteropatia inflamatoria, la enfermedad de Crohn y la esclerosis multiple.

En otro aspecto, los compuestos que tienen la Férmula general | o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
se pueden usar para el tratamiento de enfermedades inflamatorias en las que representan un papel importante células
Tu17 y/o células diferentes a Tn17, que expresan citocinas significativas de Tn17, tales como, pero no limitadas a,
enfermedades respiratorias, osteoartritis y asma. Ademas, los compuestos o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables que tienen la Férmula general | se pueden usar para el tratamiento de enfermedades infecciosas en las
que representan un papel importante células Tu17 y/o células diferentes a Th17, que expresan citocinas significativas
de Tn17, tales como, pero no limitadas a, leishmaniosis mucosa. Los compuestos que tienen la Férmula general | o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables también se pueden usar para el tratamiento de otras enfermedades
en las que representan un papel importante células Tu17 y/o células diferentes a Tu17, que expresan citocinas
significativas de Tu17, tales como, pero no limitadas a, enfermedad de Kawasaki y tiroiditis de Hashimoto.

En otro aspecto mas, la invencion reside en los compuestos que tienen la Férmula general | para el uso en el
tratamiento de la esclerosis mudltiple, la enteropatia inflamatoria, la enfermedad de Crohn, la psoriasis, la artritis
reumatoide, el asma, la osteoartritis, la enfermedad de Kawasaki, la tiroiditis de Hashimoto, el cancer y la leishmaniosis
mucosa.

En otro aspecto, los compuestos segun la invencién se pueden usar en terapias para tratar o prevenir la esclerosis
multiple, la enteropatia inflamatoria, la enfermedad de Crohn, la psoriasis y la artritis reumatoide, el asma, la
osteoartritis, la enfermedad de Kawasaki, la tiroiditis de Hashimoto, el cancer y la leishmaniosis mucosa.

En otro aspecto, los compuestos segun la invencidn se pueden usar para tratar o prevenir la psoriasis.

En otro aspecto mas, los compuestos segun la invencién se pueden usar para tratar la enteropatia inflamatoria.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos.
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EJEMPLIFICACION

Segun se representa en los Ejemplos posteriores, en ciertas realizaciones ejemplares, los compuestos se preparan
segun los siguientes procedimientos generales. Se apreciard que, aunque los métodos generales representan la
sintesis de ciertos compuestos de la invencion, los siguientes métodos generales, y otros métodos conocidos para un
experto en la técnica, se pueden aplicar a todos los compuestos y subclases y especies de cada uno de estos
compuestos, segun se describe en la presente memoria.

METODOS DE PREPARACION GENERALES

Los compuestos descritos en la presente, incluyendo los compuestos de Férmula general |, se pueden preparar
facilmente segun los siguientes esquemas de reaccion y ejemplos, o sus modificaciones, usando materias primas,
reactivos y procedimientos de sintesis convencionales faciimente disponibles. Muchas de las reacciones también se
pueden llevar a cabo bajo condiciones de microondas o usando calentamiento convencional o utilizando otras
tecnologias tales como reactivos/eliminadores en fase sélida o quimica de flujos. En estas reacciones, también es
posible hacer uso de variantes que son conocidas por si mismas para los expertos en la técnica, pero no se mencionan
con mayor detalle. Por ejemplo, cuando se mencionan acidos, bases, reactivos, agentes de acoplamiento, disolventes,
etc. especificos, se entiende que se pueden usar y se incluyen dentro del alcance de la presente invencién otros
acidos, bases, reactivos, agentes de acoplamiento, disolventes, etc. adecuados. Por otra parte, otros métodos para
preparar compuestos de la invencion seran evidentes para una persona de experiencia normal en la técnica a la luz
de los siguientes esquemas de reaccion y ejemplos. En los casos en los que los productos intermedios y los productos
finales sintéticos contengan grupos funcionales potencialmente reactivos, por ejemplo grupos amino, hidroxilo, tiol y
acido carboxilico que puedan interferir con la reaccion deseada, puede ser ventajoso emplear formas protegidas del
producto intermedio. Métodos para la seleccién, la introduccién y la retirada posterior de grupos protectores son bien
conocidos para los expertos en la técnica. Los compuestos obtenidos al usar las secuencias de reaccion generales
pueden ser de pureza insuficiente. Los compuestos se pueden purificar al usar cualquiera de los métodos para la
purificacién de compuestos organicos, por ejemplo, cristalizacion o cromatografia en columna de gel de silice o
alimina, usando diferentes disolventes en relaciones adecuadas. Todos los posibles estereoisémeros se prevén
dentro del alcance de la invencion. En el analisis posterior, las variables tienen el significado indicado anteriormente a
menos que se indique otra cosa.

Las abreviaturas usadas en estos detalles experimentales se listan posteriormente y las adicionales se deben
considerar conocidas para un experto en la técnica de la sintesis quimica.

Las abreviaturas usadas en la presente son como sigue: t.a.: temperatura ambiente; HATU: Hexafluorofosfato de 2-
(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio; DMF: Dimetilformamida; DiPEA: Diisopropiletilamina; DMAP: 4-
(dimetilamino)piridina; DCC: N,N'-Diciclohexilcarbodiimida; mCPBA: Acido 3-cloroperoxibenzoico; TFA: Acido
trifluoroacético; THF: Tetrahidrofurano; DMSO: Dimetilsulfoxido; PyBOP: Hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio; EtOH: Etanol, EDCI: 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; AIBN:
Azobisisobutironitrilo; NBS: N-bromosuccinimida; TBAF: Fluoruro de tetra-n-butilamonio; TMSCN: Cianuro de
trimetilsililo.

Los nombres quimicos son nombres de la IUPAC preferidos, generados usando MarvinSketch version 6.3.0.

Si un compuesto quimico se denomina usando una estructura quimica y un nombre quimico y existe ambigledad
entre la estructura y el nombre, predomina la estructura.
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PROCEDIMIENTOS GENERALES

Esquema 1:
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Formula |

Segun se representa en el esquema 1, los derivados de la invencién que tienen la Formula | se pueden preparar
mediante métodos conocidos en la técnica de la quimica organica. Los compuestos de la invencién se pueden obtener,
por ejemplo, mediante una reacciéon de acoplamiento amidico entre un derivado de acido (hetero)arilacético 1, en el
que As, As, A7, Ag, Ro R1oy R11 tienen el significado que se describe previamente, y un derivado (hetero)arilaminico 2,
en el que A1, Az, As, A4, R12, R13 y Ri4 tienen el significado que se describe previamente, que pueden ser preparados
facilmente por un experto en la técnica de la quimica organica, usando un reactivo de acoplamiento tal como EDCI,
HATU, DCC o PyBOP o similares, en presencia de una base adecuada tal como DiPEA o un catalizador tal como
DMAP.

En un modo alternativo, un derivado de acido (hetero)arilacético 1 se puede convertir en un cloruro de acido, usando
por ejemplo SOCI2 o cloruro de oxalilo, que a continuacién se puede acoplar, en presencia de una base adecuada tal
como Et3N o similares, con un derivado (hetero)arilaminico 2, obteniendo derivados de Férmula l.

Alternativamente, un derivado de acido (hetero)arilacético 1 se puede condensar con un derivado (heteroaril)aminico
protegido con &acido 3 adecuado, en el que A1, Az, As, A+ y Rz tienen el significado que se describe previamente,
usando métodos como los descritos anteriormente. Después de la retirada del grupo protector, el derivado de &cido
carboxilico 4 obtenido se puede condensar con una amina 5 adecuada, en la que Ri3 y Ri4 tienen el significado que
se describe previamente, usando métodos como los descritos anteriormente, dando los derivados de Férmula I.
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Condiciones: i) H2SO4, EtOH, 60°C; ii) Haluro de alquilo, K2COs, CH3CN, t.a.; i) mCPBA, CH2Cl2, t.a.; iv) NaOH 2 N,

EtOH, t.a..

El esquema 2 ilustra un método general para preparar derivados de acido 2-[(4-alquilsulfonil)fenilJacético de la unidad
constitutiva 1 en la que Ro, R1o, R11, As, As, A7 y As tienen el significado que se describe previamente.

La esterificacién de derivados de acido 4-mercaptofenilacético 6 bajo condiciones acidas, usando por ejemplo H2SO4
en etanol, proporciona derivados 2-(4-mercaptofenil)acetato de etilo 7. La alquilacién del grupo azufre usando un
haluro de alquilo en presencia de una base, tal como K2COs, da los correspondientes derivados de 2-[4-

(alquilsulfanil)fenil)acetato de etilo 8. La oxidacion,

usando p. ej. mCPBA, da derivados de 2-(4-

alquilsulfonilfenil)acetato de etilo 9 que después de la saponificacion del resto éster bajo condiciones basicas, p. €j.
NaOH en etanol, da los correspondientes derivados de acido 2-[4-(alquilsulfonil)fenil]acético 1.

Esquema 3:

. AJ\A
i IOIS
An As
\l/ ili
S

B
O
T

'

A6A5 )
A) Y A

~
10 11 12 R
O
CN Br
OH
O
A, A, A A,
KN i KO b v s
D — - -—
A A A Ag A7\|/As Y
T ! 1%
S,
o//|s\\o %10 O//l\\O Ry
Ry Ry Ry
1 15 14 13

Condiciones (As = N): i) Tiourea, HCI (ac), reflujo; ii) haluro de alquilo, K2COs, CH3CN, t.a.; iii) mCPBA, CH2Clz2, 0°C -
> TA; iv) NBS, AIBN, CH3CN, 60°C; v) TMSCN, TBAF, CH3CN, reflujo; vi) NaOH, EtOH, reflujo.

El esquema 3 muestra un método general para la preparacion de derivados de &cido 2-(6-alquilsulfonilpiridin-3-
il)acético de la unidad constitutiva 1 en la que As es N, y Ro, R1o, Ri11, As, A7 y As tienen el significado que se describe

previamente.
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La reacciéon de derivados de 2-bromo-5-metilpiridina 10 con tiourea bajo condiciones acidas da derivados de 5-
metilpiridino-2-tiol 11 que se pueden alquilar en presencia de una base adecuada tal como carbonato potasico para
dar los correspondientes derivados de 2-(alquilsulfanil)-5-metilpiridina 12. La oxidacién usando mCPBA, por ejemplo,
hasta los correspondientes derivados sulfénicos 13, que tras la bromacién radicalica con NBS en presencia de un
iniciador radicalico tal como AIBN proporciona derivados de 5-(bromoalquil)-2-(etilsulfanil)piridina 14. Estos derivados
bromados se pueden convertir en los correspondientes derivados de nitrilo 15 al tratarlos con una fuente de cianuro
tal como TMSCN o cianuro potasico o similares. Si se usa TMSCN, se requiere afadir una fuente de fluoruro tal como
TBAF o similares para generar el nucledfilo cianurado in situ. La hidrélisis de los derivados de nitrilo 15 puede
proporcionar los correspondientes derivados de acido carboxilico de la unidad constitutiva 1 en la que As es N.

Algunas de las unidades constitutivas 1 estan disponibles comercialmente, son conocidas o se preparan segun
métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Esquema 4:

R (@] lo)
1‘; 11
HO
/
F{14 A1 AJ
AAOAZ iv A4OA2
Az O Ag (0]
N A= Aq Fis N A=A
/ I NH / Gl
Rio )_S_Hg / R, )_S_Re
R p I Ria Ris Il
10 g 7 5 1o Ag—A; o
, 4
Formula |

Condiciones: i) Etanol, HCI (conc.), t. a.; i) un derivado 1 adecuado, EDCI, DMAP, CH2Clz, 60°C; iii) NaOH 2 N, EtOH,
reflujo; iv) Una amina 5 adecuada, EDCI, DMAP, CH2Clz, 60°C.

El Esquema 4 muestra un método general para la preparaciéon de derivados amidados de Férmula | en donde R, Rio,
R11, Rz, Ris, Ri4, A1, Az, As, A4, As, As, A7 y As tienen el significado que se describe previamente.

La reaccion de derivados de acido carboxilico 16 con etanol, bajo condiciones &acidas, da os correspondientes derivado
de éster etilico 17 que se pueden condensar con derivados de acido 2-[4-(alquilsulfonil)fenil]acético 1, en presencia
de, por ejemplo, EDCI y DMAP, da derivados 18. Después de la saponificacion del resto éster bajo condiciones
basicas, al usar por ejemplo NaOH en etanol, los derivados 4 obtenidos se pueden condensar con derivados aminados
5, en presencia de, por ejemplo, EDCI y DMAP, dando los derivados de Férmula .
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Esquema 5:

21 22
Férmula |

Condiciones: i) SOClz2, CH2Clz, t.a. ; ii) Una amina 5 adecuada, trietilamina, CH2Clz, t.a.; iii) Una amina 5 adecuada,
EDCI, DMAP, CHzCl2, 60°C; iv) Polvo de cinc, NH4Cl, THF, agua 65°C; v) un derivado 1 adecuado, EDCI, DMAP,
CH2Clz2, 60°C.

El esquema 5 demuestra una via alternativa para la preparacion de derivados de amida de Formula | en donde R,
R1o, R11, Riz, Ris, R14, A1, A2, As, A4, As, Aes, A7 y As tienen el significado que se describe previamente.

Los derivados de acido 4-nitrobenzoico 19 se pueden condensar con aminas adecuadas, en presencia de, por ejemplo,
EDCIl y DMAP, dando derivados de 4-nitrobenzamida 21. Alternativamente, los derivados de &cido 4-nitrobenzoico se
pueden convertir facilmente en los correspondientes derivados de cloruro de 4-nitrobenzoilo 20 al usar, por ejemplo,
SOCIz o cloruro de oxalilo, que a continuacién se pueden acoplar con aminas adecuadas en presencia de una base
tal como EtsN o similares.

El grupo nitro de los derivados 21 se puede reducir, al usar, por ejemplo, NH4Cl en presencia de cinc o hierro, dando

los derivados de 4-aminobenzamida 22, que se pueden condensar con derivados 1, en presencia de, por ejemplo,
EDCI y DMAP, dando derivados de Formula I en los que Ri2 es hidrégeno.

Ejemplos

Todas las unidades constitutivas usadas estan disponibles comercialmente, son conocidas o se preparan segun
métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Ejemplos 1 - 45

1: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}- N-metil-N-(5-metil-1,2-0xazol-3-il)benzamida.

i) Se anadi6 cloruro de 4-nitrobenzoilo (0,91 g) en CH2Cl2 (5 ml) a una solucion de N,5-dimetil-1,2-oxazol-3-amina (0,5
g) y trietilamina (1,9 ml) en CH2Cl2 (5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 durante la noche a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se lavd con agua, una solucién acuosa de HCI 1 M, agua,
una solucién acuosa saturada de NaHCOs, agua, salmuera y se seco sobre MgSQa. Las capas organicas combinadas
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se concentraron bajo presion reducida y el residuo se purifico sobre SiO2, usando CHsOH del 0% al 6%/acetato de
etilo (1:1) en CH2Clz2 como el eluyente, dando N-metil-N-(5-metil-1,2-oxazol-3-il)-4-nitrobenzamida (824 mg).

ii) Se afiadié SnClz (2,99 g) a una solucion del producto obtenido en la etapa previa (0,82 g) en etanol (20 ml). La
mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a 70°C. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se desactivo al verter en hielo y el pH se fij6 hasta 14 mediante la adicién de una solucién acuosa de NaOH
2 M. La capa acuosa se lavo con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre MgSOa. El disolvente se retird bajo presion reducida dando 4-amino-N-metil-N-(5-metil-1,2-oxazol-3-
illbenzamida (687 mg). El producto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

iii) Se afiadio gota a gota a 0°C una solucién de EDCI (45 mg) en CH2Cl2 a una solucién del producto obtenido en la
etapa previa (45 mg), acido 2-[4-(etanosulfonil)fenillacético (54 mg) y DMAP (5 mg) en CH2Cl2 (2 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs, agua y a continuacion salmuera, se secd sobre MgSQO4 y se concentr6 bajo presion reducida.
El residuo se purificé sobre SiO2, usando metanol del 1% al 10% en CH2Cl2 como el eluyente, dando el compuesto
del epigrafe 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-metil-N-(5-metil-1,2-oxazol-3-il)benzamida (42 mg) como un
solido blanco. MS(ES*) m/z 442,1 (M+H)*.

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 1, se han preparado los siguientes compuestos.
2: N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}- N-etilbenzamida.
P

N o)

\\S/\
OO
N
H
MS(ES*) m/z 469,2 [M+HJ*.

3: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}- N-etil-N-(3-metil-1,2-o0xazol-5-il)benzamida.

o=N

[ JO— )
\\S/\
geSes
N

MS(ES*) m/z 456,2 [M+HJ*.

4: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}- N-etil-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida.

Nz=N

(SO~

B)

MS(ES*) m/z473,1 [M+HJ".

5: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-(5-metil-1,2-0xazol-3-il)-N-propilbenzamida.
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MS(ES*) m/z 470,2 [M+HJ*.

6: N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}- N-propilbenzamida.

MS(ES*) m/z 483,2 [M+HJ*.

7: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-etil-2-fluoro-N-fenilbenzamida.

MS(ES*) m/z 469,2 [M+H]".

8: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-etil-3-fluoro-N-fenilbenzamida.

MS(ES*) m/z 469,2 [M+H]".

9: 2-cloro-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}- N-etil-N-fenilbenzamida.

MS(ES*) m/z 486,2 [M+HJ*.

10: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-etil-N-(1,2-oxazol-3-il)benzamida.

@ o~
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MS(ES*) m/z 442,2 [M+HJ*.

11: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenill]acetamido}-N-fenil-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida.

E
0
N o
\\S\/\

N
H
MS(ES*) m/z505,2 [M+HJ*.

12: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-etil-3-metil-N-fenilbenzamida.

/\N© o
\\S/\
N
H

MS(ES*) m/z 465,2 [M+H]".

13: N-(4-metil-5-metil-1,3-tiazol-2-il)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-etilbenzamida.

MS(ES*) m/z 486,2 [M+H]*.

14: N-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-etilbenzamida.

MS(ES*) m/z 470,2 [M+H]".

15: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-etil-2-metil-N-fenilbenzamida.

QL O
\\S/\
N
H

MS(ES*) m/z 465,2 [M+H]*.
16: N-terc-butil-4-12-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-fenilbenzamida.
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MS(ES*) m/z 479,2 [M+HJ*.

17: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-(4-metilfenil)-N-[2-(oxolan-2-il)propan-2-il]benzamida.

o [¢)
\
o RN
o
N

H

5  MS(ES*) m/z549,2 [M+H]*.

18: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenill]acetamido}-N-[2-(oxolan-2-il)propan-2-il]-N-fenilbenzamida.

o 9
o AN
@ :

H

MS(ES*) m/z536,2 [M+HJ*.

19: N-ciclopropil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-fenilbenzamida.

\\/\
O

MS(ES*) m/z 463,1 [M+HJ*.

10

20: N-ciclobutil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-fenilbenzamida.

o] O,
QL b SN
[}
é H
:

MS(ES*) m/z 477,2 [M+H]".

15 21: N-(3,3-difluorociclobutil)-4-12-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}- N-fenilbenzamida.

g@ o™

MS(ES*) m/z513,1 [M+H]".

22: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-fenil-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida.
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o 0,
NN
N jj\/©/ )
A °
F.C y

MS(ES*) m/z519,2 [M+H]*.

23: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-metil-N-(piridin-2-il)benzamida.

gy Lot

i) Se anadi6 HCI concentrado (25 ml) a una suspensién de acido 4-aminobenzoico (20 g) en metanol (150 ml) y la
mezcla resultante se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se desactivd mediante la
adicion de una solucién acuosa saturada de NaHCOs. El disolvente organico se retird bajo presién reducida y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron
sobre MgSQOa4 y se concentraron bajo presion reducida dando 4-aminobenzoato de metilo como un solido blancuzco
(20 g). El producto se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

i) Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el ejemplo 1, etapa iii, usando el producto obtenido en la etapa
previa (390 mg) y acido 2-[4-(etanosulfonil)fenilJacético (500 mg) como las materias primas, se ha sintetizado 4-{2-[4-
(etanosulfonil)fenillJacetamido}benzoato de metilo (560 mg).

iii) Se anadié una solucion acuosa de NaOH 2 N (5 ml) a una solucién del producto obtenido en la etapa previa (560
mg) en etanol y la mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Después de anadir agua (100
ml), la mezcla se lavé con CH2Cl2 y se acidifico hasta pH = 6 mediante la adicion de una solucién acuosa de HCI 6 M.
El precipitado se separ6 por filtracion, se lavé con agua y se secd a 40°C bajo presion reducida. El acido 4-{2-[4-
(etanosulfonil)fenillJacetamido}benzoico obtenido (390 mg) se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

iv) Siguiendo un procedimiento anélogo al descrito en el ejemplo 1, etapa iii, usando el producto obtenido en la etapa
previa (40 mg) y 2-(metilamino)piridina (15 mg) como las materias primas, se sintetiz6 4-{2-[4-
(etanosulfonil)fenillacetamido}benzoato de metilo (19 mg). MS(ES*) m/z 438,2 [M+H]*.

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito para el ejemplo 23, se han preparado los siguientes compuestos.

24: 6-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-etil-N-fenilpiridino-3-carboxamida.

*Qxﬁs“

MS(ES*) m/z 452,2 [M+HJ*.

25: N-bencil-4-12-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-propilbenzamida.

o fe)
\\0/\
(o]
H .
y

MS(ES*) m/z 479,3 [M+H]".

26: N-bencil-4-12-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}-N-metilbenzamida.
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o o}
A\
S/\
N o )
| o
N
H

MS(ES*) m/z 451,2 [M+HJ*.

27: N-(ciclopropilmetil)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-propilbenzamida.

geeS¥eaa

5  MS(ES*) m/z443,2 [M+H]*.

28: 2-[4-(etanosulfonil)fenil]-N-[4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolino-1-carbonil)fenillJacetamida.

%*@L [Sesy

S(ES*) m/z 463,2 [M+HJ*.

29: 2-[4-(etanosulfonil)fenil]-N-[4-(2-fenilpirrolidino-1-carbonil)fenill]acetamida.

Vo o

MS(ES*) m/z 477,2 [M+H]".

10

30: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]Jacetamido}-N-metil-N-fenilbenzamida.

Ol i¥esa

15 MS(ES*) m/z437,2 [M+H]".

31: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-propil-N-(piridin-3-il)benzamida.

QL S S
(OO

N
MS(ES*) m/z 466,2 [M+H]".

32: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-etil-N-(piridin-3-il)benzamida.
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Ol O

MS(ES*) m/z 452,2 [M+H]".

33: 2-[4-(etanosulfonil)fenil]-N-[4-(2-fenilpiperidino-1-carbonil)fenillJacetamida.

o

MS(ES*) m/z 491,2 [M+H]*.

34: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}- N-etil-N-fenilbenzamida.

S(ES*) m/z451,2 [M+HJ*.

35: N,N-diciclobutil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}benzamida.

MS(ES*) m/z 455,2 [M+HJ*.

36: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}- N-etil-N-[(5-metil-1,2-0xazol-3-il)metil]benzamida.

Wk@t Lo

MS(ES*) m/z 470,2 [M+HJ*.

37: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]Jacetamido}-N-(furan-2-ilmetil)-N-metilbenzamida.

*@ a8

MS(ES*) m/z 441,2 [M+H]".

38: N,N-dibencil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]lacetamido}benzamida.
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S(ES*) m/z527,2 [M+H]*.

39: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-(oxolan-3-il)-N-(piridin-2-il)benzamida.

)‘\@\ \S/\
[e]
ohe
N
(o]

MS(ES*) m/z494,1 [M+HJ*.

40: N-ciclopropil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}-N-(piridin-2-il)benzamida.

ﬁ@L JL/@\\

MS(ES*) m/z 494,1 [M+H]*.

41: N-ciclobutil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-(piridin-2-il)benzamida.

éf@ ot

S(ES*) m/z478,2 [M+HJ".

42: 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil}acetamido}-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-N-(4-metilfenil)benzamida.

i) Siguiendo un procedimiento analogo al descrito para el ejemplo 1, usando materias primas apropiadas, de ha
preparado N-{1-[(terc-butildifenilsilil)oxi]-2-metilpropan-2-il}-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-(4-
metilfenil)benzamida.

ii) Una suspension del producto obtenido en la etapa previa (82 mg) y NH4F (41 mg) en metanol (20 ml) se agité
durante la noche a 60°C. La mezcla de reaccién se concentrd bajo vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo.
Esta solucion se lavo con agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato magnésico y se concentr6 bajo vacio reducido. El
residuo se purificé con HPLC en fase inversa, dando el compuesto del epigrafe 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-
N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-N-(4-metilfenil)benzamida (10 mg). MS(ES*) m/z509,2 (M+H)*.

43: 4-{2-[6-(etanosulfonil)piridin-3-illacetamido}-N-etil-2-fluoro-N-fenilbenzamida.
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' o o
OO
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i) Se anadi6 a temperatura ambiente una soluciéon acuosa de HCI al 25% a una suspension de 2-bromo-5-metilpiridina
(10 g) en agua (70 ml), después de lo cual se afadié tiourea (9,6) hasta que la mezcla de reaccién se convertia en
una solucion transparente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura de reflujo a lo largo de 48 horas durante las
cuales se anadi6é en porciones mas tiourea (7,3 g), hasta la conversién completa. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta 0°C y se desactivdo mediante la adicion de una solucion acuosa de NaOH 4 N (51 ml). El precipitado formado se
disolvio en CH2Cl2 (200 ml) y la capa organica se lavo con agua. La capa acuosa se acidificé hasta pH = 3 y se extrajo
con CH2Cl2 3 veces. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4 y se concentraron bajo vacio. El
residuo se recristalizo en etanol para dar 5-metilpiridino-2-tiol (4,5 g) como un sélido blanco.

ii) Se afnadi6 a temperatura ambiente bromoetano (1,7 ml) a una suspension del producto obtenido en la etapa previa
(2,3 g) y K2COs (600 mg) en acetonitrilo (45 ml). Después de agitar durante 17 horas, la mezcla de reaccion se filtr6 y
el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El producto en bruto (2,8 g) se purifico a través de una extraccién acido-
base. La capa orgénica se secd sobre MgSO4 y se concentr6 bajo presion reducida para dar 2-(etilsulfanil)-5-

metilpiridina (2,6 g)

iii) Se anadi6 m-CPBA (8,9 g) a una solucion enfriada con hielo del producto obtenido en la etapa previa (2,6 g) en
CHzCl2 (75 ml). Después de agitar la mezcla de reaccién a lo largo del fin de semana a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se filtr6 y el filtrado se lavo con una solucién acuosa saturada de NaHCOs, agua y salmuera. La
capa organica se sec6 sobre MgSOa y se concentr6 bajo presion reducida. El producto en bruto se purificd sobre SiOz,
usando acetato de etilo del 0% al 50% en heptano como el eluyente para dar 2-(etanosulfonil)-5-metilpiridina (2,0 g)
como un sélido blanco.

iv) Se afiadieron NBS (950 mg) y AIBN (44 mg) a una solucion del producto obtenido en la etapa previa (990 mg) en
acetonitrilo (25 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 17 horas a temperatura de reflujo bajo una atmésfera de
nitrégeno. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
producto en bruto se purificé sobre SiOz, usando acetato de etilo del 0% al 50% en heptano como el eluyente, para
dar 5-(bromometil)-2-(etanosulfonil)piridina (817 mg).

v) El producto obtenido en la etapa previa (648 mg) se afiadié a una solucion purgada con nitrégeno de cianuro de
trimetilsililo (486 pl) y TBAF (3375 pl) en acetonitrilo (25 ml). La mezcla de reaccién se agité a 85°C en un reactor de
microondas durante 4 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6 con una
mezcla 3 a 1 de CH2Cl2 y 2-propanol. La mezcla resultante se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSQOs, se filtrd
y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El producto en bruto se purificd sobre SiO2, usando acetato de etilo
del 0% al 70% en heptano como el eluyente para dar 2-[6-(etanosulfonil)piridin-3-ilJacetonitrilo (315 mg) como un sélido
blanco.

vi) Se afadié una solucion acuosa de NaOH 2 N a una solucion del producto obtenido en la etapa previa (315 mg) en
etanol (3 ml). La mezcla de reaccidon se agit6 durante 2 horas en un reactor de microondas a 100°C. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se lavé con CH2Clz. La capa acuosa se acidificé hasta pH
= 3 y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron
sobre MgSOQs, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida para dar acido 2-[6-(etanosulfonil)piridin-3-ilJacético
como el producto en bruto. El producto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

vii) Siguiendo un procedimiento analogo al descrito para el ejemplo 1, usando el producto obtenido en la etapa previa
y materias primas apropiadas, se ha preparado el compuesto del epigrafe 4-{2-[6-(etanosulfonil)piridin-3-ilJlacetamido}-
N-etil-2-fluoro-N-fenilbenzamida (61 mg). MS(ES*) m/z470,2 (M+H)*.

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito para el ejemplo 43, se han preparado los siguientes compuestos.

44: N-terc-butil-4-{2-[6-(etanosulfonil)piridin-3-ilJacetamido}-N-fenilbenzamida.

o 0.
. . S
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MS(ES*) m/z 480,2 [M+HJ*.

45: 2-cloro-4-{2-[6-(etanosulfonil)piridin-3-ilJacetamido}-N-etil-N-fenilbenzamida.

»k@w\?

MS(ES*) m/z 486,2 [M+HJ*.

Ejemplo 46
Ensayo del gen indicador GAL4 en RORy

Los inhibidores ejemplares 1-45 se probaron con respecto a su capacidad para inhibir la actividad de RORy en un
ensayo del gen indicador GAL en RORY. El procedimiento de ensayo y los resultados se describen posteriormente.

Descripcion del ensayo del gen indicador GAL en RORy

Se establecié un sistema indicador de un solo hibrido de GAL4 empleando la lectura de luciferasa para determinar la
inhibicion de RORy en células 293FT. El dominio de unién al ligando (LBD) de RORYy se fusion6 al dominio de unién
a ADN (DBD) de GAL4 de levadura y se puso bajo el control del promotor temprano inmediato de citomegalovirus
(CMV) humano, usando el vector de expresion pFN26A (Promega) y métodos de clonacion de ADN recombinante
estandar. Para servir como un control en el ensayo, se generd un vector similar en el que el DBD de GAL4 se fusiond
a la proteina 16 del virus (VP16) del herpes simple, un activador transcripcional constitutivo.

Para comprobar el efecto inhibidor de los compuestos sobre RORYy, se us6 una construccién indicadora transcripcional.
El vector pGL4.35 (Promega) contiene nueve copias de la secuencia activadora aguas arriba (UAS) de GAL4. Esta
secuencia conduce la transcripcion del gen indicador de luciferasa luc2P en respuesta a la unién de una proteina de
fusion que contiene el dominio de unién a ADN de GAL4, segun se expresa, por ejemplo, por los vectores de expresién
GAL4-RORYy-LBD y GAL4-VP16 descritos anteriormente. Para permitir que una proteina de fusiéon de GAL4 conduzca
la expresién del indicador de luciferasa, el vector de expresién pGL4.35 y el vector de expresiéon de la proteina de
fusién de GAL4 apropiado se transfectaron en masa en las células 293FT usando técnicas de transfeccién estandar.

El dia después de la transfeccion, las células se sembraron en placas de 96 pocillos, se afiadié compuesto de prueba
y las placas se incubaron durante la noche. Posteriormente, la actividad de luciferasa de luciérnaga se cuantifico
usando reactivo de deteccién de luciferasa y lectura de luminiscencia.

Descripcion detallada del ensayo

Se transfectaron células 293FT (Invitrogen) con un vector de expresion de proteina de fusion de GAL4 (segun se
describe anteriormente) y la construccion indicadora transcripcional (pGL4.35, Promega). Se afiadieron gota a gota
60 pl de reactivo de transfeccién TransIT-293 (Mirus Bio) a 1500 pl de medio sérico reducido Opti-MEM I (Invitrogen)
y se incubaron a temperatura ambiente (TA) durante de 5 a 20 minutos. Se afiadieron 1500 pl de esta mezcla de
reactivos a 5 pug de vector de expresion de proteina de fusiébn de GAL4 y 5 ug de la construccién indicadora
transcripcional, y se incubaron a TA durante 20 minutos.

Para recoger células 293FT de un matraz T75, el primer lugar el medio de cultivo se recogié de las células.
Posteriormente, las células se lavaron con solucién salina tamponada con fosfato (PBS) (Lonza), después de lo cual
la PBS se retir6. Para disociar las células, se anadié al matraz 1 ml de TrypLE Express (Invitrogen), seguido por
incubacién a TA hasta que las células se empezaban a separar visualmente. Las células se recogieron en 5 ml de
medio de ensayo (medio de cultivo DMEM (Lonza), FBS dializado al 10% (Invitrogen) y Pen/Strep (Lonza)) para
conseguir una suspensién monocelular. 10x10° células se centrifugaron y se resuspendieron en 10 ml de medio de
ensayo. Posteriormente, la suspension celular se afadio al tubo de mezcla de transfeccion, y a continuacion se
transfiri6 como un todo a un matraz de T75 (Greiner), seguido por incubacién durante la noche (16-24 horas) a 37°C
y CO2 al 5%.

Para el cribado de compuestos, las células se recogieron (segln se describe anteriormente) y se contaron. 13x108
células se centrifugaron, el sobrenadante se aspir6 y las células se resuspendieron en 17,3 ml de medio de ensayo
obteniendo una suspension celular de 0,75x108 células/ml. Se sembraron 80 pl de suspension celular (60.000 células)
por pocillo en placas de cribado de 96 pocillos blancas de fondo plano (Greiner).
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Los compuestos de prueba se diluyeron, partiendo de una solucién madre de dimetilsulféxido (DMSQO) 10 mM, hasta
diluciones en serie en DMSO a 500x la concentracion de prueba final. Posteriormente, estas soluciones se diluyeron
hasta 5x la concentracion de prueba final en dos etapas de diluciéon de 10 veces en medio de ensayo. La concentracion
final de DMSO de la soluciéon de compuesto de prueba de 5x era 1%. Se afiadieron 20 pl de la solucién de compuesto
de prueba de 5x a cada pocillo de la placa de 96 pocillos previamente sembrada con 80 pl de suspension celular,
dando como resultado la concentracion de prueba final con DMSO al 0,2%.

Las placas se incubaron durante la noche (16-24 horas) a 37°C y CO2 al 5%.

Para la lectura de luciferasa, el reactivo de luciferasa (Britelite Plus, Perkin Elmer) se llevd hasta TA. Se afadieron
100 ul de reactivo Britelite Plus diluido 2,5 veces a cada pocillo de prueba de las placas de cribado, seguido por
incubacién a TA durante 10 minutos. La sefial de luminiscencia de luciferasa se midié usando un lector de microplacas
Wallac Victor (Perkin Elmer).

Los valores de la concentracion inhibidora semimaxima (ICso) para los compuestos de prueba se calcularon a partir
de la senal de luciferasa usando el software GraphPad Prism (GraphPad Software).

Se encontré que todos los compuestos ejemplificados de Formula | (Ejemplos 1 - 45) tenian valores de plCso medios
por encima de 5.

Se encontré que los Ejemplos 1 - 22, 23 - 35, 37, 38 y los ejemplos 40 - 44 tenian valores de plCso medios por encima
de o iguales a 6.

Se encontr6 que los Ejemplos 2, 3, 5,6, 7 -9, 11, 13, 16 - 22, 25, 28, 30, 31, 33, 34, 38, 42 y 44 tenian valores de
plCso medios por encima de o iguales a 7.

Se encontré que los Ejemplos 11, 13, 16, 18 y 34 tenian valores de plCso medios por encima de o iguales a 8.

Ejemplo 47

Ensayo de IL-17 en células mononucleares de sangre periférica (PBMC)

Los inhibidores ejemplares 32, 5, 6, 11, 13, 16, 17, 18, 21 y 44 se probaron con respecto a su capacidad para inhibir
la produccion de IL-17A en células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) estimuladas con anti-CD3/anti-CD28
aisladas de sangre humana. El procedimiento y los resultados del ensayo se describen posteriormente.

Descripcion del ensayo de IL-17 en PBMC

Este ensayo esta disefiado para medir los niveles de IL-17A secretada a partir de PBMCs estimuladas con anti-
CD83/anti-CD28 con el objetivo de medir la inhibicién de la produccion de IL-17A mediada por RORy.

El medio de ensayo consiste en 90% de RPMI 1640 (Lonza), 10% de suero bovino fetal (FBS, Lonza) termoinactivado
y 100 U/ml de solucién de penicilina/estreptomicina.

Descripcidn del Ensayo

Se diluy6 anticuerpo anti-CD3 (BD Pharmingen) hasta 10 pg/ml en PBS (Lonza). Se afiadieron 30 pl de solucién de
anti-CD3 de 10 pg/ml a los 60 pocillos internos, excluyendo cualesquiera pocillos de control negativo, de una placa de
fondo en U de 96 pocillos tratada con cultivo celular (Greiner). Las placas se incubaron durante la noche (16-24 horas)
a 37°Cy COz al 5%.

Se separaron células mononucleares de sangre periférica de capas leucocitarias (Sanquin) usando medio de
separacion Ficoll-Paque PREMIUM (GE Healthcare Life Sciences) segun el protocolo del fabricante y se
resuspendieron en medio de ensayo a 37°C.

Los compuestos de prueba se diluyeron, partiendo de una solucién madre de dimetilsulféxido (DMSQO) 10 mM, hasta
diluciones en serie en DMSO a 200x la concentracion de prueba final. Posteriormente, estas soluciones se diluyeron
en dos etapas de dilucién en medio de ensayo hasta 10x la concentracién de prueba final. La concentracion de DMSO
de la solucién de compuesto de prueba de 10x era 5%.
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Se diluyé anticuerpo anti-CD28 (BD Pharmingen) hasta 20 pg/ml en PBS. Las PBMCs se diluyeron hasta una
concentracion de 2,5x108 células/ml en medio de ensayo a 37°C.

Para el cribado de compuestos, las placas revestidas con anti-CD3 se lavaron tres veces con PBS, los pocillos se
aspiraron posteriormente usando vacio. Se afiadieron a cada pocillo 80 pl de la suspension de PBMC, 10 ul de la
solucién de anti-CD28 y 10 ul de la solucién de compuesto de prueba de 10x, dando como resultado la concentracion
final con DMSO al 0,5%. Todos los pocillos externos se rellenaron con medio de ensayo para prevenir la evaporacion.
Las placas se incubaron durante 5 dias a 37°C y COz2 al 5%.

Después de la incubacion, las placas se centrifugaron a 1500 rpm durante 4 minutos y el sobrenadante se recogié.
Posteriormente, los niveles de IL-17A en los sobrenadantes se determinaron usando un estuche de ELISA de IL-17
(human IL-17 DuoSet, R&D systems) segun el protocolo del fabricante.

Los valores de la concentracién inhibidora semimaxima (ICso) para los compuestos de prueba se calcularon a partir
de la senal de IL-17A usando el software GraphPad Prism (GraphPad Software).

Se encontré que los ejemplos probados 32, 5, 6, 11, 13,16, 17, 18, 21 y 44 tenian valores de plCso medios por encima
de oiguales a 6.

Se encontré que los ejemplos 11 y 16 tenian valores de plCso medios por encima de o iguales a 7.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun la Férmula |
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(Férmula 1)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde:

2

3

Ai-Ag son N o CR1-CRs, respectivamente, con la condicion de que no mas de dos de las cuatro posiciones A
en A2-As4 puedan ser simultdneamente N y que no mas de dos de las cuatro posiciones A en As-Ag puedan
ser simultaneamente N;

R1-Rs son independientemente H, halégeno, amino, alcoxi G(1-3), (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-6);
R9 es alquilo C(1-6)

Rio0y R11 son independientemente H, F, metilo, etilo, hidroxilo o metoxi o R1o y R11 conjuntamente es carbonilo,
estando opcionalmente sustituidos todos los grupos alquilo, si estan presentes, con uno o mas F;

Ri2 es alquilo C(1-6);

Ris cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo C(2-5), heterocicloalquilC(2-5)-
alquiloC(1-3), arilo C(6-10), arilC(6-10)-alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-9) o heteroarilC(1-9)-alquiloC(1-3),
todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3),
alcoxiC(1-3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3);

R14 es H, alquilo C(1-6), alquenilo C(2-6), cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo
C(2-5), heterocicloalquilC(2-5)-alquiloC(1-3), arilo C(6-10), arilC(6-10)-alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-9) o
heteroarilC(1-9)-alquiloC(1-3), todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno, amino,
hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3);

0 Ri3 y Ri4 estan fusionados y forman un anillo que tiene de 5 a 7 atomos al enlazar R1s que es alquilo C(1-
6) o alquenilo C(2-6) con un sustituyente independiente dentro de la definicién de Ris4, todos los grupos
opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-3)-
carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3).

. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que todas las posiciones A en A1-As son CR1-CRes.

. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que una de las posiciones A en Ai-As es N y las restantes posiciones

A son CRi1-CRes.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que cualquier posicion A1 o A2 es N y las restantes posiciones A en
A1-Asg son CR1-CRas.

5. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que cualquier posicion As o A7 es N y las restantes posiciones A en
A1-Asg son CR1-CRas.

6. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R1-Rs son independientemente H,
halégeno o metilo.

7. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde Rg es alquilo C(1-3)

8. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R1o y R11 son ambos H.

9. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde Ri2 es H.
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10. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde Ri3 es cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-
6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo C(2-5), heterocicloalquilC(4)-alquiloC(1-3), arilo C(6), arilC(6)-alquiloC(1-3),
heteroarilo C(1-5) o heteroarilC(1-5)-alquiloC(1-3), todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno mas haldégeno,
amino, hidroxi, ciano, alcoxi G(1-3), alcoxiC(1-3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1-3)

11. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde Ri4 es H, alquilo C(1-6), alquenilo C(2-
6), cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo C(4), heterocicloalquilC(2-5)-alquiloC(1-3),
arilo C(6), arilC(6)-alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-5) o heteroarilC(1-5)-alquiloC(1-3), todos los grupos opcionalmente
sustituidos con uno mas halégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino
o alquilo C(1-3)

12. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde R13 y Ri4 estan fusionados y forman un
anillo que tiene de 5 a 7 atomos al ligar Ri3 que es alquilo C(1-6) o alquenilo C(2-6) con un sustituyente Ria
independiente seleccionado de cicloalquilo C(3-6), cicloalquilC(3-6)-alquiloC(1-3), heterocicloalquilo C(2-5),
heterocicloalquilC(2-5)-alquiloC(1-3), arilo C(6), arilC(6)-alquiloC(1-3), heteroarilo C(1-5) o heteroarilC(1-5)-alquiloC(1-
3), todos los grupos opcionalmente sustituidos con uno mas halégeno, amino, hidroxi, ciano, alcoxi C(1-3), alcoxiC(1-
3)-carbonilo, (di)alquilC(1-3)-amino o alquilo C(1 -3).

13. El compuesto seleccionado de la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo de:

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-metil-N-(5-metil-1,2-oxazol-3-il)benzamida;

. N-(1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-il)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-etilbenzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-etil-N-(3-metil-1,2-oxazol-5-il)benzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-etil-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-(5-metil-1,2-oxazol-3-il)-N-propilbenzamida;

. N-(1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-il)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-propilbenzamida;
. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-etil-2-fluoro-N-fenilbenzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}- N-etil-3-fluoro-N-fenilbenzamida;

. 2-cloro-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-etil-N-fenilbenzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-etil-N-(1,2-oxazol-3-il)benzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-fenil-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-etil-3-metil-N-fenilbenzamida;

. N-(4-metil-5-metil-1,3-tiazol-2-il)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-etilbenzamida;
. N-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]Jacetamido}-N-etilbenzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-etil-2-metil-N-fenilbenzamida;

. N-terc-butil-4-12-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-fenilbenzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-(4-metilfenil)-N-[2-(oxolan-2-il)propan-2-iljoenzamida;
. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-[2-(oxolan-2-il)propan-2-il]-N-fenilbenzamida;

. N-ciclopropil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}- N-fenilbenzamida;
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. N-ciclobutil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-fenilbenzamida;

. N-(3,3-difluorociclobutil)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-fenilbenzamida;

. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-fenil-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)benzamida
. 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-metil- N-(piridin-2-il)benzamida;

. 6-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-etil-N-fenilpiridino-3-carboxamida;

. N-bencil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-propilbenzamida;

. N-bencil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}- N-metilbenzamida;

. N-(ciclopropilmetil)-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}- N-propilbenzamida;

. 2-[4-(etanosulfonil)fenil]-N-[4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolino-1-carbonil)fenillacetamida;

. 2-[4-(etanosulfonil)fenil]-N-[4-(2-fenilpirrolidino-1-carbonil)fenil]acetamida;

* 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-metil-N-fenilbenzamida;

* 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-propil- N-(piridin-3-il)benzamida;

* 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]lacetamido}-N-etil-N-(piridin-3-il)benzamida;

* 2-[4-(etanosulfonil)fenil]-N-[4-(2-fenilpiperidino-1-carbonil)fenillacetamida;

* 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}-N-etil-N-fenilbenzamida;

» N,N-diciclobutil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}benzamida;

* 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]Jacetamido}-N-etil-N-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)metillbenzamida;
* 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}-N-(furan-2-ilmetil)-N-metilbenzamida;

» N,N-dibencil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}benzamida;

* 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillacetamido}-N-(oxolan-3-il)-N-(piridin-2-il)benzamida;

* N-ciclopropil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenilJacetamido}- N-(piridin-2-il)benzamida;
 N-ciclobutil-4-{2-[4-(etanosulfonil)fenillJacetamido}-N-(piridin-2-il)benzamida;

* 4-{2-[4-(etanosulfonil)fenil]acetamido}-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)- N-(4-metilfenil)benzamida;
* 4-{2-[6-(etanosulfonil)piridin-3-ilJacetamido}- N-etil-2-fluoro-N-fenilbenzamida;

* N-terc-butil-4-{2-[6-(etanosulfonil)piridin-3-illacetamido}-N-fenilbenzamida; y

« 2-cloro-4-{2-[6-(etanosulfonil)piridin-3-ilJacetamido}-N-etil-N-fenilbenzamida.

14. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para el uso en terapia.
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15. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de Férmula | segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o0 mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

16. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 15, que comprende ademdas al menos un agente
terapéuticamente activo adicional.

17. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para el uso en el tratamiento de artritis reumatoide, psoriasis, enteropatia inflamatoria, enfermedad de
Crohn, esclerosis multiple, osteoartritis, asma, leishmaniosis mucosa, enfermedad de Kawasaki o tiroiditis de
Hashimoto.

18. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables para el uso en el tratamiento de cancer mediado por RORYy, enfermedades autoinmunitarias mediadas por
RORYy o enfermedades respiratorias mediadas por RORYy.
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