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COMPUESTOS
Esta invencién se refiere a triarilimidazoles sustl-
tuidos con piridilo que son inhibidores de la trayectoria
de sefiales del factor de crecimiento transformante {“TGF*) -
f, en particular., la fosforilacién de smad2 y smed3d por el

tipo I de TGP-Pp o receptor de quinasa de tipo activina
(*ALK")-5, métodns para su preparacién y su uso en medici-
na, especificamente en el tratamlento y la prevencidén de un
estado de enfermedad mediado por esta trayectoria.

El TGF-fl1 es el miembro prototipico de un grupo de ,ci-

toquina que incluyen las TGP-Bs, activinas, inhibinas, pro-
teinas morfogenéticas de los huesos y sustancia inhibidora
Mileriana, que sefialan a través de un grupo de receptores
inicos de serina/treonina-quinasa de transmembrana., Estos
receptores se pueden dividir en dos clases, el tipo I o re-
ceptores de gquirasa de tipo activina (ALK) y receptores de
tipo II. Los receptores de ALK se dlstinguen de los reacep-
tores de tipo II en que los recaptores de ALK (a) carecen
de la cola intracélulas abundante en serina/treonina, (b)
pogeen dominics ds serina/treonina-quinasa que son muy ho-~
mélogos entre los receptorea de tipo I y (c) comparten un
motivo de secuencia comin denominadoc dominlo GS, que con-
giste en una zona &bundante en residucs de glicina y seri-
na. El dominio GS estd en el extramo terminal amino del do-

minio de quinasa intracelular y -es critico para la activa-

cién del receptor de tipo II. Diversos estudios han mostra-
do qua la psefiallzacidén de TGF-f requiere receptores tanto
de ALK como de tipo II. Especificamente, el receptor de ti-
po II fosforila el dominlo GS del receptor de tipo I para
TGF-B, ALKS en presencia de TGF-f. La ALKS5, a su vez, fos-
forila las proteinas citoplésmicas smad2 y smad3 en dos se-
rinas carboxi-terminales. Las proteinds smad fosforiladas
se translocan e: el nlicleo y genas activados que contribu-
ven a la produccién de matriz extracelular. Por lo tanto,
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los compuestos preferidoas de esta invencidén son selactivos
an cﬁanto que inhiben el receptor de tipo I ¥, por lo tan-
to, la produccién de matriz.

La activacién del eje de TGF-Bl y la expansién de la
matriz extracelular son concribuyentes tempranos y persis-
tentes al desarrcllo y progreso de la enfermedad renal cxé-
nica y la enfermedad vascular. Border W.A., Noble N.A., N.
Engl. J. Med., 10 de Noviembre de 1994; 331 (19): 1286-92.
Adiclonalmente, nl TGF-f1 desempefia una funcién an la for-
macién de flbronectina e inhibldor-1 activador de plasminé-
geno, componentes de depésitos escleréticos, & través de la
accién de la fosforilacidén de smad3 por el receptor de TGF-
Bl ALKS. Zhang Y., Geng X.H., Derynck R., Nature, 27 de
Agosto de 1998; 394 (6696): 909-13; Usui T,, Takase M., Ka-
4i Y., Suzuki K., Ishida K., Tsuru T., Miyata K., Kawabata
M., Yamanshita H., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., Octubre
de 1998; 39 (11): 1981-9,

La fibrosis progresiva en el rifién y el sistema car-
dlovascular es una csusa principal de padecimiento y muerte
Y un contribuyente importante al coste de la atencidn sani-
taria. El TGF-Bl ha estado implicadoc en muchos trastornos
fibrdéticoa renales. Border W.A., Noble N.A., N. Engl. J.
Mad., 10 de Noviembre de 1994; 331 (19(:1286-92. El TGF-B1
es elevado en la glomerulonefritis aguda y erénica, Yoshio-

"ka K., Takemura T., Murakami K., Okada M., Hino S., Miyamo-

to H., Maki S§., Lab. INvest., Febrero de 1993; 68 (2):154-
63, nefropatia diabética, Yamamoto, T., Nakamura, T., No-
ble, N.A., Ruoslahti, E., Border, W.A., (1983} PNAS 90:
1814-1818, rechazo de aloinjertos, nefropatia de HIV y ne-
fropatia inducida por angiotesina, Border W.A., Noble N.A.,
N. Engl. J. Med., 10 de Noviembre de 1994; 331 (19):1286-
94. En astas enfermedades, los niveles de expraesidn de TGF-

P1 coinciden con la produccién de matriz extracelular. Tres
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lineas de evidencia sugleren una relacién causal entre TGF-
Bl y la produceidn de matriz. En primer lugar, los glomeéru-
los normales, células mesangiales y <células o renales se
puede inducir que produzcan proteina de matriz extracelular
e inhiban la actividad de proteasa por TGF-Bl1 axdgeno in
vitro. En segundo luger, la neutralizaclién de anticuerpos
frente a TGPF-BlL pueda evitar la acumulacién de matriz ex-
tracelular en ratas nefriticas. En tercer lugar, los rato-
nes transgénicos de TGF-fil o la tranafeccién in vivo del

gen TGF-Pf1 en rificnes de ratas normales dio lugar al répido
desarrollo de la glomeruloesclerosls., Kopp J.B., Factor
V.M., Mozes M., Nagy'P., Sanderson N., Bottinger E.P.,
XKlotman P.E., Thorgeirssons S5.S., Lab Invest, Junlio de
1996; 74 (6):551-1003. Por tanto, la inhiblcién de la acti-
vidad de TGF-fi1 es indicada como una intervencién terapéu-
tice en la enfermedad renal crénica.

El TGF-fil ¥ sus raceptores estén aumentados en los va-
sos sanguinecs herldos y estdn indicados en le formacién
neointima después de una angloplastia con sonda-balén, |,
Saltis J., Agro:zis A., Bobik A., Clin Exp Pharmacol Phy-
siol, marzo de 1996; 23(3):193-200. Ademés, el TGP-f1 es un
potente estimulador de la migracién de células musculares
ligas (“SMC”") in vitro y la migracién de SMC en la pared

~arterial es un factor contribuyente en la patogénesis de la

aterosclercosis y restencsis. Ademds de ello, en andlisis
multivariados de los productogs de células endotellales
frente al colesterol total, el receptor de TGF-f, ALKS, se
correlaciona con el colesterol total (P < 0,001) Blann
A.D., Wang J.M., Wilson P.B., Kumar 5., Atherosclerosis,
febrero de 199&; 120(1-2):221-6. Ademis de ello, lag SMC
derivadas de lesiones aterosclerdticas humanas tienen una

relacidén aumentada de ALK/receptor de tipo 2 de TGF-f. Como

el TGF-Pl estd sobre-expresado en las lesiones vasculares
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fibroproliferativas, se permitirfa que las células racepto-
rag-variantes crecieran de una forma lenta paro descontro-
lada, mientras se sobre-produciriar componentes de matriz
extracelulares, McCaffrey T.A., Consigli §., Du B., Falcone
D.J., Sanborn T.A., Spokojny A.M., Bush H.L., Jr., J Clin

Invest, Dac. 1995; 96(6):2667-75. El TGF~Bl fue inmunoloca-
lizado a macréfagos no egpumosos en lesiones atarosclerdti-
cas en las que se produce una sintesis de matriz activa,
sugiriendo que los macréfagos no espumesos pueden partici-
par en la modulacidén de la expresidn génica de la matriz en
la remodelacién aterosclerética a través de un mecanismo
depandiente de TGF-p. Por lo tanto, la inhibicién de la ac-

cién de TGF-P1 sobre ALKS estd indicada también en la ate-
roaclercseis y la restenosis. '

El TGF-P estd también indicado en la reparacién de he-
ridas. Los anticuerpos neutralizances de TGF-PL han sido
usados en un cierto nimero de modelos para ilustrar gue la
inhibicién de Iz seflfalizacién de TGF-f1 es ventajosa en la
funcién restauradora después de una herida limitando la ex-
cesiva formaclér de cicatrices duranta el procedimiento de
curacién. Por ejamplo, los antlcuerpos neutralizantes ras-

pecto.a TGF-Bl y TGF-P2 redujeron la formacién de cicatriz

y mejoraron la citoarquitectura de la neodermis reduciendo

el nmimero de monocitos y macréfagos, asi como disminuyendo

- la fibronectina dérmica y el depdaito de colédgeno en ratas

Shah M, J.Cell.sScl., 1995, 108:985-1002. Ademds de ello,

los anticuerpos de TGF-P mejoran también la curacién de ha-
ridas de la cérnea en conejos Moller-Pedersen T, Curr.Bye
Reg., 1998, 17:736~747 y aceleran la curacién de heridas de
dlceras gdstricas en ratas, Ernat H, Gut, 1996, 39:172-175.
Estos datos sugieren fuertemente quea la limitacidn de la
actividad de TGF-P seria ventajosa en muchos tejidos y su-
gleren que cualguier enfermedad con alevacién crénica da
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TGF-f podria aprovechar 1a-inhibicién de las trayectorlas
de seflalizacién de smad2 y smadl. E1 TGF-} estd implicado
también en adhesiones paeritoneales Saed G.M., Zhang W.,
Chegini N., Holmdahl L., and Diamond MP., Wound Repair Re-
generation, noviembre-diciembre 1999, 7(6):504-510. Por lo
tanto, los inhibidores de ALKS serian ventajosos para pre-
venir las adheslones fibréticas peritoneales y subdérmicas
a continuacidén de procedimientos quirdrgices.

Log anticuerpos de TGF-f1 evitan el crecimiento da tu-
mores renales trasplantados en ratones con slstema iomuno-
1légico suprimidec a través de lo que se cree que €8 un meca-
nismo anti-angiogénico Ananth S, Knebelmann B, Gruning W,
Dhanabal M, wWalz G, Stillman I, Sukhatme V, Journal Of The
Amerlcan Soclaty Of Nephrology Abstracts, 1998, 9:433A (Re-
sumen). Aunque el tumor en af no es responsable del TGF-f,
el tejido circundante es responsable y sixrve de apoyo al
crecimliento tumoral por la neovascularizacién del tumor que
segrega TGF-P.-Por tanto, el antagonismo de la trayectoria
da TGF-P evitaria el crecimiento por matdatasis y reduciria
la carga del céncex.

Sorprendentemnente, se ha descubierto ahora guea una
clase de triarilimidazoles sustituidos con 2-piridilo de

Férmula (I) actida como inhlbidores no péptides potentes y

salactivos de quinasa-ALXS y, por lo tanto, tlems utilidad

_en el tratamiento y prevencién de dlversos estados de en-

fermedad mediades por mecanismos de guinasa-ALEKS talas como
enfermedad renal crénica, enfermedad renal aguda, curacién
de heridas, sartritis, osteoporoais, enfermedad dsl rifién,
falo cardiaco congestivo, iflceras, trastornos ocularas, he-
ridas de la cérmea, nefropatia diabética, funcién neurolé-
gica defectuosa, enfermedad de Alzheimer, aterosclerosis,
adhesién peritoneal y sub-dérmica, cualgquier enfermedad en-
la qua la fibrosis sea un componente principal incluidas,
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pero sin estar limitadas a ellas, fibrosis pulmonar y £i-
broais hepdtica,, metdstasie de céncer y restenosis.

Segtin la invencién, se proporcicnar un compuesto de
Pormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mis-

R, X R,
(7
= %
L, X
R. .
{)

en la ¢ue R; es naftilo o fenilo opcionalmente susti-

mo:

tuldo con uno o mis sustituyentes seleccicnados entre el
grupe que consiste en halo, -O-alquilo Ci, -S-alquile Cig,
alquilo Ci;.¢, haloalquilo C;.s, -0-{(CH;)5~Ph, -S-(CH:)-Ph,
clano, femilo y CO;R en donde R es hidrégeno o alquilo Cy.
ynes 0, 1, 26 3; o Ry es fenllo condensado con un anillo
ciclico aromético o no aromAtico de 5-7 miembros, en donde
dicho anille ciclico contiene opcionalmente hasta tres he-
tercdtomos, independiantemente sgeleccionados entre N, O y
S;

R; es H, alquilo C;-s, alcoxi C;.5, fenilo, NH{CH;z).-Ph,
NH~alquilo C;.s, halo o alcoxi;

R; es COOH, tetrazol, CN, NO;, OH, -~S-alqullo C.,

. -80-alquile Cig, -O-alquilo Cj.s, SONH:, CHO, CH;OH,

(CH;)nNHz, CONHOR’, O(CH;)aCOzR’, O(CHi),CONHR', CONHER’,
{CHa) aCO3R’ 0 (CH;).CONHR’ an donde R' es hidrdégeno o algui-
loC.sgynes 0, 1, 26 3; vy

vno de X; y Xaes N o CR’’ y el otro es NR‘* o CHR'' en
donde R’'’ es hidrégeno, algqullo Ci-¢ © cicloalquilo Ciy7; o
cuando de X; y Xz es N o CR’’' entonces el cotro puede ser S
u Q;

con la condicién de que el compuesto no as uno el
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qua R; sea naftilo o fenllo opcionalmenta sustituido con
uno o més sustituyentes seieccionndos entra el grupo due
consiste en halo, -O-aleuilo Ci¢, -S-alquile Ci¢, alquile
Ci-¢. =O-(CHj)o-Ph, -8S-{CH;)s-Ph, clano, fenilo y CO;R en
donda R es hidrégeno o alquile C;.s yn es 0, 1, 2 6 3; o Ry
es fenilc condensado con un anille ciclico aromitice o no
aromitico de 5-7 miembros en donde dicho anillo c¢iclico
contiene opcionalmente hasta dos heterodtomoa, independien-
temente aseleccionados entre N, O y 8;

y Ra e H, NH(CH;);-Ph o NH-alquilo C:.¢;

y Ry es CO;H, CONH;, CN, NO;, &alquiltio C:4, SO3-
alguilo C;.s, &alcoxi C;.s, SONH;, CONHOH, NH;, CHO, CH;OH,
CH;NH; o CO;R an donde R es hidrdégeno o alquilo Cj.g.

Tal como Se usa en la prasente memoria descriptiva, el
enlace doble indicado por las lineas de puntos en la Férmu-
la (I) representa las posibles formas anular tautdémeras de
los compuestos que caen dentro del alcance de esta inven-
cién. Dabe entenderse que cuande X; o X; son carbono, en-
tonces el anlace doble podria ser al dtomo de carbono o al
heterodtomo. Cuendo X, vy X3 son los dos carbono, entonces
el enlace doble podria ser a X; o X;. Cuando X; y X; son los
dos hetercdtomos, entonces sl enlace doble es al haterodto-
mo gin sustituir.

Praeferentemente, R; 88 naftilo o fenilo opcionalments
sustituldo. MAs preferentemente, R; e8 fenilo opcionalmente

. sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre

el grupo que consiste en halo, alcoxl Cy.s, alquiltio Ci;-5 ¥y
fenilo; o R; es fenilo condensado con un anlllo ciclico
aromético o no aromitico de 5-7 miembros, sn donde dicho
anillo ciclico contiene opclonalmente hasta dos heterodto-
mos independientemente salecclonados entre N, O y S, por
ejemplo, Ry represanta benzo(l,3]dioxolilo, 2,3-
dihidrobenzo[l, d]dioximilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzo(l,2,5)oxadlazolilo, benzel,1,2.5]tiadiazolilo, quino-
xalinilo o dihidrobenzefuranile.

Vs
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Preferentemente, R; estd colocadoc an orto reapecto al
dtomo de nitrégeno del anille de piridilo.

" Preferentamente, R; es CO;H, CONH,, CONHOH, CH.OH, CN o
tetrazol. ,

Preferentemente, uno édea X; vy Xz e8 N o CR'’ y el otro
as NR'' o CHR' en donde R’'‘’ es hidrégeno, alquilo C; 5 o ci-
cloalquilo Ci.y, con la condiclién de que al menos uno de X,
v'X; 88 N o NR’’; o uno de X; vy X; 8 N y el otro eg O. Més
preferentemente, uno de X; y Xz es N Y el otro es NR''.

Preferentemente, cada R‘‘ as hidrdégeno.

Los compuestos de Férmula (I) tilenan preferentemente
un peso molecular de menos de 800.

Los compuestos particulares segdén la invencién inclu-
yen los mencionados en los ejemplos y sue sales farmacéutl-
camente aceptablas.

Las sales adecuadas farmacéuticamente &aceptables de
los compuestos de Férmula (I) . incluyen, pero sin eatar 1i-
mitadas a ellas, sales con #cidos inorgédnicos tales ceamo
hidroclorurc, sulfatos, foafato, difosfato, hidrobromuro y
nitrato o sales con un &cido orgénico tales como malato,
maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato, acatato,
lactato, etanosulfonato, p-toluencsulfopnato, palmitato, sa-
licilato y estearato.

Algunos de los compuestos de esta invenclién pueden ser

‘cristalizados o recristalizadea en disolventes tales como

disolventas acunsos Yy oxgénicos. En tales casos, se puaden

. formar solvatos. Esta invenclén incluye dentro de su alcan-

ce los =olvatos estequlométricos que incluyen los hidratos
as{ como los compuestos que contienen cantldades variables
de agua gque puedan ser producidos medlante procedimientos
tales como liofilizacién.

Algunos de los compuestos de Férmula (I) pueden exis-
tir en la forma de isdmeros Spticos, por ejemplo, diaste-
reoiadmaros y mezclag de isdmeros en todas las relaciones,
por ejemplo, mezclas recémicas. La invencidn incluye la to-
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talidad ée tales formas, eh particular las formas isdémeras
puras. Las diferentes formas isémeras pueden ser separadas
o resueltas unas de otras por métodos convencionales, ©
cualquier isémarc dado puede ser obtenido por métodos sin-
téticos convencionales o por sintesis esterecespecificas o
asimétricas.

Como los compuestos de Férmula (I) estdn destinados a
gar usados en composiciones farmacéuticas, se comprenderi
fdeilmenta que sa proporcionan preferentemente cada uno en
forma sustancialmente pura, por ejexplo al menos 60% pura,
mis adecuadamente al menos 75% pura y preferentemente al
menos 85%, especialmente al menos 98% pura (% son sobre un
peso para una base en peso). Las preparaclones impuras de
los compuestos pueden ser usadas para preparar las formas
mis puras usadas en las composiclones farmacéeuticas; estas
preparaciones menocs puras de los compuestos deren contenex
al menos 1%, més adecuadamente al menos 5% y preferentemen-
te de 10 a 59% de un compuesto de Férmula (I) o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La expresién *“alguilo C, ¢, tal como Se usa en la pre-
sente memoria descriptiva, ya sea en si misma o como parte
ds un grupc mayor, por ejemplo, alcoxi C;, significa un
radical de cadena lineal o ramificada de 1 a § dtomos de
carbono, salvo que la longitud de la cadena esté limlitada

‘al mismo, incluyen sin limitacién matilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, sec-butile, isobutllo y terc-butilo.

Los grupos haloalqullo Ci.s pueden contenar uno o méAs
dtomos de haldgenos, un grupo haloalquilo C;-¢ particular
que pueade ser mencicnado es CF;.

Los términos “halo” o “halégeno” se usan de forma in-
tercambiable en la presente memoria descriptiva para indl-
car radicales derivados de los elementos ¢loro, flidor, yodo
Yy bromo.

El término “cicloalquilo” tal como se usa en la pre-
sante memorla descriptiva significa radiceles ciclicos,
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preferentemente de 3 a 7 dtomos de carbono, que incluyen
Bin limitaclén ciclepropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

" El término *arilo” tai como Se usa sn la presente ma-
moria descriptiva, significa anillo(s} aromético(s) susti-
tuido(s) o sin sustituir de 5 a 14 miambros que pueden in-
cluir sistemas di- o tri-ciclicos que ilncluyen gln limita-
clén fenllo naftilo. .

La expresidén “inhibidor de ALKS5” se usa en la presente
memoria descriptiva para indicar un compuesto, distinto de
smadeg inhibidores, por ejemplo, smadé y smad?, que inhiben
pelectivamente el receptor de ALKS praferantemente sobre
P38 o receptores de tipo II.

La axpresidn “estado de enfermedad mediado por ALKS”
gEe usa en la presente memoria descriptliva para indicar
cualquier estado de enfermedad que esté mediado (o modula-
do) por ALKS, por ejemplo, una enfermedad qua esté modulada
por la lnohibicidn de la fosforilacién de smad 2/3 en la
trayactoria de ssfalizacién de TGF~1p.

El término “ilceras” tal como Be usa en la presente
memoria descriptiva incluye, pero sin limitaclén, flceras
dlabéticas, tlceras crdnicas, Vlceras gdstricas y Ulceras
duodenaleas.

Los compuestcos de FSrmula (I) se pueden preparar me-
diante procedimientos reconocidos en la técnica a partir de
materiales de partida conocidos © diasponibles en el comer-
cio. Si1 los materiales Qe partida no estdn disponibles a

- partir de una fuente comercial, su sintesis se describa en

la presente memoria descriptiva, o pueden ser preparados
por procedimientos conocidos en la técnica.
Especificamente, los compuestos de Férmula (I) en la
gque uno de X; ¥y Xaes N vy el otro es NH se pueden preparar
como se ilustra en el Esquama 1 para los compuestos en los
que X; 89 N vy X; ea NH. Usando el método detallado en el
documento US 3.940.486, una N-metoxi-N-metilaril-amida es
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alquilada con el anlén generado a partir de una 2(6)-
metilpiridina para proporcionar una cetona. La cetona es
tratada con nitrito de sodio para formar la oxima que es
con;iansnda. con un aldehido y NH,OAC para proporcionar un
hidroxi-imidazol. El hidroxi—imidazoi puede ser seguidamen-
te reducido con trifenilfosfito mediante el método descrito
en el documento US 5.656.644 para proporclonar el corres-
pondiente imidazol. Los hidroxi-imidazoles usados como in-
termedios en esta reaccién son también nuevos y como tales
forman parte de _a presente invencién.

Esquema 1
E\T’p R 0 R ) n
S e Al e
2
A R
Ry N R, R, A,
) L,Z‘@ — "
"y L, ) XH
M Ry

Alternativamente, la cetona puede ser oxidada a una

dicetona con HBr en [MSO. Esta dicetona puede ser segquida-
mente condensada con un benzaldehido adecuadamente susti-~

_tuldo y acetato de amonlo para proporcionar el imidazol se-

giin el método iladicado en el documento WO 98/56788 y como
ga ilustra en el Esgquema 2 para compuestos en los que X; as
N vy X; es NH.

Eagquema 2
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La alquilacién no selectiva del nitrégenc del imidazol
(usando uno de los procedimientos indicados en 1la publica-
clén de N. J. Liverton et al; J. Med. Chem., 19939, 42,
2180-2190) con un compuesto de Férmula L-R’’ en la que L es
un grupo lébil, por ejemplo, halo, sulfonato o trifl to,
producird los dos isémeros de los compuestos en los que uno
de X; 0 X; a8 NR’'’, en donde R’'’' es alqulilo Ci.¢, © cicloal-
quilo Cy-y, como se ilustra en el Esquema 3, y log ladmeros
pueden ser separados por métodos cromatogriAficos.

Esquema 3
R, l: :j? R,
\. -
R
Ry |N\ Ay +
S
L H'I/ >
Rl ~
L
Ry

Log compuestos de Férmula (I) en la que uno de X; v Xa
as N y el otro es O pueden ser preparados seqin el Easgquema
4. La oximino-cetona puede ser reducida a través de hidré-
geno catalitico para producir la amino-cstona Que se puede
hacer reaccionar adlcionalmente con un compuesto de cloruro
de benzoilo apropiadamente sustituldo. La reeccién del pro-
ducto de amida con cloruro de tionilo proporciona el pro-
ducto de oxazol.

Esquema 4
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Los compueszos de Pdrmula (I) en la que uno de X; v X;
€3 CH o CHR’'' s= pueden preparar segin el Esquema 5. Una
cat.ofen'ona adecuadamente sustituida y un beanzaldehido son
condensados bajc condiclones bédsicas para proporcionar el
producto aldédlico de enona. Esta enona se hace reaccionar
gseguidamente con un piridino-2-carboxaldehidc bajo cat#li-
sis con cianuro de sodic para proporcionar la 1,4-dicetona
que es condensacla con acstato de amonlo para proporcionar
el pirrol.

AR
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Bsguema 5
Ry R,CHO
Quh—;'m—-'""ﬂ'

Hl
| )
CHO

a Ry
* NH, A M
"\ -
=N 0
A I
R

Durante la sintesis de los compuestos de Férmula (I)
puade ger protegldos los grupos funcicpnales lébilles en los
compuestos intermedics, por ejemplo, los grupos hidroxi,
carboxi y amino. Una explicacién completa de las formas en
que los diverdcs grupos funcionales lihiles pueden ser pro-
tegidos y loe métodos para escindir los derivados protegi-
dos resultantes se proporclona, por ejemplo, en Protective
Groups in Organic Chemistry, T.W. Greens y P.G.M. Wutsa,
(Wiley-Interscience, New York, 2nd edition, 1991).

Detalles adicionales para la preparacidn de compuestos
de PFérmula (I) se encuentran en los ejemplos.

Los compuestos de Férmula (I) pueden ser preparados
aisladamente o como conjuntos de compuestos Que comprenden
al manos 2, por ejemple 5 a 1.000 compuestos y, més prefe-
rentemente, 10 a 100 compuestos de Férmula (I). Los conjun-
tos de compuestoa de Férmula (I) pueden ser preparados me-
diante una aproximacién combinada de *divisidén y mezcla” o
por una sintesis paralela miltiple usando una quimica en
fage de solucién o en fase sélida, mediante procedimientos
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conocidos por los expartos en la técnic .

Por tanto, segdn un abpecto adicional de la invencién,
se proporciona un conjunto de compuestos que comprende al
menba 2 compuestos de Férmula (I) o sus sales farmacéutica-
mente aceptables,

Seglin un asoecto adicional de la presente invencilén,
ge proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la slabora-
¢ién de un medicamento para el tratamiento de una enferme-
dad mediada por el receptor de ALKS en mamifercs.

Los estados de enfermedad medlados por ALKS incluyen,
pero sin limitacién, enfermedad renal crénica, enfermedad
renal aguda, curacién de heridas, artritis, osteoporosis,
enfarmedad del rifién, fallo cardfaco congestivo, 1lceras,
trastornoes oculares, heridas de la cérnea, nefropatia dia-
bética, funcién neurclégica defectuosa, enfermedad de Al-
zheimer, aterosclerosis, adhesién peritoneal y subdérmica,
cualgquier enfermedad en la que la fibrosis see un componen-
te principal incluidas, pero sin limitacién, fibrosis pul-
monar y fibrosis hepdtica, metéstasls de céncer y resteno-
sls.

Mediante el término “tratamiento’ se quiere indlcar
una teraplia profiléctica o terapéutlca.

Segin un aspecto adicional de la presente ilnvencida,
se proporciona un método para inhibir la trayectoria de le-
flales de TGF-§ en mamiferos, por ejemplo, inhibiendo la
fosforllacién de smad2 o smadl mediante el receptor de qui-
nasa-ALKS de tipo I o de tipo activina,

Segin un aspecto adicional de la preaente invencidn,
se proporclona un método para inhiblr la formacidn de ma-
triz en mam{fercs inhibiendo la trayectoria de seflalizacidn
de TGF-f, por ejemplo, inhibiendo la fosforilacidn de smad2
y smad3 mediante al receptor de quinasa-ALKS de tipo I o de
tipo activina.
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Los compuestos farmacéuticamente eficaces de Férmula
(I) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden ser ad-
ministrados en fcrmas de dosificacién convencionales prepa-
rad;s combinande un compuesto de Pérmula (I} con vehficuloes
o diluyentes farmacéuticos esténdar segin procedimientos
convencionales blen conocidos en la técnica. Estos procedi-
mientos pueden inclulr mezclar, granular y comprimir o di-
solver los ingradientes en la medida apropiada para la pre-
paracién deseada.

Segin un aspecto adicional de la presente invencién,
se proporclona una composicién farmacéutica gue comprends
un compuesto de Fdérmula (I), o una sal [armacéuticamente
acaeptable del mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuti-
camente aceptabla.

Las composlciones farmacéuticas de la ilnvencién pueden
ser formuladas para una administracién por cualquier via, e
incluyen las que estédn en una forma adaptada para una admi-
nistracién oral, tépica o parenteral a mamiferos, incluidos
los seres humanos.

Las compogic¢iones pueden ser formuladas para una admi-
nlstracidén por cualquier via. Las composiclones pueden es-
tar en la forma de comprimidoas, cépsulas, polvos, grénulos,
pastillas, cremas 0 preparaciones liquidas tales como solu-
ciones o suspensiones orales o parenterales estériles.

Las formulaclones tdépicas de la presente invencién
pueden estar presentes, por ejemplo, en forma de unglentos,
cremas o loclones, ungtientos oculares y gotas para los ojos

"u oidos, vendas impregnadas y aerosoles o pueden contener

aditivos convencionales aproplados tales como conservantes,
disolventes para ayudar a la penetracién del fdrmaco y emo-
lientsas en ungllentos y cremas.

Las formulaciones pueden contener también wvehiculos
convencionales compatibles tales como bases para cremas o
ungiiantos y etanol o alcohcl oleflico para lociones. Talas
vehiculos puaden estar presentes deade aproximadamente 1%
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hasta aproximadamente 98% de la formulacidén. Mds habitual-
mente, formarén hasta aproximadamente un B0% de la formula-
cidn.

Los comprimidos y cépsulas para administraclén oral
pueden estar en forma de presentacién de doseis unitaria, vy
pueden contener exclpientes convencionales tales como agen-
tes aglutinantes, por ejemplo jarabe, goma ardbiga, galati-
na, sorbitol, tragacanto o polivinllpirrolidona; materiales
de carga, por ejemplo, lactosa, azdcar, almidén de maiz,
fosfato de calclo, sorbitol o glicina; lubricantes pare
comprimidos, por ejamplo, estearato de magnesio, talce, po-
lietilanglicel ¢ gf{lice; disgregantes, por ejemplo, almidén
de patata; o agantes humectantes aceptables tales como lau-
ril-pulfato de sodio. Loa comprimidos pueden estar revesti-
dos sagin métodos bien conocldos en la préctica farmacéuti-
ca normal. Las preparaciones ligquidas orales pueden estar
en la forma, por ejemplo, de suspensiones, soluciones,
emulpiones, jarabes o elixires acuosos o aceitoseos, o pue-
den ser preparadas en forma de un producto seco para una
reconstitucliéid con agua u otro vehiculo adecuado antes de
su uso. Taleg praparacicnes ligquidas pueden contener aditi-
vos convencionales tales como agentes suspensores, por
ejemplo, sorbitol, metil-celulosa, jarabe de glucosa, gela-
tina, hidroxletil-celulosa, carboximetil-celulesa, gel de

. sgtearxato de aluminic o grasas comestiblea hidrogenadas,

agentes emulsionantes, por ejemplo, lecitina, monooleato de
gorbitdn o goma ardbiga; vehiculos no acuosos {gque pueden
incluir grasas comestibles), por ejamplo, aceite de almen-
dra, ésteres aceitoscs tales como glicerina, propllenglicol
o alcohol etilico; conservantes, por ejemplo, P~
hidroxibenzoato de metilo o propilo o #cido sérblco y, si
se desea, agentes aromfiticos o colorantes convencionales.

Los supositorios contendrén bases convencionales para
gupositorios, pocr ejenmplo, manteca de cacao u otro glicéri-~
do.
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Para una administracién parenter 1, las formas de do-
plficacién unitaria fluidas se preparan utilizando el com-
puesto y un vehiculo estéril, siendo preferida el agua. El
compuesto, dependisndo del vehiculo y la concentracién usa-
da, puade estar en suspensidn o disueltc en al vehiculo. En
la preparacién de soluciones, el compueasto puede ser di-
suelto en agua para inyeccidén vy ser filtrado y esterilizado
antes de introducir en un vial o ampolla adecuados y se-
llar.

Ventajosaments, se pueden dlsolver en el vehiculo
agentes tales como un anestésico local, un conservente y
agentes tamponanteg. Para aumentar la sstabilidad, la com-
poslcidn puede ser congelada antes de ser introducida en el
vial y el agua puede ser separada bajo vacfe. El polvo lio-
filizado seco es seguidamente sellado en el vial y me puede
suministrar un vial acompafiante de agua para inyeccién para
reconatituir el ligquido antes de su uso. Las suspensiones
parenterales se preparan sustancialmente de la misma manera
con la excepcidén de que el compuesto se pone en suspensién
en ¢l vehiculo an lugar de ser disuelto y le esterilizacién
no puede gexy realizada por filtracién. El compuesto puede
ser esterilizado mediante exposicién a 6xido de etileno an-
tes de poner en suspensién en el vehiculo estéril. Ventajo-
samente, se incluye un tensicactivo o agente humectante en
la composicién para facilitar una distribucién uniforme del
compuesto.

Las composiciones pueden contener de 0,1% en peso,
preferentemente 10-60% en peso del material activo, depen-
diendo del método de administracién. Cuando las composicio-
nes comprenden unidades de dogificacidn, cada unidad con-
tendrd preferentemente 5-500 myg del ingrediente activo. La
dosificacidén que se emplea para un tratamiento a un ser hu-
mano adulto variard preferentemente en el intervalc de 100
2 3.000 mg por dia, por ejemplo, 1.500 mg por dia, depen-
diendo de la via vy la frecuencia de administracién. Tal do-

22
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gificacién corresponde a 1,5 hasta .50 mg/kg por dia. Ade-
cuadamente, la dcsificacién es de 5 a 20 mg/kg por dia.

* Debe reconocerse por'un experto en la técnlica éua la
cantidad éptima v el distanciamiento de las domificaclones
individuales de un compuesto de Férmula (T) se determinarén
por la naturalezz y el alcance de el astado que esté siando
tratado, la formas, via y sitio de administracién y el mami-
fero particular que esté slendo tritado, Y que tales aspec-
tos Sptimos pueden ser determinados mediante técnicas con-
vencionales. Debe apreciarse tamblén por un axperto en la
técnica que el transcurso &éptimo del tratamiento, es declr,
al nimero de dosis del compuesto de Férmula (I} proporcio-
nadas por dia para un ndmerc definido de dias, puede ser
determinado por _os expertos en la técnica usando el trans-
curso convencional de ensayos para la determinacién del
tratamiento.

No astdn indicados efectos toxicolégicos cuando se ad-
ministra un compuesto de Férmula (I) o un derivado farma-
céuticaments aceptable del mismo en el intervalo de doslfi-
cacidn anteriormente mencionado.

Todas las publicaciones, incluidas sin limitaclién las
patentes y sclicitudes de patentes cltadas en esta memoria
descriptiva, se incorporan comc referencia a la presente
memoria deacriptiva como si cada publicacién individual es-

-tuviera especifica e individualmente indicada a ser incor-

porada como referencia a la presante memoria descriptiva

. como 81 s axpusieran en su totalidad.

Log siguientes sjemplos no estdn concebidos como mera-
mente llustrativos ni como una limitacién del alcance de la
invencién an modo alguno. En los ejemplos, los espectroe da
masas gse realizaron con un instrumento Hitachi Perkin-Elmar
RMU-6E con una técnica de ionizacién quimica (CI) o un ins-
trumento Mircomass Plarform II con una técnica de lomiza-
clén por electropulverizacién (ES).

EJEMPLOS
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Ejemplo 1: 4-(4-Benz [1,3]diox0l-8=1l-5-piridin-2-il-
1R-imidazol-2-1l)fenol °

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-
benzo[1,3]dioxol-5-i1-2- (4-hidroxifenil) -5~-piridin-2-
ilimidazol-1-0l usando el procedimiento de la patente de
EBE.UU. 5.656.644 (Ejemplo 1) para Dpreparar 2-(4-
clanofenil)-4- (4-fluorofenil)-5- (4-piridil)-1H-imidazol. 'H
NMR (250 MHz; CD;OD) &: 5,92 (2H, s), 6,83 - 6,98 (SH, m),
7,35 - 7,45 (2H, m), 7,74 - 7,82 (3H, m), 8,59 (lH, 4): m/=z
[EsMS]: 358,1 (M+H").

Bjemplo 2: 4-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-11-
1H-imidazol-2-il) -N=-metlil-banzamida

Se puso en eguspensién hidroclorurc de 4-(4-
benzo[l,3)dioxol-5-11~-5-piridin-2-11-1H-imidazol-2-
i1l)benzoilo (100 mg; 0,23 mmol) en tetrahidrofuranc (5 ml)
y se traté con una solucién de metilamina en agua (40% p/v;
ml) y la mezcla resultanta se agltd a temperatura ambiente
durante 18 h. El compuesto del titule (55 mg; 60%) se obtu-
vo en forma de un polvo marrén por filtracién, lavando con
agua y secande a 402C bajo presldn reducida. H NMR (250
MHz; CDsOD) &: 2,84 (3H, s), 5,89 (2H, s), 6,76 (1H, 4d),
6,85 - 7,80 (SH, m), 7,82 (2H, 4), 8,00 (2H, @), 8,49 (1H,
br); m/z (ESMS): 399 (M+H').

Ejemplo 3: 4-(4-Benzo(l,3]dioxal-5-1l1-5-piridin-2-11-
1B-imidazol~2-1l) -N-metoxi-benzamida

Se puso en suspensidén hidroclorurc de 4-(4-

_benzo(1,3]dioxol-5-i1-5-piridin-2-i1-1H-imidazol-2-

il)benzeoilo (100 mg; 0,23 mmol) en diclorometano (10 ml),
ge afiadié hidrocloruro de N,0-dimetil-hidroxilamina (38 mg,
0,45 rmol) y seguidamente trietilamina (0,16 ml; 1,1 mmol).
La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente duran-
te 18 h. La mezzla sae avapord hasta sequedad bajo presidn
raducida v el residuo se dividié en partes entre acetato de
etilo y agua. La fage orgdnica ge lavd con agua, salmuera
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saturada, se secd (MgSO:) y se evapord hasta sequedad bajo
preaién reducida. El compuesto del titule {4 mg; 4%) se ob-
tuvo por cromatograffa liquida de alta resolucién. ‘H NMR
(250 MHz; CD,0D) &: 3,74 (3H, s), 6,00 (2H, s), 6,94 (1R,
d4,), 7,04 - 7,08 (2H, m), 7,50 - 7,70 (2K, m), 7,85 (2H,
d), 8,00 - 8,20 (3H, m), 8,59 (1H, 4); m/z (ESMS): 415,1
(M+H") .

Ejemplo 4t 2-{4~Benzo[l,3)dioxol~-5-11-2-(4~(2-H-
tetrazol-5-1{1)-fenil]-1H-imidazol-5-11}-piyidina

Preparado segin el métocdo del Ejempleo 1 a partir de 2-
{¢-benzo(l,3]dioxol-5-11-5-piridin-2-i1-2-[4- (1R-tetrazol-
5-il)-fenil)imidazol-1-0l (19%). H NMR (250 MHz; CDyOD) B&:
6,03 (2H, s), 6,86 - 7,12 (3H, m), 7,59 - 7,74 (2H, m),
8,10 - 8,25 (SH, m), 8,61 - 8,63 (1H, m); m/z [ESMS]: 382,0
[M+H-N;1".

Ejemplo 55 Agido [4-(4-benzo[l,3]dloxol-5-11-5~
piridin-3-11-1B-imidazol-2-1l) ~-fenoxl] -acético

Se dipolviéd 4-(4d-benzoll,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il-
lH-imidazol-2~-il)-fenol (357 mg; 1 mmol) en tetrahidrofura-
no (200 ml) bajo argédn y se tratd por partes con hidruro de
sodio (dispersién al 60% en aceite; €0 mg; 1,5 mol). Cuando
cesd la efervescencla, se afiadié bromoacetonitrile (178,5
mg; 103,5 ul; 1,5 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h. Se afadiéd solucién ecuocse saturada
de cloruro de amonio y el nitrilo se extrajo en acetato de
etllo. Los extractos orgénicos se combinaron, se lavaron
con agua, salmuera saturada, se secaron (MgS0,) y se evapo-
raron hasta sequedad bajo presién reducida. El rasiduo se
purificd por cromatografia a través de S8i0;, eluyendo con
acetato de aetilc en étar de petrdlec 60-90P (gradiente de
acetato de etilea S50 — 100%) ﬂnrn proporcionar [4-(4-
benzo[l,3)dioxcl-5-11-5-piridin-2-11-1H-imidazol-2-3il) -
fanoxi] -acetonitrilo (120 mg: 30%). Este nitrile (120 mg;
0,31 mmol) fue tratado con etancl (30 ml) y solucién acuos=a
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2 M de hidréxido de sodio, y la mezcla resultante se calen-
té a reflujo durante 3 h. Se enfrid y se evapord hasta se-
quedad bajo presidn reducida. El residuo fue tratado con
agua y se acldificé a pH 4-5 con dcido clorhidrico 5 M. El
precipitado amarillo se racogid por filtracidn, se lavd con
agua y se secd a 402C bajo presién reducida (92 mg; 73%).
%). *H MMR (250 MHz; CD:OD) &§: 4,77 (2H, s), 6,12 (2H, =),
7,02 (1w, 4), 7,12 - 7,14 (2H, m), 7,18 (2H, d), 7.44 -
7,49 (1H, m), 7,50 (1K, 4), 7,86 - 7,92 (1H, m), B,05 (2H,
d), 8,72 (1H, d); m/z (API): 416,3 (M+KH').

Bjemplo 6: d-[4-({4=Fluoro-3-metoxifenil) -5-(6~
metilpiridin-2-1l1)-1-E-imidazol=2-1i1l]-besnzonitrile

Preparado segin el método del Ejemplo 1 a partir de 4-
(4- (fluoro-3-metilfenil)-l-hidroxi-5-({6-metilpiridin-2-11)-
1-H~imidazol-2-illbenzonitrilo. *K NMR (CDCli) §: 2,51 (3N,
e), 3,91 (3H, s), 7,02-7,16 (3H, m), 7,33 (2H, 4}, 7,50
(1K, t), 7,69 (2H, d), 8,06 (2H, d, 8Hz); m/z (API)} 385
(M+H*) .

Ejemplo = 7: 4-[4~(4-Fluozoe-3-metoxifenil)-5-(6-
metilpiridin-2-1il)-1-H-imidazol-3-il]-benzamida
Sa afiadleron 4-[4-(fluoro-3-metoxifenil)-5-(6-

metilpiridin-2-ii)-1-H~imidazol-2-il]-benzonitrile (1. g,
2,6 mmol) (preperado segin sl método del Ejemplo 1) e hi-
dréxido de potasio (0,53 g) a terc-butanol (50 ml) y se ca-
lenté durante una noche a reflujo. Tras enfriar, la mezcla
s6lida se diluyd con acetato de etilo y se evapord a vacio.
El residuc se dividils seguidamente en partes entre dicloro-
metano y agua. La fage orgdnica se secd (NazSO,) y se con-
centrd a vac{o para proporcionar el compuesto del titulo.

n ®MR (CDCLy) &: 2,57 (3K, s)., 3,91 (3H, s), 7,01 (1H, 4),
7,09-7,21 (2K, m), 7,33 (2H, d), 7,46 (1H, t), 7.90 (2H,
4d), 8,06 (2H, 4); m/z (API) 403 (M+K").

Ejemplo 81 4-[4~(3-Fluoro-4-metoxifenil)-5-(6-
metilpiridin-2-il)-1H-imidaxol-2-illbenzonitrile

5



10

15

20

25

30

-23-

Preparado segiin el método del Ejemplo 1 a partir de 4-
[4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-hidroxi-5-(6-metilpiridin-2-
il)-1H-imidazol-Zz-illbenzonitrilo. 'H NMR (CDCl;) &: (2,48
(34, B8}, 3,96 (2H, s), 7,00-7,08 (2H, m), 7,30-7,57 (4H,
m), 7,67 (2H, 4), 8,03 (2H, d); ®/.(API) 405 (M+H', 100%).

Bjemplo 9: 4-[4-(3-Fluoro-4-metoxli-~fenil)-5-(6-metil-
piridin-2-il)-1H-imidazol-2-il]benzamida

Preparado segin el método del ejemplo 7 a partir de 4-
[4=(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-5-(6-metil-piridin-2-il)-1H-
imidazol-2-il]}benzonitrilo. ¥ NMR (CDCls) &: 2,57 (3H, s),
3,96 (3H, s9), 7.00-7,09 (2H, m), 7,32 (1H, d), 7,39-7,50
(3, m), 7,89 (2H, d), 8,05 (2H, d); "/:(API) 403 (M+H',
100%).

Ejemple 10: 4-[4-Banzo[l,2,5]oxadiaxel-5-11-5-(6-
netil~piridin-2-1il)~-1R-imidazol-2=11l]bsnzonitrilo

Preparado sagin el método del ejemplo 1 a partir de 4-
[4-benzo(l,2,5] oxadiazol~5-il-1-hidroxi~5-(6-metil-piridin-
2-11)-1H-imidazol-2-il]benzonitrileo. H NMR (CDCl;) §: 2,66
(34, =), 6,85-6,97 (1H, m), 7,39 (iH, 4), 7,52-7,76 (1R,
m), 7,75 (3H”H,"t), 7,87 (i, @), 7,92-7,98 (1H, m), 8,12
(2H, d); ™/5(API) 379 (M+H',100%).

Ejamplo 1l: 4-[4-Benzo[l,2,5]oxndlazol=5-11-5- (6~
metil-piridin-2-il)-1H-imidazol-2~illbanzamida

Preparado segin e] método del Ejemplo 7 a partir de 4-
[4-benzo[l,2,5] oxadiazol-5-11-5- (6-metil-piridin-2-11)-1H-
imidazol-2-1il]lbenzonitrilo; m/z (API) 397.

Ejemplo 121 d-[4-(6-Metoxinaftalen-2~11)-5-(6-
metilpiridin-2-1l)~18~imidazol-2-11]benzonitrilo

Preparado segin el método del Ejamplo 1 a partir de 4-
[4-({6-metoxinaftalen-2-il)-1-hidroxl-5-(6-matilpiridin-2-
11)~1H-imidazol-2-il]benzonitrilo. 'H NMR (CDCl;) &: 2,79
(3H, @), 3,92 (3H, s), 7,27 (1iH, d), 7.45 (1H, =), 7,45
(iH, &), 7,54 (1H, d), 7,68 (2H, d), 7.88-7,98 (2H, m),
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8,07 (2H, d4), 8,17 (2H, t), 98,25 (1H, s), 8,45 (2H, d):
B/ (API} 417 (M+H",100%).

Rjemplo 13 4-[4-(6-Matoxinaftalen-2-11)-~5-(§-
metilpiridin-2-il1)~1H-imidazol-2-i1l]benzamida

Preparado seqiin al método del Ejamplo 7 a partir de 4-
[4- (6~-metoxinaftelen-2~1l1) -5-(6-metilpiridin~2~-il)~1H~
imidazol-2-11]berzonitrilo. 'H NMR (CDCl;) &: 2,75 (1H, =),
3,92 (iH, &), 7,27 (1, 4), 7,43-7,71 (4H, m), 7,88-7,97
(2H, m), B,10 (24, 4), 8,17-8,24 (2H.m), &,26 (1H,8), 8,36
(2H, d); 2/:(API) 435 (M+H",100%). )

Ejemplo 141 4=-[4-Benzo(l,2,5]1tladiazol-5-11-5-(6-
metilpiridin-2-il)-18~imidazol-3-1l]benzonitrile

Se disolvié 1-benzoll,2,5]tladiazol-5-il-2-(6-metil-
piridin-2-il)-etane-1,2-diona (5,2 g, 15,4 mmel) en terc-
butil-metil-&ter (100 ml) <y fue tratado con 4-
ciancbenzaldehido (2,4 ¢g). Se afiadié acetato de amonio
{14,2 ¢ en metan?l (20 ml) y la reaccién sa calentd a tem-
peratura da reflujo durante 3 h. L& mezcla de reaccidn sa
dividi$é en partes entre diclorometano y agua y seguldamente
diclorometano vy salmiera. La capa de diclorcmetano se sepa-
rd, se secd (MgsSO,) Yy se evapord hasta sequedad bajo pre-
gién reducida. Bl compuesto del titule se aislé mediante
cromatografia de columna de gel de s{lice usando una sslu-
cidén de acetato de etilo:esancia de petréleoc 1:1 como elu-
yente (400 mg, =5,5%). H NMR (CDCl;) &: 2,60 (34, s), 7,08
(2r, d), 7,47-7,33 (2H,m), 7,77 (2H, 4Q). 7,95—_3.1'7 (4H, m)},
8,38 (1H, B); ™/:(API) 3585 (M+H",100%).

Ejemplo 15;: 4-[(4-Benxo[l,3,5]tladlazol~5-11-5~- (6~
metilpiridin-2~il)-1B-imidazol-2-il]lbenzanida

Preparado sagin el método del Ejemplo 7 a partir de 4-
[4-benzo([l,2,5]tiadiazol-5-i1-5-(6-metllpiridin-2~il) -1H8-
imidazol-2-illbenzonitrilo. *H NMMR (CDCly) 8: 2,44 (3H, s),
6,94 (2H, 4), 7,12 (iH, B), 7,58 (1, t), 7,81 (24, 4),
8,13 (1H, &), 8,32 (l1H, o), 8,57-8,64 (1H, m), 8,95 (1H,
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8); ™/.(API) 413 iM+H', 100%).

Ejempl 161 " ¢~t4-Benza(l,3}dioxol-5-11-5-(6-
metilpiridin-2-il-1K-imidazol-2~-11]banzonitrilo

Preparado segin el método del Ejemplo 1 a partir de 4-
[4~benzo(l,3]dloxol-5-il-1-hidroxi-5~(6-metilpiridin-2-1il-
1H-imidazol-2-il)benzonitrilo. *H NMR (CDCly) §: 2,48 (3H,
s}, 6,03 (2K, 4), 6,88 (1K, d4), 7,00 (2H, d4), 7,14 (1H, a),
7,17 (iH, 4), 7,37 (1H, d), 7,49 (1”, t), 7,68 (2H, 4),
8,02 (2H, d); m\z (API) 381 (M+H').

Ejemplo 17: 4-[4-Benso[l,3)dioxol-5~11~5-(6-
metilpiridin-2-1l1)-1H-imidazol-2-illbenzamida

Preaparado gegin el método del Ejemplo 7 a partir de 4-
(4-benzo[1,3]dioxol-5-11-5=-({6-metilpiridin-2-i1-1H-
imidazol-2-illbenzonitrile. H NMR (cDcla.) &8: 2,48 (3H, s),
5,66 (1H, a ancho), 6,01 (2H, 4), 6,01 (1H, s ancho), 6,86
(1, d), 6,98 (28, d), 7,14 (26, m), 7,33 (1H, &), 7,46
(14, €), 7,77 (2H, d), 7,94 (2K, d); m\z (API) 399 (M+H").

Ejexplo 18: 6-[2-(4-clanofenil)-5-(6-metilpiridin-2-
1l)-1H-imidazol-d-1il] -quinoxaling

Una solucién agitada de 6-(2-{6-metilpiridin-2-11]-2-
oxo-acaetil)quinoxaline (1,2 g, 4,3 mmoles) en t-BuOMe/MaOH
(80/10 ml) fue tratada con acetato de amonio (13 g, 169
mmol) Yy calentada bajo reflujo durante 15 h. Los componen-
tes voldtiles se separaron a vacio v el residuc se sometid
a cromatografi{a répida (EtOAc/petréleo 4:1) para proporcio-
nar el compuesto del titulo en forma de um sélido amarillo
(260 mg, 15%). 1K NMR (250 MHz; CDCl3) 8 : 8,89 (2H, s an-

cho), 8,45 (1H, s), 8,19 (2H, s), 8,09 (2H, d), 7,75 (2H,
d), 7,52 (1H, t), 7,39 (1H, 4}, 7,09 (1H, 4}, 2,49 (3H, s);:
m/z [ESMS]: 389 [M+H]T.

BEjemplo 191t 6-[2- (4~Carboxamidofenil) -5~ (6~
metilpiridin-3-il)-1H-imidazol-~4-11]-quincamlina

Una solucidn agitada de 6-[2-(4-cianofenil)-5-i6-
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metilpiridin-2-il]-2-oxo-acetil)quinoxalina (200 mg, 0,52
mmol) en DMSO (10 ml) fue tratada con H;0; (acuosa al 30%,
1 ml)}. Después de 15 h la goluciédn se llevé a pH S con HCL
2 N y Ba introdujo en una columna de intercamblo catidémnico
de fase sélida. Después de lavar con MeOH, sl compuesto del
titulo fue eluido con NH: 0,2 N sn NeQOH, proporcionando un

s6lido amarille (32 mg, 15%). 1 NMR (250 MHz; CD3OD) & :

8,78 (2H, s ancho), 8,24 (1H, s), B,09 (2H, 4), 7,98 (2H,
B), 7,91 (2H, 4), 7,61 (1H, t), 7,35 (l1H, 4 ancho), 7,16
(1H, 4), 2,43 (3, a):; m/z [ESMS]: 407 [M+H]*.

INTERMEDIOS

Preparadgién 1l: Cloruro de 4-(4~benzo([l,3]dioxol-5-11-
5-piridin-2-11-1M=-imidazcl-2-il)benzollo

Se puso en suspensidén #dcido 4-(4-benzoll,3]dioxol-5-
il-5-piridin-2-il-1H-imidazol-2-~il)benzoico (preparado se-
gin el método del Ejemple 1) (379 mg, 0,98 mmol) en diclo=~
romatano saeco 200 ml) y fue tratado con cloruro de oxallilo
{2 ml) y N,N-dimetilformamida (1 gota). Esta mezcla se agi-
téd a temperatura amblente durante 5 h y seguidamente se
evapord hasta sequedad bajo presién reducida para propor-
cionar el compuesato del titulo en forma de un polvo amari-
llo.

Preparacion 2: 1-Benzo[l1,2,5]tiadiazol-53-11-2-(6~
metll-plridin-2-1(1)-etano-1,2-diona

Sa disolvid 1-benzo[l,2,5]tiadiazol-5-il-2-(6-metil-
plridin-2-il) -etanona (5,88 g, 21,8 mmol) en dimetil-
sulféxido (50 ml) calentado a 609C. Se afiadlié gota a gota
bromuro de hidrigenc (7,1 ml de una gclucién al 48% en
agua) y la reacclén se agitd durante 3 horas a 602C. La
reaccién enfriada ge vertlié en agua (100 ml) y el pH se
ajusté a pH 8 c¢con molucidén saturada de bicarbonato de so-
dio. El producto orgénico se extrajo en acetato de stilo (3
x 100 ml), se secd sobre sulfato de magnesio anhidrc y sa
avapord hasta sequedad bajo presién reducida (5,19 g, 84%);

~=2)
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' mMR (250 MHz, CDCly) 8: 2,47 (3H, s), 7,40 (1H, d), 7,85
(1H, t), 8,06 (1H, 4), 8,15 (g, d4), 8,28 (1H, d), 8,45
(1H, s); ¥/ (API) 284 (M+H',100%).

Preparagién 3; Cloruro de quinoxalino-6-carbonilo

Una suspensién de 4Acido quinoxalino-6-carbox{lico (1.8
g, 10,3 mmol) (Che. Ber. 1953, 86, 1296) en SOCl; (30 ml)}
fue agitada a 80°C durante 3 h. La solucidn amarilla resuyl-
tante se concentrd por destilacién y el residuco fue tratado
cbn tolueno y concentrado hasta sequedad a vacio, propor-
cionando un sélido color beige pAlido (2,0 g, cuantitati-

vo). m/z [ESMS]: 203 [M+EtOH-Cl]l™.

Preparacién 41 6= [2-(6-metilpiridin-2-11)~-
acetillgquinoxalina

Una solucidén agitada de 2,6-lutidina (1,4 g, 13 mmol)
en THF seco (100 ml) a -60°C bajo Ar fue tratada gota a go-
ta con una solucién de BuLi en hexano (2,5 M, 5,2 ml, 13
mmol) . Despuds de 30 minutos, se afladid gota a gota una so-
lucién de Et,AlCl en hexano (14 ml, 14 mmol) y la solucidén
se calentd a 207C. Despuds da 30 minutos adicionales, la
soluclén se enfrié a -509C y fus transferida a travée de
una cdnula a una solucidén agitada de cloruroc de quinoxali-
no-6-carbonilo (2,0 g, 10,3 mmol) en THEF (100 ml) a =-602C.
La agitacién se continud durante 20 minutos y la solucidn
fue inactivada con solucién acuosa saturada de NH«Cl y ca-
lentada a 20°C. La mezcla se filtrd a través de Kieselguhr
y el filtrado fue tratado comoc normal (EtOAc, agua,
Na,S04). Una filtraclén a través de silice eluyendo con
EtOAc proporcion’ el producto en forma de un s8dlido amari-
lle {1,65 g, 51%). m/z [ESMS}: 264 [M+H]*.

Preparacién 5:  6-[2-(6-Metilpiridin-2-11)-2-oxo-
acetillquinaxaliaa

Una suspensién agitada de 6-(2-(6-metilpiridin-2-il]-

acetil)quinoxalina (1,65 g, 6,3 mmol} en DMSO seco (50 ml)
fue calentada a 70-80°C (formando una solucién amarilla) y
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fue tratada gota a gota con HBr acuoso (48%, 6 ml). Después
de 2 h, la solucidn fue enfriada, se vertid sobre agua con
hielo y se llevd a pH 10 con X;CO3. Una extraccidén con
EtQAc (3x), mecando sobre Nay50,, filtracién y concentra-
¢ién hasta sequedad a vacio, proporciond al compuesto del
tituleo en forma de un aceite color carmesi (1,5 g, 86%).

m/z [ESMS): 278 [M+H]*.

Datos bloldgicos

La actividad bioldégica de los compuestos de la inven-
cién puede ser vamlorada usando los siguientes ansayos:

Método para svaluar la fosforilscién por quinasa-ALKS
de amad3l

Placasg répidas bésicas (NEN Life Sciences) fueron re-
vastidas pipeteando 100 microlitros de bicarbonato de sodio
0,1 molar (pH 7,6) que contenia 150 nanogramos de la pro-
teina de fusién glutation-S-tranaferasa-smad3/100 microli-
tros de tampén de revestimlento. Las placas fueron cubler-
tas e incubadag a temperatura amblente durante 10-24 horas.
Sequldamente, las placas sea lavaron 2 veces con 200 micro-
litros de tampén de revestimianto (blcarbonato de sodio 0,1
molas) y se dejaron secar en ajire durante 2-4 horas.

Para la rea-cién de fosforilacidén, cada pocillo reci-
bié 90 microlitros que contenian tampén HEPES 50 milimolar
(PH 7,4);: MgCly 5 milimolar; CaCl; 1 milimolar; ditiotrei-
tol 1 milimolar; trifosfato de gquanosina 100 micromolar,
0,5 micro-Ci/pocillo de gamma P*-adenosina-trifosfato (NEN
Life Sciences) y 400 nenogramos de una proteina de fusidén
de glutation-S~-tranaferasa en el extremo terminal en N del
dominioc de quinasa-ALK5 (GST-ALKS5). Los recuentos de fondo
se midieron ain afiadir nada de GST-ALKS. Los inhibidorea de
ALKS5 se evaluaron determinando la actividad de lz enzima en
presencia de diversos compuestos. Las placas fueron incuba-
das durante 3 horas a 3J052C. Después da la incubacidén, el
tampdén del ensayc fue separado por aspiracidén y los poci-

S22
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llos fueron lavados 3 veces con 20 microlitros de pirofos-
fato de sodio 10 milimolar. fric en solucién salina tampona-
da con fosfato. El dltimo lavado fue aspirado y secado en
placa secante. La placa se sometld seguidamente a recuento
en un dlspositivo Packard TopCount.

Engayo de uniém de gquinasa por anisotropia de fluores-
cancia

La enzima quinasa, ligando fluorescente y una concen-
tracién variable del compuesto del ensayc se incuban con-
juntamente para alcanzar un equilibrio termodindmico bajo
condiciones tales gue en ausencia de compuesto del ensayo
8l ligando fluorescente se une significativamente a la en-
zima (> S50%) y en presencia de una concentracidn suficiente
(> 10 x Ky) da ur. inhibidor potente, la anisotropia del 1li-
gandoe flucrescente sin unir es masurablemente diferente del
valor unido.

La concentracién de enzima quinasa debe ser praeferan-
temente « 1 x K;. La concantracién de ligando fluorescente
requerida dependeria de la ingtrumentacidén usada, y de las
propiedades fluorescentes y fisicoquimlcas. La concentra-
cién usada debe ser inferior a la concentracién de enzima
quinasa y, preferentemente, menor que la mitad de la con-
centracién de la enzima gquinasa. Un protocolo tipico es:

Todos los componentes disueltos en tampén de composi-
clén final HEPES 50 mM, pH 7,5m, CHAPS 1 mM, DTT 1 mM,
MgCl; 10 mM y DMSO al 2,5%.

Concantracién de enzima ALKS: 4 nM

Concentracicén de ligando fluorescente: 1 nM

Concentracidn de compuesto del ensayo: 0,1 nM - 100 pM

Componentas incubados er un volumen final de 10 ul en
una placa de mizrotitulaclén negra de tipo B LJL HE 384
basta que se alcanzéd el equilibrio (5-30 minutos)

Anisotropfia de fluorescencia leida en IJL Acquest.

Definiciones: K: = conatante de disociacién para la
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unién del inhibidor
K: = gonstante de disociacién para la
unién del ligandc f£luorescente
El ligando fluorescente es el siguiente compuesto:

N,
0

M

Qque es derivado de 5-[2-(4-aminometilfenil)-5-piridin-
4-il1-1H-imidazol-4-il]-2-clorofencl y verde rodamina.

Inhibicién de marcadores de natrixzx: proctoocolo de
transferencia Northern

Los datos ¢ue confirman la actividad en el ensayo de
la enzima Be obtuvieron como sigue.

Lineas celulares de carcinoma epltelial renal A498 se
cbhtuvieron de la ATCC y se hicieron crecer en medio EMEM
complemantado con 104 de suero de ternera fetal, penicilina
(5 unidades/ml) y estreptomicina (5 ng/ml). Las células
Ad98 Be hicieron crecer hasta cerca de la confluencia aen
platos de 100 mm, privados de suerc durante 24 horas, pre-
viamente tratados con compuestos durante 4 horas y seguida-
mente medlante una adicién de 10 ng/ml de TGF-beta 1 (R&D
Systems, Inc., Mioneapolls MN). Las células fueron expues-
tas a TGF-beta 1 durante 24 horas. Se extrajo RNA celular
por extraccién &cida con fenol/cloroformo (Chomczynski y
Sacchl, 1987). Diez microgramos de RNA total fueron resuel-
tos por electroforesis de gel sobre agarosa y transferidos
a una membrana de nildén (GeneScreen, NEN Life Sciences,
Boston MA). Las membranas fueron sondadas con sondas de
¢DNA marcado con Pp*2 (Stratagena, La Jolla, CA) en cuanto
a mRNA de fibromectina. ILas membranas fueron axpuestas a
placas de formacién de imAgenes fosforiladas y las bandas

e
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fueron visualizadas y cuant;.ficada.a con un software Image-
Quant (Molecular Dynamice, Sunnyvale, CA).

Inhihicién de marcadores de matris: Protocolo de
transferencia Western

Los Aatos que confirmaban la actividad en el ensayc de
la enzima se obtuvieron comoc sigue.

Las células se hicleron crecer hasta cearca de la con-
fluancia en matracas, fueron privadas de allimentaclién du-
rante una noche y tratadas con TGF-beta y compuestos. Las
células fueron lavadas a las 24 & 48 horas después del tra-
tamiento con solucién salina tamponada con fosfato enfriada
con hielo, segu:damente se afiadieron 500 microlitros de
tampdn con contenido doble a la placa y las células fueron
ragpaday y recogidas en un tubo de microcantrifugadora.
{Tampén de contenido doble: Tris-Cl 100 mM, pH 6,6, dode-
cil-sulfato de =odio al 4%, azul de bromofenoi al 0,2%,
glicerol al 20% y beta-mercapto-etanol al 5%). Las células
fueron lisadess en un tubo y centrifugadas. La muestra se
llevé & ebullicién durante 10 minutos., Se intrecdujeron 20
microlitros de nuestra en gel de poliacrilamida al 7,5%
(Bio Rad) y fueron sometidas a electroforesis.

Las proteinas con fraccionamiente de tamafios en gel
fueron transferldas & una membrana de nitrocelulosa por
transferencia semiseca. La membrana fue bloqueada durante
una noche con leche en polvo al 5% en solucldén salina tam-
ponada con’ fosfato (PBS) y 0,05 de Tween-20 a 49C. Daspuéds
de 3 lavados con TBES/Tween, las membranas fueron incubadas
con anticuerpo primario durante 4 horas a temperatura am-
biente. Después da tres lavados con PBS/Tweaen, la membrana
fue incubada con antlcuerpc secundario durante 1 hora a
temperatura ambiante. Finalmenta, una seflal fue visuvalizada
con un estuche de ensaye de detecclén ECL de la empresa
Amersham.

Los compuestos de esta invencldén muegtran generalmente
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una actividad moduladora de receptor de ALKS que tiene va- .

lores de ICsp en el intervalo de 0,0001 a 10 uM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéutica-
mente aceptable el mismo:

R, ‘ Ry
7
= %
L n
y .
(1)

en la gue R; es naftilo o fenilo opcionalmente susti-
tuldo con uno o més sustituyentes seleccionados entre el
grupo Que consiste en halo, -0-algquilo C;.¢, -S-alquilo Cyig,
alquilo Ci.s, haloalguilo Cjig, -O-(CHz)n~Ph, -S5S-(CHp)x-Ph,
clano, fenilo y CTO;R en donde R es hidrégeno o alguilo Ci.¢
vnes0, 1, 26 3; o R; es fanilo condensado con un anillo
ciclico aromdtico o no aromético de 5-7 miembros, en donde
dicho anillo ciclico contlene copcionalmente hasta tres he-
tercdtomos, independientemente seleccionados entre N, 0 y
S:

R; es H, alquilo C;4, alcoxi Cig, fenilo, NH(CH;)-.~Ph.
NH-alquilo Ci.6, halo o alcoxi;

Ry es COOH, tetrazol, CN, NO;, OH, -S-alquilo C.,

' -S0-alquilo Cj, -O-alquilo Cig, SONH;, CHO, CH;OH,

(CH2)aNHz, CONHOR’, O(CH;),COzR’, O{(CH;),CONHR’, CONHR’,
(CH;) nCO;R’ © (CH,),CONHR’ an donde R’ es hidrégeno o alqui-
loCi.¢gynes 0, 1, 26 3; y

uno de X; Yy Xzes N o CR’’ y el otro eg NR’’ o CHR’’' en
donde R’’' es hidlrédgeno, algquile Ci;¢ o cicloalquilo Cs.9; ©
cuando de X; ¥y X2 ese N o CR’’' entonces el otro puede ger S
u Q;

con la condicidén de que el compuasto no es unc an el
que R: sea naftllo o fenilo opcionalmente sustituido con
uno o més sustituyentes selaccionados entre el grupo gque
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consiste en halo, -0O-alquilo Ci-¢, -S-alquilo C;-¢. alguilo
Ci-5, -0-(CH3),-Fh, -S-(CH;)p-Ph, ciano, fenilo ¥y CO;R en
donde R es hidrégenc o alquilo G, s ynes 0, 1, 2 6 3; o Ry
es fenllo condensado con un anillo ciclico aromdtico o no
aromdtico de 5-7 miembros en donde dicho anille ciclico
contlene opclonalmente hasta dos hetercdtomes, independien-
temente seleccionados antre N, Oy S;

Y R; es H, NH(CH;),-Ph o NH-alquilo Cj.;

Yy R; es CCiH, CONH;, CN, NO3;, alquiltioc 4, SO0a2-
alquilo Cj;.¢, alcoxi Ci;.g, SONH;, CONHOH, NH;, CHO, CH0H,
CH;NH; © COsR en donde R es hidrégeno .o algquilo Cyg.

2. Un compuesto segin la reivindicaclén 1, en el que
Ry es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més susti-
tuyentes seleccionados entre el grupo gues consiste en halo,
alcoxl Cis, alguiltio C;¢ ¥y fenilo; o R; es fenilo conden-
gado con un anillo ciclico aromédtico o no aromdético de 5-7
miembros en donde dicho anille ciclico contlene opcional-
mente hasta dos heterodtomos independientemente selecciona-
dos entre N, O vy S.

3. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 & 2, en el
que R; estd colocado en orto respecto al dtomo de nltrégeno
del anillo de piridilo.

4. Un compuasto Beglin una cualquiera de las reivindi-

caciones anteriores, en el gua Ry es (CO;H, CONH;, CONECH,

CHy0H, CN o tetrazol.

5. Un compuesto segin una cualguiera de las reivindi-
caciones anteriores, en el que uno de X; ¥ X3 ea No CR'' y
el otro ee NR’'’ o CHR’'' en donde R'’ as hidrégeno, alquilo
C;-§ © cicloalquilo C3.7, con la condicién de que al menos
uno de X; vy X es N o NR’‘; o uno de X, v X; esa N ¥y el otro
es O.

6. Un compuesto segin la reivindicacién 5 en el que
uno de X; Yy X; wa N y el otro es NR''.

7. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindi-
caciones anteriores en el que cada uno de R’ es hidrdégeno.
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8., Un compuesto segin la reivindicacién 1, selecciona-
do entre:
| 4-(4-Benzol1,31d10x01-5-11-5-piridin-2-11-1H-imidazol-
2-il) fencl;
4-(4-Benzo(l,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il-1H-imidazol-
2-il)-N-metil-benzamida;
4-(4-Benzo[l,3]dioxol-5-11-5-piridin-2-il-1H-imidazol-
2=il)-N-metoxi-banzamida;
2-{4-Benzofl,3]dioxel-5-il1l-2-[4- (2-H-tetrazol-5-1l1})-~
fanil]-1H-imidazol-5~11)}-piridina;
Acido[4-(4-benzo[l,3]dioxol-5-11-5~piridin-2-il-1H-
imidazol-2-il) fenoxi] -acético;
J 4-[4-(4-F1uoro—3-metaxifenil);5-(G-matilpiridin—z-ill—
l1-H-imidazol-2-1il]-benzonitrilo;
d-[4-(4-Fluoro-3-metoxifenil)-5-(6-metilpiridin-2-11)=-
1-H-imldazol-2~1.]-benzamida;
4-[4-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-5-(6-metilpiridin-2-1l1)-
1E-imidazol-2-1il]benzonitrilo;
4-[4~(3-Fluoro-4-metoxifenil) -5- (6-metilpiridin-2-il) -
1H-imidazol-2-1illbenzamida;
4-[4-Benzo[_,2,5)oxadiazol-5-11-5-(6-metlil-piridin-2-
il)-1B-imidazol-2-il)banzonitrilo;
4-(4-Benzo(1,2,5)oxadlazol-5-11-5~{6-metilpiridin-2-
il)~1H-imidazol-2~-il)benzamida;
4-[4- (6-metoxinaftalen-2-il)-5-(6-metilpiridin-2-1il1)-

. 1H-imidazol-2-1il1lbenzonitrilo;

4-[4-(G—matoxinnftalan—z—il)—5—(6;metilpiridin-2-il)-
1H-imidazol-2-il]benzamida;
4-[4~-Benzo[l,2,5]tladlazol-5~11-5-(6-matilpiridin-2-
il)-1H-imidazol-2-il]benzonitrilo;
d-[4-Benzo[l,2,5]tiadiazol~5-11-5-(6-metilpiridin-2-
i11)-1H-imidazol-2-il]benzamida;
4-[4-Benzo[1,3]diaxol-5-ilJ5-(6—msti1piridin—2-il-1H-
imidazol-2-11]-benzonltrilo;
4-[4-Benzo[l,3]diox0l-5-11-5=(6-metilpiridin-2-il)-1H-
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imidazol-2~il)benzamida;
6-{2-(4~clanofenil)-5-(6-matilpiridin-2-il)-1H-
imidazol-é-illquinoxalina; y

6-[2~- (4~carboxamidofenil)-5-(6-metilpiridin-2-il)-1K-
imidazol-4-il] -quinoxalina;

y sus sales farmacéutlicamente aceptables.

9. Una composicién farmacéutica, que comprende un com-
puesto gegdin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehi-
cule o diluyente farmacéuticamente aceptaebls.

10. Un método para inhibir la trayectoria de seflales

de TGF-fl en mam{faercs, qQue comprends administrar a un mami-
fero que necesita tal tratamiento una cantidad terapéutica-
mente eficaz de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacduticamente acepta-
ble del mismo.

11. Un método para tratar una enfermedad seleccionada
entra enfermedad renal crénica, enfermedad renal aguda, cu-
racién de heQidaa, artritis, osteoporcsis, enfermedad del
rifién, fallo cardiaco congastivo, dlceras, trastornos ocu-
lares, heridas de la cérnea, nefropatia dlabética, funcién
neurolégica defectuosa, enfermedad de Alzheimer, estados
atréficos, aterosclerosis, adhesién peritoneal y subdérmi-
ca, cualquier enfermedad en que la fibrosis sea un compo-
nente principal y restencsis, que comprende administrar a
un mam{fero que necesita tal tratamiento una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un compuesto segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a B o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

12. Un método para inhibir la formacién de matriz en
mamiferos, que comprende administrar a un mem{fero una can-
tidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8§, o uﬁﬁ sal farma-
céuticamente aceptable del mismo.
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RESUMEN
TRIARILIMIDAZQLES
Compuestos de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos:

\ N
Ry

en la que Ry, R; Yy R son diversos grupos sustituyen-
tes; y

uno de X; vy X es N o CR'’ vy el otro es NR’'’ o CHR'’,
en donde R’’ es hidrégeno, OH, alquilo Ci.s 0 cicloalquilo
Ci.7; 0 cuando uno de X; y ¥; ea N o CR'’, entonces sl otro
puedes ser S u O;

Y 8u uso como productos farmacéuticos.
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1: Un compuesto de Férmula (I) o una sal férmadéut:ica—-
mente aceptable ¢el mismo:

(I

en la que R; es naftilo o fenilo opcionalmente susti-
tuldo con uno o més sustituyentes seleccionados entre el
grupe que consiste en halo, -0-alguilo €4, ~S-alquilo G,
alquilo Ci.¢, haloalQuilo Cig, =-O-(CHz)n-Ph, -S-(CH;),~Ph,
ciano, fenilo y CO;R en donde R es hidrégena o alquilo Ci.e
ynes0, 1, 26 3; oR; as fenilo condensado con un anillo
ciclico aromédtico o no aromético de 5-7 miembros, en donde
dicho anilleo ciclico contlene opcionalments hasta tres he-
tarodtomos, independientemente seleccionados entre N, O y

S;

R; es H, alquilo C,.¢, alcoxi C;.e, fenilo, NH(CH;)}a.-Ph,
NH-al¢uilo Ci.g, halo o alcoxi;



Ry es COOH, tetrazol, CN, NO;, OH, -S-alquilc C.i,
-s0-alquilo ¢, ~-O-alquilo Ci.¢, SONH;, CHO, CH,OH,
(CHz) oNH3, CONHOR‘ , O(CH;)aCO3R’, O(CH;).CONHR’, CONHR ',
(CH3) nCOR’ 0 (CH;),CONHR‘ en donde R’ es hidrégeno o alqui-
loC.synes?o0, 1, 26 3; vy

uno de X; y X es N o CR’’ y el otro es NR'' o CHR’' en
donde R’'’ es hidrégeno, alquilo Ci.¢ o cicloalquilo Cy.4; o
cuando de X; y X, e8 N o CR’‘ entonces el otro puede ser §
u 0;

con la condicldén de que el compuesto no &s uno en el
gque R: sea naftilo o fenilo opcionalmente sustituideo con
uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo que

consiste en halo, -O-alguilo Cp-¢, -8S-alquilo C;, alquilo
Ci-6. -0-(CHz)y-Ph, -S-{(CH;)n-Ph, ciano, fenilo y CO;R en
donde R es hidrdgeno o alquilo C;s ynes 0, 1, 26 3; c R
es fenlilo condensado con un anillo ciclico aromdtico o no
aromético de 5-7 miembros en donde dicho anillo ciclizo
contlene cpcionalmente hasta dos heterodtomos, independien-
temente seleccionados entre N, O y S; '

y R; es H, NH(CH;),-Ph o NH-alquilo Ci.;

y R; s CCzH, CONH;, CN, NO;, alquiltio C; SOz-
glquilo Ci-s, alcoxi C;.5, SONH;, CONHOH, NH;, CHO, CH;0H,
CH;NH; © CO;R en conde R es hidrégeno o alquilo Cj.g.

G~
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