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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

-

©) SOLICITUD DE:
& Patente de invencion D Patente_de Modelo de Utilidad
Capitulo I. |:] Capitulo II. _
@ Nombre: ASTRAZENECA AB Y ASTEX IDENTIFICACION
THERAPEUTICS LTD.

SOLICITANTE Direccién: SE-15185 Sédertslie, Suecia vy cc. [ NT [
(71) 436 Cambridge Science Park Milton ce [ otro [ ]
Road, Cambridge CB4 0QA, Inglaterra. o

Nacionalidad o Domicilio: Soédertélje, Cual
Suecia y Cambridge, Inglaterra.
Lugar de Constitucion: Suecia e Inglaterra. Namero
Teléfond: 3264270 Fax: 6069701 .
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cc. X ~nT [

Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°,| CE. [] oOto []
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO :
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 S —
Numero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: CHESSARI, Gianni; CONGREVE, Miles Stuart; HOLENZ, Joérg;
MURRAY, Christopher; PATEL, Sahil; RAKOS, Laszlo y ROTTICCI, Didier.
INVENTOR(ES) pher ! aszoy aler
(72) Direccion: Astex Therapeutics, 436 Cambridge Science Park, Milton Road,
Cambridge CB4 0QA,Gran Bretafia y AstraZeneca R & D Sodertalje, S-151 85
Sédertalje, Suecia.
Nacionalidad o Domicilio: Gran Bretafa y Suecia
() PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE2008/050563 Fecha: 14-05-08
Publicacién Internacional No._WO 2009/022961 A1 Fecha: _19-02-09

® Titulo (54)  «pERIVADOS DE PIRROLOPIRIDINA Y SU USO COMO INHIBIDORES DE BACE”

@ Clasificacion Internacional (51)_corD 47104, A 61 K. 31743} A6 (P25/2D

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
us 15-05-07 60/938,005
Sl IE NO D - uUs 05-07-07 60/948,007
Comprobante de Pago No. _ 09 -77,260 Fecha: _13 de octubre de 2009




ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporté preliminar intérnacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con {a invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de busqueda internacional y publicacion.
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Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA: R\\/LM\ (A \—@ /(/(/L/L/\

C.C.39.690.713 Usaquén T.P.53215 j
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ANEXO

Los documentos que acreditan la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de las sociedades peticionarias,
que facultan a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estan presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Represeﬁtantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualguiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

ANCIA LLOREDA RICAURTE -

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento eécrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

SN
oy

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523 /88 MINSUSTICIA



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
3. actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fiel y completa de

su original en inglés, de la cuaal,se deja copia para futuras referencias.
Fisd :

gl C‘“Q"uc‘ @n G

4. MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
¥ TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
* RESOLUCION 1523 /88 MINIUSTICIA 2
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‘Lusb na!o ﬂrmados A‘,traZeneca AB, una

sociadad. organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecila,

con domicilio en

SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o

© GUSTAVO TAMAYO' y/o IGNACIO SANTAMARIA

y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facuitades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
, TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
 ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
deS|gne quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apeiaciones, instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencion como

- demandantes o demandados ante los jueces que

sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para

solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial | ,,
protocolizacion de este documento y de g patth, o?~ oo e

poder que cualquiera de ellos otorgif
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio d
en Macclesfield, Inglaterra

4616

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said-
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appceezl
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from nrow <n as valid
and good all that said representatives andfor the
agents by any one of them appceinted may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo  GUSTAVO TAMAYO yia IZNACIO
SAMBRYMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apph for
pﬁ@%‘éo zation of this document and o: ariy power of
tﬂ any one of them conferred ir. cur name,

§TMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signatory



" "CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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Hoy 26 de Julio de 2004, comparecio
Siron Richard Reeves . aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado '
de, AstraZeneca AB,

fa compariia nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de duracron
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiiia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiia, es el

“sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se

confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

Ei suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformldad con la legislaciéon de
dicho Estado la anterior declaracmn juramentada es
prueba suficiente de qué’los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

o

Notary Public (Notario Publico).

TUAT § SRR AN R RO
"ammodmﬁbumuﬂmmmm
que tuve a la vista

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
. ‘-
On this 26 dayof  ju1y . 200,
personally Simon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he isthe a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden

, domiciled at
Vastra--Malarehamnen 9,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of t‘*e
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

AR

NO(L‘\«.j Fﬂ( -

‘\) b ¢ o
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SE-151 85 Sodertalje,
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
L. Country: United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by John Haig Ekserdjian
aété signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de
ht

Certified/Attesté
5. atLondon/a Londres 6. thele 02 August 2004

7. by HerliMajesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangeéres et du Commonwealth,

8. Numbelr/sous No G479981

10. Signature: E.M. Fitzgerald

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

Xf this doct:ment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of §
October 1961,'it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2008-06-10-408
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espanol.

Certificado Notarial (Sociedad), documento escrito en inglés y en espafiol.

(firma: ilegible)
Peter Coleman Fletcher
Notario Publico en y para Cambridge, Inglaterra

Mi comision es de por vida.




/i
2

oo

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Reino Unido de la Gran Bretaina e Irlanda del Norte

1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretana e Irlanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado Peter Coleman Fletcher
3. actuando como Notario Plblico
4, lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico
G ¢ Rsm |
CERTIFICADO ;':;; 2 0
I‘[ ] - :Q"'
o Gy -
en Londres 6. el19de nfa"yg de 2908 S
por el Secretario de Estado Principal de Su Majem para As@"’rﬁs
it
Exteriores y del Commonwealth o £
Namero: H782297 : =
K {:':r:g
9.  Sello/Estampilla: 10.  Firma: (ilegible) © ™"
Sello de la Oficina de Asuntos R. Bawden
Exteriores y del Commonwealth Por el Secretarlo de Estado.

documento es autentica. No significa que los contenidos; "‘i.gl‘l‘
1) Teg
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commoan‘@lth apruebe. Ios

contenidos.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 10 de junio de 2008,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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.FRDN : "JOSE LLOREDA CAMACHO

" Dado y firmado

Los abajo firmados,

Aever Thewgeshes AL

con dormnicilio en

uzCc Qum\onése Sc\cnce oo
U\\l‘\@)“\ ’\Z—OCLA CC,\M\Q“(AQSC

B M ORA. U ¢ -

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o

GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA

ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No,

5-83, piso Go., nuestros representantes legales y-
Verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificacioneés y nombrar apoderados judiciales o
- extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

‘designe, quedan especialmente facultados para

representarnos ante las autoridades colombianas,
admiinistrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones vy apelaciones;
instaurar  ‘ecancelaciones, renunciar  total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otra pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; ilenar
cualesquiera otros -requisitos y tomar, en fin, todas

.las medidas que creyeren conducentes al resguardo

de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facuitados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que

‘sean competentes, pudiendo fransar, someter a

arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las

 demas facultades que resulten necesarias, y por el

presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro

. beneficio,

~ Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA

.L'LOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO

SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para

-, solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
. protocohzamén de este documento y de cualquier
" poder gue cualquiera de ellos otorgue a nombre

nuestro,

PHONE NO.

I 6U697ER2 MAY. B8 2088 B5:28PM P3

The undersigned,
!qs'\' ex /((:\@(«Fw+ S [J&( )

domigciled at ‘
436 Combrdge SCiewe Park
HilHon Rosd C\aw\bhb(je‘

CB% OQA, U K.

hereby appoint,

and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in ‘Bogota,

with power to receive notifications and to ‘appoint .

judiciat or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 197%.

Doctors ALICIA LLOREDA .andfor GUSTAVO

TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities alf
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file opposntlons file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for

the protection of our interests; and in" case of

opposition, where the proceedings be passed.over to
the courts, we authorize said agents to act.on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers .to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit. .

We also authorize doctors ALICIA- LLOREDA o

andlor GUSTAVO TAMAYQ and/ér - IGNACIO
SANTAMARIA and/er ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,

«SH5e8tore the Office of Industrial Property.

HOUL ECUTE OTHER SIDE
* Harr Jéo/fl CEO

ALICIA LLOREDA andlor *
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNAGIO SANTAMARIA
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FROM :

", Notary Public (Notario Publico), .

'JOSE LLOREDA CAMACHO

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Reino Unida
Ciudad C_c,m\\m lA Q<

Hoy 4 3 de \{OL\( D de 200 € comparecid
Dy. Hatren ? , aquien conozeoy
de qulen me consta que flrmo el anterior documento,
y quiep.igebidam nte ]«irramentado declard y dijo que

gles (eoHQ e
de Aslex *—r\muvm{u>

la compafila nombrada en
antecede, una sociedad

e d

8l documento que

'debidamente orgapizada y existente conforme a las

leyes de = niylehevre
domiciliada en la ciudad de QCW‘"\D‘(‘AE!Q
, legalmente constituida para un

. per(odo de duramon que aun no ha terminado, que

ejerce su objeto social; conforme a las leyes de
» < vu-a\q P2 AN ;
.que " el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para- conferir este poder; que el sello
estampado por &l al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafifa, es el
sello oficial de sila; y que el objeto para el cual sa

. - confiere este instrumento estd comprendido dentro

del de la sociedad.
El suscrito Notario ha vist
incorparacién firmados en CoY
SVINN's , con fecha 8 Huwzo de 2006 -
“y certifica que de conformldad con la legistacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de gue los hechos sobre que ella
versa son cierlos o verdaderos, de lo cual da fe.

los Estatutos de

PHONE NO.

1 6869782

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United ngdom
City = mbr "{9&

On this /37" day of 2008 |

Ma Y .

personall
came D{ Har e jld/"'
to me known, and known to me to be the person who :
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he | is the Che
Execihre / ‘wor Of Astex Thera - _

N e Yills . the company, named .
within, a Corporation orgamzed and existing .under
the laws of Ehg/land
domiciled at the City of Camn 5"%/ 2 _
tegally constituted for a period of fenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of £ 9/,
that the deponent is authorized by said. Company to
confer this power of attorney. that the seal affixed:
hereunto by the deponent in the name. and on behalf
of said Corporation is the corporate séal thereof, and
that the purpose for which this instrument is’ granted -
is included within the corporate purposes of the.
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at .

By , under date of
Cordi /ﬁ 7 7 /muoéu 2006 | and hereby
certifies that under the laws of sald ‘State the

foregoing acknowledgment is sufficient proof that the ’

facts therein contained are true, which he attests,

. IR (s ek
LT Q\N\m\%Qu (e W m\ojv

’\\@«w\/\m (cAn

Mo G
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961/ Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN 1IRELAND

. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Hasbeen signed by Peter C Fletcher
a été signé par
3. Acting inthe capacity of Notary Public

agissant en qualité de

4 Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

: Certified/Attesté
5. at London/a Londres 6. thefle 19 May 2008

7. byHer Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de 5a Majesté aux Affaires Ftrangéres et du Commonwealth.

£,

8. Number/sous No H782297

9.  Stamp: 10. Signature: R.Bawden
timBe:

For the Secresary of State / Pour le crétaire d'Etat

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 QOctober -
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An

apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is

genuine. It does not mean that the contents of the document are cOfTeCt of that the Foreign &

Commonwealth Office approves of the contents. ’
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) No. de solicitud: {(51) Int C: CO7D 471/04
(22) Fecha de solicitud: 10-11-09 {(71)Solicitante(s) =~ ASTRAZENECA AB Y  ASTEX
TERAPEUTICS LTD.
(30) Prioridad  (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/938,005 15-05-07 us
60/948,007 05-07-07 US | (72) Inventor(es) CHESSARI, Gianni; CONGREVE, Miles
Stuart,  HOLENZ, Jérg; MURRAY,
Christopher; PATEL, Sahil; RAKQOS, Laszlo y
ROTTICC!, Didier
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  15-12-09 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha; 19-02-09
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 14-05-08 N° publicacion. WO 2009/022961 A1
No. de solicitud PCT/SE2008/050563

(54) Titulo: “DERIVADOS DE PIRROLOPIRIDINA Y SU USO COMO INHIBIDORES DE BACE”

Resumen - Reivindicacion{es):

Reivindicacion nimero 1.-

Un compuesto de acuerdo con la Formula I;

en laque

R' se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R¢; y donde
dicho arilo o heteroarilo se fusiona opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 6 7 miembros para

formar un sistema de anillo biciclico, donde dicho sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas R%;

R se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o méas R¢; y donde
dicho arilo o heteroarilo se fusiona opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 ¢ 7 miembros para
formar un sistema de anillo biciclico, donde dicho sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas R;

R? se selecciona independientemente entre haldgeno, nitro, CHO, CosalquilCN, OC1.salquilCN, CosalquilORS, OCz;salquiIOR5, Co-
6alquilNRSRS,  OCaalquilNRSRE,  OC2salquilOC26alquilNRSRS,  CosalquilCOzRS,  OCi6alquilCO2RS,  CosalquilCONRSRS,  OC+.
6alquICONR®RS, OC26alquilNRS(CO)RE, CoalquilNRS(CO)RE, O(CO)NRSRS, NRS(CO)ORE, NRS(CO)NRSRS, O(CO)ORS, O(CO)RS, Co.
salquilCOR®, OC1.6alquilCOR®, NRS(CO)(CO)RS, NRS(CO)(CO)NRSRS, CoalquilSRS, Cosalquil{SO2)NRERS, OC+.salquitNRS(SO2)RE, OCo.
salquil(SO2NR®RE, Cosalquil(SO)NRSRS, OC+.6alquil( SOINRSRE,  CosalquilOSORS, CosalquilSOsRS, CosalquilNRS(SO2)NRSRE, Co.
salquilNRS(SO)RS, OC26alquilNR5(SO)RE, OC1-6alquilSO2RS, Co-6alquilSO2RS, CosalquilSORS, Ci.calquilo, Casalquenilo, Csalquinilo, Co.

salquilCsscicloalquilo, CoalquilCascicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Cosalquilarilo, Cosalquilheteroarilo, Cosalquilheterociclilo y




OCasalquilheterociclilo, donde dicho Crsalquilo, Cacalquenilo, Casalquinilo, CosalquilCaecicloalquilo, CosalquilCaccicloalquenilo, Co-
salquilCscicloalquinilo, Co.salquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Cosalquilheterociclilo o OCz-salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R™, y donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar opcionalmente con un grupo
cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 6 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo
biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas A

WesCoN;

XesCoN,;

YesCoN;

ZesCoN;

siempre que cuando:

Wy XseanN,YyZseanC;

WeYsean N, XyZseanC;

WyZseanN, XeY sean C;

XeYseanN,WyZseanC; -

XyZseanN,WeY sean C,

YyZsean N, Wy X sean C;

W, Xe Ysean C, ZseaN,

W, XyZsean C, Y seaN,

W,YyZseanC, XseaN,

X,YyZsean C,W=N;

mes0,1,263;

R¢ se selecciona independientemente entre halégeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, CosalquilCN, OCt-alquilCN, CoalquilORS, OC2
salquilORS, Co.salquilNRSRE, OC2-5alquilNRSRS, OC2-6alquilOC2-6alquilNRRS, CosalquilCO2R?, OC1-6alquilCO2R Co-salquilCONRSRS OC:.
salquilCONRSRS, OC2.5alquilNRS(CO)RE, CosalquiNRS(CO)RE, O(CO)NRSRE, NRS(CO)ORS, NRS(CO)NRSRE, O(CO)OR?, O(CO)RS, Co-
salquilCORS, OC1.5alquilCORS, NRS(CO)(CO)RS, NRS(CO)(CO)NRSRS, Co-6alquilSRS, Co-salquil(SO2)NRER?, OC1.6alquilNR5(SO2)RE, OCo-
salquil(SO2)NRSRE,  Cosalquil(SO)NRSRE,  OC1-salquil( SO)NRERS, CosalquilOSO2RS,  SO3RS5,  CosalquilNRY(SO2)NRERS,  Co-
salqUIINRS(SO)RS, OC2-6alquilNRS(SO)RE, OC1.sanuii802R5, CoalquilSO:RS, Co6alquilSORS, Cr.salquilo, Czsalquenilo, C2ealquinilo, Co-
salquilCascicloalquilo, CosalquilCsscicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Cosalquilarilo, Cosalquitheteroarilo, Cosalquitheterociclilo y
0C2.salquilheterociclilo, donde dicho Ct.salquilo, C2salquenilo, Caalquinilo, CosalquilCascicloalquilo, Cosalquilarilo, Cosalquilheteroarilo,
Coalquitheterociclilo o OCzsalquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R™, y donde cualquiera de los grupos arilo
o heteroarilo individuales se puede fusionar opcionaimente con un grupo cibloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 6 7

miembros para formar un sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o méas
A

RS se selecciona entre hidrégeno, Ci-salquilo, Ca-salquenilo, Cz-salquinilo, Co-salquilCs-ecicloalquilo, Co-salquilCascicloalquenilo, Co-
salquilCscicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Cosalquilheterocicliio y Cr-salquilNR’RE, donde dicho Cr-salquilo, Co-
salquenilo, Ca-salquinilo,  Co-salquilCs-scicloalquilo,  CosalquilCascicloalquenilo,  CosalquilCscicloalquinilo,  Co-salquilarilo, Co-
salquilheteroarilo o Cosalquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas A;

R6 se selecciona entre hidrogeno y Cr-salquilo, C-salquenilo, Ce-salquinilo, Co-salquilOR?, Co-salquilCs-scicloalquilo, CosalquilCs.
scicloalquenilo, CossalquilCscicloalquinilo, Co-calquilarilo, Co-salquitheteroarilo, Cosalquilheterociclilo y C1-salquilNRRE, donde dicho Ci-
salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Co-salquilCa-scicloalquilo, CossalquilCascicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-
salquilheteroarilo o Co.salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas A; o




RSy R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno o mas heteroatomos seleccionados entre N,
O o S que esté opcionalmente sustituido con A; siempre que dos grupos R5 estén presentes en la estructura pueden entonces,
opcionalmente, formar juntos un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contenga uno o mas heteroatomos seleccionados entre N,
00 S, que esté opcionalmente sustituido con uno o mas A;

Ry R8 se seleccionan independientemente entre hidrogeno, Cr-salquilo, Co-salquenilo, Ca-salquinilo, Co-salquilCs-scicioalquilo, Co.
salquilCa-cicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Cosalquitheterociclilo y Co-salquilheteroarilo, donde dicho Cr-salquilo,
Crsalquenilo, Coz-salquinifo, Co-salquilCs-scicloalquilo, CosalquilCascicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-
salquilheteroarilo o Co-salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas A; o

Ry R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno o mas heteroatomos seleccionados entre N,
0O o S opcionalmente sustituido con uno o mas A;

A se selecciona entre oxo, haldgeno, nitro, SFs, OSFs, CN, OR?, Ctsalquilo, Caalquenilo, Casalquinilo, Cosalquilarilo, Co
salquitheteroarilo, Co-salquilCa-scicloalquilo, Cosalquilheterociclilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, OC26alquilNRER0, NRSR0, CONR®R™0, NR¥CO)R0, O(CO)Cr.salquilo, (CO)OC1-salquilo, CORS, (SO2)NR9R?, NSO:R?,
SO2R?, SORS, (CO)C+.6alquilNRIR™, (SO3)C1.6alquilNRSR10, OSO,R? y SO3RY, donde dicho Cr-galquilo, C2salquenilo, Casalquinilo, Co-
salquilarilo, Cosalquilheteroarilo, Cosalquilheterociclilo, Co.salquilCs-cicloalquilo, CosalquilCa.cicloalquenilo o CosalquilCscicloalquinilo
esta opcionalmente sustituido con halo, OSO2R?, SO3R?, nitro, ciano, ORS, Cr.alquilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
fluorometoxi, diflusrometoxi o trifluorometoxi;

R?y R0 se seleccionan independientemente entre hidrégéno, Cr.salquilo, Ca-salquenilo, C2salquinilo, Cascicloalquilo, Cascicloalquenilo,
Cecicloalquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, donde dicho Cr.salquilo, Casalquenilo, Czsalquinilo, Cascicloalguilo, Cascicloalquenilo,
Cecicloalquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionaimente sustituido con uno, dos o tres hidroxi, ciano, halégeno o Ci.
salquiloxi; o

R®y R'"0pueden formar juntos un anillo heteraciclico de 4 a 6 miembros que contenga uno o mas heteroatomos seleccionados entre N,
0 o S opcionalmente sustituido con hidroxi, C1.aalquiloxi, ciano o halégeno;

R se selecciona independientemente entre halégeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, CoalquilCN, OC1.6alquilCN, CosalquilOR8, OC.
6alquilOR?, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, Co.salquilNRERS, OC24alquilNRSRS, OCz.sa|qui|OCz-salquilNR5R6, NRSORS, Co.
6alquilCO2RS, OC1.6alquilCOZRS, Co-6alquilCONRSRS, OC1.5alquilCONRSRS, OC2-6alquilNRS(CO)RE, Co-6alquilNRS(CO)RS, O(COJNRSRS,
NR3(CO)ORE, NRS(CO)NRSRS, O(CO)ORS, O(CO)RS, CosalquilCORS, OC+.6alquilCORS, NR5(CO)(CO)RS, NRS(CO)(CO)NRSRS, Co.
salquilSR®,  Cosalquil(SO2)NRSRE,  OC2.alquilNRS(SO2)RS, OCo-salquil(SO2)NRSRE,  Co-salquil(SO)NRSRS,  OC1.salquil(SO)NRSRE,
OSORS, SO3RS,  CosalquilNRS(SOz)NRSRS,  Co.salquilNRS(SO)RE, 0C26alquilNRS(SO)R8, OC1.6alquilSOzRS, CoalquilSOzRS, Co
salquilSORYS, Cisalquilo, Casalquenilo, Ca-salquinilo, CosalquilCascicloalquilo, CosalquilCascicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co.
salquilarilo, Cosalquilheteroarilo, Cosalquilheterociclilo y OC2-salquilheterociclilo, donde dicho C1.salquilo, Cz.ealquenilo, Ca.salquinilo, Co-
salquilCs.cicloalquilo, Co-salquilCascicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co-alquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Cosalquilheterociciilo o
OCasalquilheterociclito esta opcionalmente sustituido con uno o mas A:

como una base libre o una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal farmacéuticamente aceptables.
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A\

Un compuesto de acuerdo con la Formula I: -

enl
R se selecciona entre arilo-y -heteroarilo, donde dichio arilo o heleroario esta opcionaimerite sustituido-con uno o mas R¥ y donde
dicho arilo o heteroarilo se fusiona opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 ¢ 7 miembros para

formar un sistema de anillo biciclico, donde dicho sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas R,

R? se selecciona entre arifo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R%; y donde
dicho arilo o heteroarilo se fusiona opcionalmente con un grupo cicloalquite, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 & 7 miembros para

formar un sistema de anillo biciclico, donde dicho sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas R¢;

R3 se selecciona independientemente entre haldgeno, nitro, CHO, C(;.salquiICN, OCi-6alquilCN, Co-salquilORS, OC26alquilORS, Co-:
6alquiNRRE,  OC25alquilNRSRS,  OC26alquilOC26alquilNRSRE,  Co-galquilCOZRS, OCi6alquilCO2R5,  Co6alquilCONRSRS,  OC:.
-B'a.'qs:-i%CGNRSRS,"-OC'E.Ea'!‘qﬁ“z!N‘RS‘('CO)RG,‘Ce;éalqaﬂNRS(-CO)Rﬁ, O{COINRSRE,-NRS(CO)ORS~NR5(COINRSRE-O(CO)ORS ~O(CO)RS +Co.
6alquilCOR®, OC1.6alquilCORS, NR5(CO)(CO)RS, NRS(CO)(CO)NRSRE, Co.salquil SRS, Cosalquil(SO2)NRERS, OC1.6alquilNRS(SO2)RS, OCo.
6alquil(SO2)NRR®,  Co-6alquil(SO)NRSRE, OC1.6alquil(SO)NRSRS,  Cosalquil OSORS, Co-5alquilSO3R5;, Co-6alquilNRS(SO2)NRSRS, Co-
salquilNRS(SO)R®, OC2-6alquilNRS(SO)RE, OC1.6alquilSO2RS, CosalquilSO2RS, Co-salquilSOR®, Ci.salquilo, C2salquenilo, Cosalquinilo, Co-
salquilCs-cicloalquilo, CosalquilCascicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Cosalquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Cosalquilheterociclilo y
OC2salquilheterociclilo, donde dicho Crsalquilo, Casalquenilo, Casalquinilo, Co-salquilCa-scicloalquilo, CosalquilCascicloalquenilo, Co.
salquilCecicloalquinilo, Co.salquilarilo, Co.salquilheteroarito, Co.salquilheterociclilo o OC2salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R, y donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar opcionalmente con un grupo
cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 6 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anilio
biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas A; '
WesCoN;

>? e-s CoN;

YesCoN;

ZesCoN,;

siempre que cuando:

Wy Xsean N, YyZseanC;

WeYsean N, XyZseanC;

Wy Zsean N, XeY sean C;

XeYsean N, WyZsean C;

XyZseanN, WeY sean C;

YyZsean N, Wy X sean C;

W, XeYseanC, ZseaN;

N,XyZseanC, YseaN;

N, YyZseanC, XseaN;

X,Ystean C,W=N;

nes0,1,263;




R4 se selecciona mdependtentemente entre haldgeno, nitro, SFs, LSFS, CHO, CosalquilCN, OCi.salquilCN, CosalquilORS, OCa
6alquilOR®, Co-alquilNRORS, OCz %5alquilNRSRE, OC2.6alquilOC- salquliNPSé“Co salquilCO2RS, OC1.6alquilCO2R5 CosalquilCONRSRE OC1.
salquilCONRSR, OCaaaluunlNRS(CO)RG Co-salquilNRS(CO)RS, O{CO)NRSRE, NRS(CO)ORE, NRS(COINRSRS,. O{CO)ORS, Q{COIRS, Co

6alquilCORS, OC1.6alquilCORS, NR¥(CO)(CO)RS, NRS(CO)(CO)NRERS, CoalquilSRS, Cosalquil(SO2)NRSRE, OC1.6alquilNRS(SO2)R8, OCo.
salquil{SO2)NRSR®,  Coalquil{ SO)NRSRS,  OC1.salquil(SO)NRERS, CoalquilOSO2R%,  SO3R5,  CosalquilNRS(SO2)NRSRS,  Co.
6alquINRS(SO)RE, OC2+alquilNRS(SO)RS, OC1-6alquilSORS, CosalquilSO2RS, CosalquilSORS, Crsalquilo, Czsalquenilo, Csalquinilo, Co.
salquilCs-cicloalquilo, CosalquilCascicloalquenilo, Co.salquilCscicloalquinilo, Cosalquilarilo, Cosalquilheteroarilo, Cosalquilheterociciilo y

- OC2-alquilheterociclilo, donde dicho Ci-salquilo, Cz-salquenilo, C2salquinito, CosalquilCascicloalquilo, Cosalquilarilo, Cosalquitheteroarilo,
Cosalquitheterociclilo o OCzsalguilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R, y donde cualquiera de los grupos arilo
o heteroarilo individuales se puede fusionar opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 ¢ 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas
A

RS se selecciona entre hidrogeno, Ci-salquilo, Co-salquenilo, Co-salquinilo, Co-salquilCa-seicloalauils;- CocalauilCsscicloatquanio; "G
salquilCecicloalquinilo, Co- ealqu:lanlo, Co-salqunheteroanlo, Cosalquilheterociclilo y Ci-salquilNRR8, donde dicho Ci-salquilo, Co-
salquenilo,  Ca-salquinilo, ~ Co-salquilCs-ecicloalquilo, ~ Co-salquilCsscicloalquenilo,  CosalquilCscicloalquinilo, ~ Co-salquilarilo,  Co-
ealqu&’groarilo o Cesalquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas A;

R® se selecciona entre hidrogeno y Cr-salquilo, Ca-salquenilo, Ca-salquinilo, Co-salquilOR?, Co-salquilCa-ecicloalquilo, CosalquilCs.
scicloalquenilo, Co-salquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Cosalquilheterociclilo y C-alquilNR7RE, donde dicho Ci-
salquilo, Cz-salquenilo, Cz-salquinilo, Co-salquilCs-scicloalquilo, CosalquilCascicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-

salquilheteroarilo o Cosalquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas A; o

RS y RS pueden formar juntos un anilio heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno o mas heteroatomos seleccionados entre N,
O o S que este opmonalmente sustituido con A; siempre que dos grupos RS estén r)resentes en la-estructura-pueden-entences,
opcionalmente, formar juntos un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contenga uno o méas heteroatomos seleccionados entre N,

00 S, que esté opcionalmente sustituido con uno o mas A;

R”y R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, Ci-salquilo, Co-salquenilo, Co-salquinilo, Co-salquilCs-ecicloalquilo, Co-
salquiisacccicloalquenilo, Co-salquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-salquilheterociclilo y Co-salquitheteroarilo, donde dicho Ci-salquilo,
Cz—se@nilo, Casalquinilo, Co-salquilCa-scicloalquilo, Co-salquilCascicloalquenilo, Co-calquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-
salquilheteroarilo o Cosalquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas A; o

R7'y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno o mas heteroatomos seleccionados entre N,
O o S opcionalmente sustituido con uno 0 més A:

A se selecmona entre oxo, halégeno, nitro, SFs, OSFs, CN, OR® Cisalquilo, Czsalquenilo, Coealquinilo, Cosalquilarilo, Co-
calquulhntercar.lc, C&saiqu.l 3scxcloa|qunloyuo aandunneteromclllo ﬂuorometno difluorometilo, trifluorometito, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, OC26alquilNR°R™, NRSR™0, CONRR?, NRY(CO)R, O(CO)C1.salquilo, (CO)OC1salquilo, COR?, (SO2NRIR, NSOzR?,
SOzR?, SOR?, (CO)C1.6alquilNROR™, (SO2)C1.6alquilNRER™, OSO2R? y SO3R?, donde dicho C1.ealquilo, Casalquenilo, Czsalquinilo, Co.
salquilarilo, Co-salquitheteroarilo, Cosalquilheterociclilo, CosalquilCsscicloalquilo, CosalquilCascicloalquenilo o CosalquilCecicloalquiniio
esta opcionalmente sustituido con halo, OSO2R®, SOsRS, nitro, ciano, OR?, Ci.ealquilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,

- .

fluorometoxi, difluoromgtoxi o trifiigrémetoxi; ) v .
‘iw’. M .

R® y R se seleccionan independientemente entre hidrogeno, Crsalquilo, Cz-salquenilo, Cosalquinilo, Cascicloalquilo, Cascicloalquenilo,

Cecicloalquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, donde dicho Cisalquilo, C2salquenilo, Czsalquinilo, Cascicloalquilo, Cascicloalquenilo,



Cecicloalquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres hidroxi, ciano, halogeno o Cs.
salquitoxi; 0 _ ’
R? y R pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno o mas héteroatomos seleccionados entre N,

0 o S opcionalmente sustituido con hidroxi, C+-3alquiloxi, ciano o haldgeno;

R" se selecciona independientemente entre haldgeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, CosalquilCN, OCrsalquilCN, CosalquilOR8, OC+.
¢2lquilORS, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, CosalquilNR®RE, OC26alquilNR®RE, OC2.salquilOC2-6alquilNRSRS, NRSORS, Co.
salquilCO2R5, OC1.6alquilCO2RS, CosalquilCONRSRE, OC1.6alquilCONRSRS, OC2-6alquilNRY(CO)RS, CosalquiNRS(CO)RS, O(COINRSRS,
NR5(CO)ORS, NRS(CO)NRSRS, O(CO)ORS, O(CO)RS, CosalquilCORS, OCtsalquilCORS, NRS(CO)(CO)RE, NR3(CO)(CO)NR®RS, Co-
salquilSRS,  Cosalquil(SO2)NRERS,  OC25alquilNRS(SO2)R,  OCo6alquil(SO2)NRSRE,  Cosalquil(SO)NRORE,  OC1-calquil( SOINRERS,
OSORS, SO3RS, CosalquilNRS(SO2)NRSR®, CosalquilNRS(SO)R®, OC26alquilNRS(SOIRE,  OCi-6alquilSOzRS,  CosalquilSO2RS,  Co-
salquilSORS, Cialquilo, Czsalquenilo, Casalquinilo, CoalquilCsscicloalquilo, CosalquilCsscicloalquenilo, Co-salquilCecicloalquinilo, Co.
salquilarito, Co.salquilheteroarild, Cosalquilheteraciciiio y OC2salquithetersciclile, dende dicho Cisalquilo, Casalquenilo, Czsalquinilo, Co-
salquilCascicloalquilo, CosalquilCascicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinito, Co-salquilarilo, Cosalquilheteroarilo, Cosalquilheterociclilo o
OCz.eﬁkheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o més A
£

como una base libre 0 una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal farmacéuticamente aceptables.
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DERIVADOS DE PIRROLOPIRIDINA Y SU USO COMO INHIBIDORES DE
BACE

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos nuevos que tienen la siguiente formula estructural I

y a sus sales, composiciones y métodos de uso farmacéuticamente aceptables. Estos
compuestos nuevos proporcionan un tratamiento o una profilaxis de un trastorno cognitivo,

la enfermedad de Alzheimer, la neurodegeneracion y la demencia.
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DERIVADOS DE PIRROLOPIRIDINA Y SU USO COMO INHIBIDORES DE
BACE

La presente invencion se refiere a compuestos nuevos y a sus composiciones
farmacéuticas. Ademas, la presente invencion se refiere a métodos terapéuticos para el
tratamiento y/o la prevencion de patologias relacionadas con AP, tales como el sindrome
de Down y una angiopatia B-amiloide, tal como, pero sin limitarse a, angiopatia amiloide
cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, trastom>os asociados con una deficiencia
cognitiva, tales como, pero sin limitarse a, DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad
de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencion asociado con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades como la
enfermedad de Alzheimer o demencia, incluidas la demencia de origen mixto vascular y
degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad

de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracién corticobasal.

Fundamentos de la invencion

Varios grupos han identificado y aislado aspartato proteinasas que tienen actividad de p-
secretasa (Hussain et al., 1999; Lin et al., 2000; Yan et al., 1999; Sinha et al., 1999 y
Vassar et al., 1999). La B-secretasa también se conoce en la bibliografia como Asp2 (Yan
et al., 1999), enzima que escinde la proteina precursora de amiloide (APP) por el sitio beta
(BACE) (Vassar et al., 1999) o memapsina-2 (Lin et al., 2000). La BACE se identifico
usando varios enfoques experimentales tales como el analisis de bases de datos EST
(Hussain et al., 1999); la clonacion por expresion (Vassar et al., 1999); la identificacion de
homélogos humanos pertenecientes a bases de datos piblicas de proteinas de C. elegans
preseleccionadas (Yan ef al., 1999) y finalmente utilizando un inhibidor para purificar la
proteina del cerebro humano (Sinha et al., 1999). Asi pues, cinco grupos con tres enfoques
experimentales diferentes llegaron a identificar la misma enzima, lo cual constituye un
argumento de peso a favor de que la BACE es una [3-secretasa. También se hace mencidn
de la bibliografia de patentes: W096/40885, EP871720, Patentes de EE. UU. N.* 5 942
400 y 5 744 346, EP855444, US 6 319 689, W099/64587, W099/31236, EP1037977,

WO000/17369, WO01/23533, WO0047618, WO00/58479, W000/69262, WO01/00663,
WO01/00665, US 6 313 268.
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Se descubri6 que la BACE es una proteinasa aspartica similar a la pepsina, la enzima
madura que consta del dominio catalitico N-terminal, un dominio transmembrana y un
dominio citoplasmatico pequefio. La BACE tiene una actividad 6ptima a pH 4.0-5.0
(Vassar et al., 1999) y es débilmente inhibida por los inhibidores estdndares de la pepsina
tales como la pepstatina. Se demostrd que el dominio catalitico sin el dominio
transmembrana y el citoplasmatico tiene actividad contra sustratos peptidicos (Lin et al.,
2000). La BACE es una proteina de unién a membranas tipo 1 que se sintetiza como una
proenzima parcialmente activa y se expresa abundantemente en el tejido cerebral. Se cree
que la BACE representa la actividad B-secretasa principal y se considera que es el paso
limitante de la velocidad en la produccion de proteina B-amiloide (AB). Por lo tanto, es de
especial interés en la patologia de la enfermedad de Alzheimer y en la elaboracion de

farmacos como tratamiento para la enfermedad de Alzheimer.

La proteina (3-amiloide o AP es el constituyente principal de las placas cerebrales
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer (De Strooper et al., 1999). La AB es un
péptido de 39-42 residuos formado por la escision especifica de u.na proteina
transmembrana de clase I denominada APP o proteina precursora de amiloide. La
actividad de la AB-secretasa escinde esta proteina entre los residuos Met671 y Asp672
(numeracién de la isoforma de 770aa de APP) para formar el N-terminal de AB. Una
segunda escision del péptido se asocia con y- secretasa para formar el C-terminal del

péptido AB.

Se estima que la enfermedad de Alzheimer (EA) afecta a més de 20 millones de personas
en todo el mundo y se cree que es la forma mas comun de demencia. La enfermedad de
Alzheimer es una demencia progresiva en la cual se acumulan dep6sitos macizos de
productos agregados de la descomposicion proteica, placas amiloides y ovillos
neurofibrilares en el cerebro. Se cree que las placas amiloides son responsables del

deterioro mental que se observa en los pacientes con Alzheimer.

La probabilidad de padecer la enfermedad de Alzheimer aumenta con la edad y, debido a
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que la poblacién envejecida del mundo desarrollado aumenta, esta enfermedad se ha
convertido un problema cada vez mas importante. Ademas de esto, existe una vinculacién

familiar con la enfermedad de Alzheimer y, por lo tanto, cualquier individuo que posea la

:mutacién doble de APP conocida como la mutacidn sueca (en la que la APP mutada

constituye un sustrato considerablemente mejorado para la BACE) corre un riesgo mucho
mayor de desarrollar 1a EA y también de desarrollarla a una edad temprana (remitase
también a US 6 245 964 y US 5 877 399 referidas a roedores transgénicos portadores de la
APP-sueca). Por consiguiente, también existe una gran necesidad de elaborar un

compuesto que se pueda usar de forma profilactica en estos individuos.

El gen que codifica APP est4 localizado en el cromosoma 21, que también es el
cromosoma que esta duplicado en el sindrome de Down. Los pacientes con sindrome de
Down tienden a padecer la enfermedad de Alzheimer a edad temprana, entre ellos, casi
todos los mayores de 40 afios padecen una patologia tipo Alzheimer (Oyama et al., 1994).
Se cree que esto se debe a la copia extra del gen APP presente en estos pacientes, que
produce la sobreexpresion de APP y, por consiguiente, unos niveles de

APP@ incrementados que causan la alta prevalencia de la enfermedad de Alzheimer
observada en esta poblacion. Por lo tanto, los inhibidores de BACE podrian ser tiles para

reducir la patologia tipo Alzheimer en los pacientes con sindrome de Down.

Los farmacos que reducen o bloquean la actividad de BACE deberian, por consiguiente,
reducir los niveles de AP y los niveles de fragmentos de AP en el cerebro o en cualquier
otra parte donde A o sus fragmentos se depositen y, por lo tanto, ralentizar la formacién
de placas amiloides y el avance de la EA u otras enfermedades que impliquen el depdsito
de AP o de sus fragmentos (Yankner, 1996; De Strooper y Konig, 1999). Por
consiguiente, la BACE es un candidato importante para la elaboracion de farmacos como
tratamiento y/o profilaxis de patologias relacionadas con A, tales como el sindrome de
Down y una angiopatia B-amiloide, tal como, pero sin limitarse a, angiopatia amiloide
cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, trastornos asociados con una deficiencia
cognitiva, tales como, pero sin limitarse a, DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad
de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencién asociado con la

enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades como la
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enfermedad de Alzheimer o demencia, incluidas la demencia de origen mixto vascular y
degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad

de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.

Por lo tanto, seria util inhibir el depdsito de ARy sus porciones inhibiendo la BACE a

través de inhibidores como, por ejemplo, los compuestos proporcionados en la presente.

El potencial terapéutico de inhibir el depdsito de A motivé a muchos grupos a aislar y
caracterizar enzimas secretasas y a identificar sus inhibidores potenciales (remitase a, p.
gj., WO01/23533 A2, EP0855444, WO00/17369, WO00/58479, WO00/47618,
WO000/77030, WO01/00665, WO01/00663, WO01/29563, W002/25276, USS 942 400,
US6 245 884, US6 221 667, US6 211 235, W002/02505, W002/02506, W002/02512,
WO002/02518, W002/02520, WO02/14264, WO05/058311, WO05/097767,
W006/041404, WO06/041405, W0O06/0065204, W0O06/0065277, US2006287294,
WO06/138265, US20050282826, US20050282825, US20060281729, WO06/138217,
WO006/138230, WO06/138264, WO06/138265, WO06/138266, WO06/099379,
W006/076284, US20070004786, US20070004730, WO07/011833, WO07/011810,
US20070099875, US20070099898 y WO07/049532).

Los compuestos de la presente invencion presentan propiedades beneficiosas en
comparacion con los inhibidores potenciales conocidos en la materia, por ejemplo,

potencia mejorada.

Descripcion de la invencidn

Se proporcionan en la presente compuestos nuevos que son inhibidores activos de BACE.
Asi pues, en un aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula

estructural I;
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R)
X
ﬁ Y
1
Z_ = R
2
— R
N
H,N
I

en la que

R' se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o méas R*; y donde dicho arilo o heteroarilo se fusiona
opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5,6 6 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico, donde dicho sistema de anillo

SR T , . . e . 4
biciclico estd opcionalmente sustituido con uno o mas R”;

R? se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R*; y donde dicho arilo o heteroarilo se fusiona
opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5,6 6 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico, donde dicho sistema de anillo

IR , . e e , 4
biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas R";

R? se selecciona independientemente entre halégeno, nitro, CHO, CosalquilCN, OC;.
salquilCN, Co.salquilOR?, OCy.6alquilOR®, CoalquilNR’R®, OC,.salquilNR’R®, OC,.
6alquilOC,.6alquilNR°R®, Co6alquilCOsR®, OC.6alquil CO;:R®, Cosalquil CONR’R®, OC;.
salquil CONR’R®, OC1.62lquilNR* (CO)R, Co.salquilNR*(CO)R®, O(CO)NR’R®,
NR’(CO)OR®, NR* (CO)NR’R?, O(CO)OR’, O(CO)R®, Co.alquilCOR®, OC.salquilCOR’,
NR’(CO)(CO)R’, NR* (COYCO)NR’R®, Co.6alquilSR®, Coalquil(SO2)NR’R®, OC,.
6alquilNR’(SO,)R®, OCy.6alquil(SO2)NRR®, Co.calquil(SO)NR’R®, OC,.
salquil(SO)NRR®, Cy.6alquilOSO,R’, Co.6alquilSO3R, Co.alquilNR*(SO,)NRRS, Co.
salquilNR’(SO)R®, OC1.6alquilNR*(SO)R®, OC.salquil SO;R?, Co.salquilSO,R, Co.

, 6alquilSOR5, Cisalquilo, Cy.¢alquenilo, Czsalquinilo, CosalquilCs.scicloalquilo, Co.

6alquilCs.¢cicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Cosalquilarilo, Co.salquilheteroarilo,
Co-alquilheterociclilo y OCz.¢alquilheterociclilo, donde dicho Cy.salquilo, Cy6alquenilo,

Casalquinilo, CosalquilCs.cicloalquilo, Co.¢alquilCs.¢cicloalquenilo, Co.
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salquilCecicloalquinilo, Co.salquilarilo, Cysalquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo o0 OC,.
salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'', y donde cualquiera
de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar opcionalmente con un
grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 6 7 miembros para formar un
sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico estd opcionalmente
sustituido con uno o mas A;

WesCoN;

XesCoN;

YesCoN;

ZesCoN;

siempre que cuando:

Wy Xsean N, Y yZ sean C;

WeYseahN,XsteanC;

WyZsean N, X e Y sean C;

XeYsean N, Wy Z sean C;

XyZsean N, We Y sean C;

YyZseanN, Wy X sean C;

W,XeYsean C, ZseaN;

W, XyZsean C, Y sea N;

W.Y yZsean C, X sea N;

X,YyZseanC, W=N;

mes0,1,2063;

R’ se selecciona independientemente entre haldgeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, CyalquilCN,
OC1.6alquilCN, CoalquilOR’, OC;.alquilOR’, Co.salquilNR’R®, OC,.6alquilNR’R®, OC,.
6alquilOC.6alquilNR’R®, CoalquilCO,R?, OC6alquil CO;R® Coalquil CONR’R® OC,.
salquilCONRR®, OC; 6alquilNR*(CO)R®, Cq.salquilNR*(CO)R®, O(CO)NR’RS,
NR’(CO)OR®, NR* (CO)NR’R®, O(CO)OR®, O(CO)R®, Coalquil COR®, OC.salquilCOR®,
NR’(COXCO)R’, NR*(CO)COINR’R®, Co.salquilSR®, Co.salquil(SO2)NRR®, OC;.
6alquilNR>(SO,)R®, OCy.6alquil(SO2)NR’RE, Co.calquil(SO)NRR®, OC;.
salquil(SO)NR’R®, Co.6alquilOSO,R®, SO3R?, Co.salquilNR*(SO,)NR’R®, Cy.
salquilNR*(SO)R®, OC».6alquilNR*(SO)R®, OC, 4alquilSO.R®, Co.calquilSO,R?, Co.

=
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6alquiISOR5, Cl-ﬁalquilo, Casalquenilo, Cs.galquinilo, CosalquilCs.gcicloalquilo, Co.
salquilCs.gcicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Co.alquilarilo, Cosalquilheteroarilo,
Co-salquilheterociclilo y OC,.galquilheterociclilo, donde dicho C,.salquilo, Cy.salquenilo,
Caalquinilo, CosalquilCs.scicloalquilo, Cosalquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Co.
salquilheterociclilo o OC,salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R",y donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar
opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5,6 6 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico

esta opcionalmente sustituido con uno o mas A;

R’ se selecciona entre hidrégeno, C;-salquilo, Cz-salquenilo, C,-salquinilo, Co-salquilCs-
scicloalquilo, Co.salquilCs.ecicloalquenilo, Co.salquilCecicloalquinilo, Co-galquilarilo, Co-
salquilheteroarilo, Cygalquitheterociclilo y C]-éalquilNR7R8, donde dicho C;-salquilo, C,-
salquenilo, Cy-salquinilo, Co-galquilCs-¢cicloalquilo, CosalquilCs.ecicloalquenilo, Co.
salquilCscicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-salquilheteroarilo o Co-salquilheterociclilo esta

opcionalmente sustituido con uno o mis A;

R® se selecciona entre hidrégeno y C;-galquilo, C;-salquenilo, C,-galquinilo, Co-salquilOR’,
Co-salquilCs-¢cicloalquilo, CosalquilCs¢cicloalquenilo, Co.alquilCscicloalquinilo, Co-
salquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Co.alquilheterociclilo y Ci-galquilNR’R®, donde dicho
Ci-salquilo, Cy-alquenilo, C;-galquinilo, Co-salquilCs-scicloalquilo, CogalquilCs.
scicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-salquilheteroarilo o Co.

salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas A; o

R’y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
0 mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S que esté opcionalmente sustituido con A;
siempre que dos grupos R estén presentes en la estructura pueden entonces,
opcionalmente, formar juntos un anillo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contenga uno
0 mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S, que esté opcionalmente sustituido con

uno o mas A;
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R’ y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, Ci-salquilo, Cy-salquenilo, C,-
salquinilo, Co-galquilCs-scicloalquilo, CosalquilCsecicloalquenilo, Co.
salquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co.galquilheterociclilo y Co-galquilheteroarilo,
donde dicho Cy-salquilo, C,-salquenilo, Cz-galquinilo, Co-salquilCs-scicloalquilo, Co.
salquilCs.ecicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Co-galquilarilo, Co-salquilheteroarilo o
Co-salquilheterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas A; o

R’ y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
o0 mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S opcionalmente sustituido con uno o mas
A;

A se selecciona entre oxo, halégeno, nitro, SFs, OSFs, CN, OR, Cisalquilo, Cyalquenilo,
Caealquinilo, Coalquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Co.salquilCs.scicloalquilo, Co.
salquilheterociclilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, ﬂudrometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, OC,.salquilNR’R'’, NR’R'®, CONR’R', NR’(CO)R',
O(CO)C6alquilo, (CO)OC;.salquilo, COR®, (SO)NR’R'®, NSO,R’, SO,R®, SOR”,
(CO)C1.alquilNR’R", (SO;)C;.62lquilNR’R'®, OSO,R® y SO3R®, donde dicho C;.salquilo,
Ca6alquenilo, C;.¢alquinilo, Cosalquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Cosalquilheterociclilo,
Co-salquilCs.¢cicloalquilo, Co.¢alquilCs.cicloalquenilo o CosalquilCecicloalquinilo esta
opcionalmente sustituido con halo, OSOzRg, SO3R9, nitro, ciano, OR9, Cisalquilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi o

trifluorometoxi;

R’ y R'® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C;.alquilo, Cysalquenilo, Cs.
salquinilo, Cy.ecicloalquilo, Cs.scicloalquenilo, Cscicloalquinilo, arilo, heteroarilo y
heterociclilo, donde dicho Cialquilo, Cyealquenilo, Cysalquinilo, Csscicloalquilo, Cs.
ecicloalquenilo, Cecicloalquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres hidroxi, ciano, halégeno o C;;alquiloxi; o

R’ y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
o mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S opcionalmente sustituido con hidroxi,

Ci.;alquiloxi, ciano o halégeno;

R'! se selecciona independientemente entre halégeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, C,.

salquilCN, OC];6a]quilCN, Co-salquiIORs, OC;.(,alquilORs, fluorometoxi, difluorometoxi,

3l
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trifluorometoxi, Co_alquilNR’R®, OC1.6alquilNR’R®, OC,.6alquilOC,.salquilNR°R®,
NR’OR®, CoalquilCO;R’, OC, 6alquilCO,R’, Co.6alquil CONR’R®, OC,6alquil CONR’R®,
OC,.alquilNR*(CO)R®, CysalquilNR*(CO)R®, O(CO)NR’R®, NR*(CO)OR,
NR’(CO)NR’R®, O(CO)OR®, O(CO)R?, Co.6alquil COR®, OC.6alquil COR®,
NR’(CO)CO)R®, NR*(COYCOINR’RS, Co.salquilSR®, Coalquil(SO)NR’R®, OC,.
6alquilNR>*(SO,)R®, OCy.6alquil(SO2)NRR®, Co.¢alquil(SO)NR’R®, oC,.
s2lquil(SO)NR’R®, OSO,R’, SO3R?, Cy.6alquilNR*(SO,)NR’R, Co.6alquilNR*(SO)R®,
OC.6alquilNR*(SO)R®, OC, 6alquilSO;R®, CoalquilSO2R®, Co6alquilSOR®, C;calquilo,
Casalquenilo, Cy.salquinilo, Cy.alquilCs.gcicloalquilo, CosalquilCsgcicloalquenilo, Co.
salquilCscicloalquinilo, Co.salquilarilo, Cyalquilheteroarilo, Coalquilheterociclilo y OC,.
salquilheterociclilo, donde dicho C;alquilo, Czalquenilo, C,.alquinilo, CosalquilCs.
scicloalquilo, CosalquilCs.scicloalquenilo, Co.galquilCecicloalquinilo, Cosalquilarilo, Co.
salquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo o OC,salquilheterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas A;

como una base libre o una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal farmacéuticamente

aceptables.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, en la que
R’ se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta

. .. . 4
opcionalmente sustituido con uno o mas R”;

R” se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno o mas R*;

R’ se selecciona independientemente entre halégeno, nitro, CHO, CosalquilCN, OC;.
salquilCN, Co.6alquilOR®, OC;6alquilOR®, CoalquilNR’R®, OC,.¢alquilNR°R®, OC,.
6alquilOCy6alquilNR’R®, Co.salquilCO,R?, OC,salquilCO:R®, Co6alquil CONRR®, OC;.
6alquilCONR’R®, OC; 6alquilNR*(CO)R®, Co.calquilNR*(CO)R®, O(CO)NR’R®,
NR’(CO)OR®, NR (CO)NR’R®, O(CO)OR®, O(CO)R?®, Co.alquilCOR®, OC.salquilCOR’,
NR*(CO)(CO)R?, NR*(CO)COINR’R, Co.62lquilSR®, Coalquil(SO)NR’R, OC;.
6alquilNR*(SO,)R®, OCy.alquil(SO2)NRRS, Co.salquil(SO)NR’RS, OC;.
salquil(SO)NR’R®, Cy6alquilOSO,R?, Cy.6alquilSO3R®, Co.salquilNR*(SO,)NR’R®, Cy.
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salquilNR*(SO)R®, OC,.6alquilNR*(SO)R®, OC,6alquilSO;R’, Co.salquilSO,R’, Cq.
salquilSOR’, C,_salquilo, Cs.¢alquenilo, Ca.salquinilo, Co.salquilCs.scicloalquilo, Co.
salquilCs.ecicloalquenilo, CysalquilCecicloalquinilo, Co.salquilarilo, Coalquilheteroarilo,
Co-salquilheterociclilo y OC,.salquilheterociclilo, donde dicho Cy.salquilo, Ca.salquenilo,
Ca.salquinilo, CosalquilCs.ecicloalquilo, CyealquilCs.scicloalquenilo, Co.
salquilCecicloalquinilo, Co.salquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo o OC,.
salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R", y donde cualquiera
de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar opcionalmente con un
grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 6 7 miembros para formar un
sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente

sustituido con uno o més A;

WesCoN;

XesCoN;

YesCoN;

ZesCoN;

siempre que cuando:

Wy XseanN,Y yZsean C;
WeYsean N, Xy Z sean C;
WyZsean N, XeY sean C;
XeYseanN, Wy Zsean C;
XyZsean N, WeY sean C;
Y yZsean N, Wy X sean C;
W, XeYsean C, Z sea N;
W, XyZsean C, Y sea N;
W,YyZseanC, X seaN;,
X, YyZseanC, W=N;

mes0,1,263;

R* se selecciona independientemente entre haldgeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, CysalquilCN,

OC6alquilCN, Co.alquilOR®, OC,.alquilOR®, Co.6alquilNR’R®, OC,6alquilNR’RE, OC,.

25
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6alquilOC,.6alquilNR’R®, Cy.6alquilCO,R®, OC1.6alquilCO,R® Co6alquil CONR’R® OC;.
6alquilCONRR®, OC;.alquilNR*(CO)R®, CosalquilNR*(CO)R®, O(CO)NRRS,
NR’(CO)OR®, NR* (CO)NR’R®, O(CO)OR®, O(CO)R?, Coalquil COR®, OC_salquilCOR®,
NR’(CO)CO)R’, NR*(CO)(COINR’R, Co.salquilSR®, Cosalquil(SO2)NR’R®, OC;.
salquilNR>(SO2)R®, OCy.¢alquil(SO2)NRR®, Co.6alquil(SO)NR’R®, OC;.
salquil(SO)NR’R®, Cy.6alquilOSO,R®, SO3R®, Co.salquilNR*(SO,)NR’R®, Co.
6alquilNR’(SO)R®, OC, salquiINR*(SO)R®, OC,alquilSO;R’, Co.salquilSO,R>, Co.
f,alquiISOR5 , Cisalquilo, Ca.salquenilo, Caalquinilo, CoalquilCs_scicloalquilo, Co.
salquilCsgcicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Cosalquilarilo, Cogalquilheteroarilo,
Co-salquilheterociclilo y OC,.salquilheterociclilo, donde dicho Cysalquilo, Cz.salquenilo,
Caealquinilo, CosalquilCs.cicloalquilo, Cogalquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Co.
salquilheterociclilo o OCysalquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R'", y donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar
opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5,6 6 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico

esta opcionalmente sustituido con uno o més A;

R’ se selecciona entre hidrégeno, C;-salquilo, Cy-galquenilo, Cg-salquiniio, Co-salquilCs-
scicloalquilo, CosalquilCy.scicloalquenilo, Co.salquilCecicloalquinilo, Co-galquilarilo, Co-
salquilheteroarilo, Cy.salquilheterociclilo y C1-6alquilNR7R8, donde dicho C;-galquilo, Cs-
salquenilo, Ca-salquinilo, Co-alquilCs-scicloalquilo, CosalquilCs.scicloalquenilo, Co.
salquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-galquilheteroarilo o Cosalquilheterociclilo esta

opcionalmente sustituido con uno o méas A;

R® se selecciona entre hidrogeno y Ci-salquilo, Ca-salquenilo, Cy-salquinilo, Co-¢alquilOR’,
Co-ﬁalquilC3-Gcic]oalquilb, CosalquilCsgcicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co-
salquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo y C;-salquilNR'R®, donde dicho
Ci-salquilo, C;-alquenilo, Cs-galquinilo, Co-salquilCs-geicloalquilo, CosalquilCs.
scicloalquenilo, Co.salquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-salquilheteroarilo o Co.
salquilheterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas A; o

R’ yR® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno

0 mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S que esté opcionalmente sustituido con A;

Jep
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siempre que dos grupos R estén presentes en la estructura pueden entonces,
opcionalmente, formar juntos un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contenga uno
o mas heterodtomos seleccionados entre N, O 0 S, que esté opcionalmente sustituido con

uno o mas A;

R’y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,-salquilo, Cy-salquenilo, C,-
salquinilo, Co-alquilCs-scicloalquilo, CosalquilCs.scicloalquenilo, Co.
salquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co.salquilheterociclilo y Co-salquilheteroarilo,
donde dicho C;-¢alquilo, C,-salquenilo, Cy-galquinilo, Co-salquilC;-¢cicloalquilo, Co.
salquilCs_scicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-galquitheteroarilo o
Co-salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas A; o

R’y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
0 mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S opcionalmente sustituido con uno o mas
A;

A se selecciona entre oxo, halégeno, nitro, SFs, OSFs, CN, OR®, Ci¢alquilo, Cy.¢alquenilo,
Caalquinilo, Cosalquilarilo, Co.salquitheteroarilo, CoalquilCs scicloalquilo, Co.
salquilheterociclilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, OC,.salquilNR’R'’, NR°R'®, CONR’R'’, NR*(CO)R ',
O(CO)C1.salquilo, (CO)OC salquilo, COR’, (SO,)NR’R'’, NSO,R®, SO.R®, SOR®,
(CO)C1.6alquilNR’R", (SO;)C1.salquilNR’R'®, OSO,R’ y SO3R’, donde dicho C;salquilo,
Caealquenilo, C,.salquinilo, Cosalquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Cosalquilheterociclilo,
CosalquilCsecicloalquilo, Co.salquilCs.scicloalquenilo o CosalquilCecicloalquinilo esta
opcionalmente sustituido con halo, OSO,R’, SOsR®, nitro, ciano, ORQ, Cisalquilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi o

trifluorometoxi;

R’ y R' se seleccionan independientemente entre hidrégeno, Ci.alquilo, C;salquenilo, C,.

'5alquini]0, Cs.cicloalquilo, Cs.scicloalquenilo, Cecicloalquinilo, arilo, heteroarilo y

heterociclilo, donde dicho Ci.salquilo, Cx6alquenilo, Ca.6alquinilo, Ciscicloalquilo, Cs.
scicloalquenilo, Cscicloalquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres hidroxi, ciano, halégeno o Cyalquiloxi; o

35
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R’ y R' pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
o mas heterodtomos seleccionados entre N, O o S opcionalmente sustituido con hidroxi,

Ci.3alquiloxi, ciano o haldgeno;

R se selecciona independientemente entre haldgeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, Co.
salquilCN, OC,.salquilCN, CoéalquilORs, OC1.6alquilOR8, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, Co.salquilNR’R®, OC,.alquilNR’R®, OC;.6alquilOC;.¢alquilNRR®,
NR’OR®, Cy.6alquilCO;R®, OC)4alquilCO,R’, Co.salquil CONR’R®, OC;.6alquil CONR’RS,
OC2.62lquilNR*(CO)R®, CyalquilNR*(CO)R®, O(CO)NR’R®, NR*(CO)OR®,
NR’(CO)NR’R®, O(CO)OR®, O(CO)R®, Cy.6alquilCOR®, OC, ¢alquilCOR®,
NR*(CO)CO)R®, NR* (CO)YCOINR’R®, Cy.salquilSR®, Co.alquil(SO2)NR’R®, OC,.
6alquilNR’(SO2)R®, OCy6alquil(SO)NR’R®, Co.calquil(SONR’R®, OC;.
salquil(SO)NR’R®, OSO,R?, SO3R?, Co.6alquilNR*(SO;)NR’RS, Cy.¢alquilNR}(SO)R®,
OC2alquilNR*(SO)R®, OC16alquilSO;R’, Co.alquilSO.R®, CosalquilSOR?, Cy.alquilo,
Czealquenilo, Cy6alquinilo, CosalquilCy.¢eicloalquilo, CosalquilCscicloalquenilo, Co.
ealquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Cysalquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo y OC,.
salquilheterociclilo, donde dicho C).¢alquilo, Ca.salquenilo, Cs.galquinilo, Co.salquilCs.
scicloalquilo, Co.salquilCs.scicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Cy.salquilarilo, Co.
salquilheteroarilo, Co.alquilheterociclilo o0 OC,alquilheterociclilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas A;

como una base libre o una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal farmacéuticamente

aceptables.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de férmula I, en la que X es
CoN;YesC;ZesCoN;y
WesC.

En otro aspecto de la invencién, se proporcionan compuestos de formula I, en la que X es
C,YesC;ZesN;y
WesC.
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En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de férmula I, en la que m es
0.

. .. . . 1
En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, en la que R’ es

. . . ., . . 4
arilo, donde dicho arilo esta opcionalmente sustituido con un R”,

. . . . 1
En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, en la que R’ es

fenilo, sustituido con un R*.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, donde R* es Cq.
salquilheteroarilo, donde dicho Cy.galquilheteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno

. 11
omasR .

. . . . 4
En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, en la que R" es

pirimidilo.

. % . . 4
En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, en la que R” es

piridilo.

. . . . 4
En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, en la que R es

piridilo, sustituido con un R'' y dicho R"' es halo.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, donde R* es
piridilo, sustituido con un R"! y dicho R"es Co.6alquilOR5; donde dicho Co.6alquilOR5

representa metoxi.

En otro aspecto de la invencién, se proporcionan compuestos de formula I, donde R* es C.

salquilarilo, donde dicho Co.salquilarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'".

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, donde R*
representa fenilo sustituido con dos R'' y dichos R'' son un halo y un CosalquilOR’; donde

dicho Co4alquilOR® representa metoxi.
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. . . . 2
En otro aspecto de la invencidn, se proporcionan compuestos de formula I, en la que R es
heteroarilo. En una realizacion de este aspecto, dicho heteroarilo es piridilo.

. - . . 2
En otro aspecto de la invencién, se proporcionan compuestos de formula I, en la que R“ es
arilo sustituido con un R''. En una realizacion de este aspecto, dicho R'' representa Co.

salquilOR’; donde dicho CoalquilOR’ representa metoxi.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de férmula I, donde X es N,
WesC,YesC;ZesC.

En una realizacién de este aspecto, m es 0.

En otra realizacion de este aspecto, R' es Co.salquilarilo, opcionalmente sustituido con un
R*,

En otra realizacién de este aspecto, R'es fenilo, sustituido con un R".

En otra realizacion de este aspecto, R*es Co-salquilheteroarilo, donde dicho C,.

salquilheteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'".
En otra realizacién de este aspecto, R* es pirimidilo.

En otra realizacién de este aspecto, R* es piridilo sustituido con un R"',

siendo dicho R'" halo.

En otra realizacion de este aspecto, R? es heteroarilo, siendo dicho heteroarilo piridilo.

En otra realizacion de este aspecto,
1 . . . , e .
R es arilo, donde dicho arilo est4 sustituido con un R4;

2 . . . . . . .
R® se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con un R4;
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WesC;

XesCoN;

Y esC;

ZesCoN;

mes 0;

R* se selecciona independientemente entre Cof,alquilOR5 , Cogalquilarilo y Co.
salquilheteroarilo, donde dicho Cy.salquilarilo o Cosalquilheteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R'';

R’es Cisalquilo;

R® es Ci.salquilo;

R'! se selecciona independientemente entre haldgeno y C%alquilORg.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de formula I, en la que X es
C,WesN,YesC;yZesC.

En una realizacion de este aspecto, m es 0.

En otra realizacion de este aspecto, R'es Cosalquilarilo opcionalmente sustituido con un
R*.

. ., . . 4
En otra realizacién de este aspecto, R' es fenilo sustituido con un R*.

En otra realizacién de este aspecto, R* es Co.salquilheteroarilo o Coalquilarilo, donde
dicho Coalquilheteroarilo o Cosalquilarilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas

RH

En otra realizacién de este aspecto, R* es Cosalquilheteroarilo, donde dicho C,.

salquilheteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'".
En otra realizacion de este aspecto, R* es pirimidilo.

En otra realizacion de este aspecto, R es piridilo sustituido con un R“,
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siendo dicho R'! halo.

. ., 4 . o i
En otra realizacién de este aspecto, R” es fenilo sustituido con dos R,

estando dicho R"! independientemente seleccionado entre halégeno y CoéalquiIORs.
En otra realizacién de este aspecto, R? es piridilo.

En otra realizacion de este aspecto,

R' es arilo, donde dicho arilo esta sustituido con un R4;

RZes heteroarilo;

WesN;

XesC;

Y esC;

ZesC,

m es 0;

R* se selecciona independientemente entre Cosalquilarilo y Co.salquilheteroarilo, donde
dicho Cysalquilarilo o Co.salquilheteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R I;

R'' se selecciona independientemente entre halégeno y CoalquilOR®.

En otro aspecto de la invencidn, se proporcionan compuestos de formula I seleccionados
entre:

5-(4-Metoxifenil)-5-(3-pirimidin-5-ilfenil)-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;
5-[3-(2-Fluoropiridin-3-il)fenil]-5-(4-metoxifenil)-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;
5-(4-Metoxifenil)-5-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;
5-(4-Metoxifenil)-5-(3-piridin-3-ilfenil)-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;
5-[3-(2-Fluoropiridin-3-il)fenil]-5-piridin-4-il-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;
5-Piridin-4-il-5-(3-pirimidin-5-ilfenil)-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;

0.25 Acetato de 5-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-5-il)-5-piridin-4-il-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-
7-amina;

0.5 Acetato de 5-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-5-il)-3-piridin-4-il-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-

amina;
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3-Piridin-4-il-3-(3-pirimidin-5-ilfenil)-3 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-amina; 3-[3-(2-
Fluoropiridin-3-il)fenil]-3-piridin-4-il-3 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-amina;
7-[3-(2-Fluoropiridin-3-il)fenil]-7-piridin-4-il-7H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-amina;
7-Piridin-4-il-7-(3-pirimidin-5-ilfenil)-7H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-amina; y
7-(2'-Fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-7-piridin-4-il-7 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-5-amina;
como una base libre o una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal farmacéuticamente

aceptables.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona una formulacién farmacéutica que
comprende como principio activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de acuerdo con la formula I en asociacion con excipientes, portadores o diluyentes

farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula I

para usar como medicamento.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la

férmula I como un medicamento para tratar o prevenir una patologia relacionada con Ap.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula I, como un medicamento para tratar o prevenir una patologia relacionada con AB,
donde dicha patologia relacionada con AP es sindrome de Down, una angiopatia p-
amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno
asociado con deficiencia cognitiva, DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de
Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencién asociado con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de Alzheimer,
demencia de origen mixto vascular, demencia de origen degenerativo, demencia presenil,
demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear

progresiva o degeneracion corticobasal.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula I, en la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir una patologia

relacionada con AB.
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En otro aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la
formula I, en la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una patologia
relacionada con AP, donde dicha patologia relacionada con AP es sindrome de Down, una
angiopatia B-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un
trastorno asociado con deficiencia cognitiva, DCL (“deficiencia cognitiva leve”),
enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencién asociado
con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de
Alzheimer, demencia de origen mixto vascular, demencia de origen degenerativo,
demencia presenil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson,

paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método de inhibicién de la actividad de

BACE que comprende poner en contacto dicho BACE con un compuesto de acuerdo con la

formula 1.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para tratar o prevenir una
patologia relacionada con AP en un mamifero, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la

formula I

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método para tratar o prevenir una
patologia relacionada con AP en un mamifero, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la
formula 1, donde dicha patologia relacionada con A es sindrome de Down, una angiopatia
B-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno
asociado con deficiencia cognitiva, DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de
Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencién asociado con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de Alzheimer,
demencia de origen mixto vascular, demencia de origen degenerativo, demencia presenil,
demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear

progresiva o degeneracion corticobasal.
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En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para tratar o prevenir una
patologia relacionada con AP en un mamifero, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la

formula I, donde dicho mamifero es un ser humano.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona un método para tratar o prevenir una
patologia relacionada con AB en un mamifero, que comprende la administracion a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la
féormula I y al menos un agente potenciédor de la cognicién, un agente potenciador de la

memoria o un inhibidor de la colinesterasa.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para tratar o prevenir una
patologia relacionada con AP en un mamifero, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la
férmula I, y al menos un agente potenciador de la cognicién, un agente potenciador de la
memoria o un inhibidor de la colinesterasa, donde dicha patologia relacionada con AP es
sindrome de Down, una angiopatia B-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, DCL (“deficiencia
cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de
atencion asociado con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la

enfermedad de Alzheimer, demencia de origen mixto vascular, demencia de origen

degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de

Parkinson, parélisis supranuclear progresiva o degeneracién corticobasal.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para tratar o prevenir una
patologia relacionada con AB en un mamifero, que comprende la administracién a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la
férmula I, y al menos un agente potenciador de la cognicién, un agente potenciador de la

memoria o un inhibidor de la colinesterasa, donde dicho mamifero es un ser humano.
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Algunos compuestos de formula pueden tener centros estereogénicos y/o centros de
isomeria geométrica (isomeros E y Z), y se sobreentendera que la invencion abarca todos
estos isomeros opticos, enantidmeros, diastereoisdmeros, atropisdmeros e isdémeros

geométricos.

La presente invencion se refiere al uso de compuestos de formula I como los definidos
anteriormente en la presente asi como también al de las sales de estos. Las sales para uso
en composiciones farmacéuticas seran sales farmacéuticamente aceptables, pero otras sales

pueden ser utiles en la produccién de los compuestos de formula I.

Se sobreentendera que la presente invencion se refiere a cualquiera y a todas las formas

tautomeras de los compuestos de formula I.

Los compuestos de la invencidn se pueden utilizar como medicamentos. En algunas
realizaciones, la presente invencién proporciona compuestos de férmula I, o sales
farmacéuticamente aceptables, tautémeros o precursores hidrolizables in vivo de estos, para
emplear como medicamentos. En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona
los compuestos descritos en la presente para emplear como medicamentos para tratar o
prevenir una patologia relacionada con APB. En algunas realizaciones adicionales, la
patologia relacionada con AP es el sindrome de Down, una angiopatia —amiloide,
angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con el
deterioro cognitivo, MCI (“deterioro cognitivo leve”), la enfermedad de Alzheimer,
pérdida de memoria, sintomas de déficit de atencion asociado con la enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de Alzheimer, demencia de
origen mixto vascular, demencia de origen degenerativo, demencia presenil, demencia
senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear

progresiva o degeneracion corticobasal.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona el uso de compuestos de
férmula I o de sus sales, tautdmeros o precursores hidrolizables in vivo farmacéuticamente
aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de

patologias relacionadas con AB. En algunas realizaciones adicionales, las patologias
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relacionadas con A incluyen el sindrome de Down y una angiopatia f-amiloide, tal como,
pero sin limitarse a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria,
trastornos asociados con deficiencia cognitiva, por ejemplo, pero no exclusivamente, DCL
(“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas
de déficit de atencion asociado con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion
asociada con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer o demencia, incluidas
demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil y
demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o

degeneracion corticobasal.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para inhibir la
actividad de BACE que comprende poner en contacto la BACE con un compuesto de la
presente invencion. Se cree que la BACE representa la mayor actividad B-secretasa y se
considera que es el paso limitante de la velocidad en la produccion de proteina B-amiloide
(AB). Por lo tanto, la inhibicion de BACE a través de inhibidores como los compuestos
proporcionados en la presente seria (til para inhibir el depdsito de AR y sus porciones.
Debido a que el depésito de AR y sus porciones esta vinculado a enfermedades como la
enfermedad de Alzheimer, la BACE es un candidato importante para el desarrollo de
medicamentos como tratamiento y/o profilaxis de patologias relacionadas con AB como el
sindrome de Down y una angiopatia B-amiloide, tal como, pero sin limitarse a, angiopatia
amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia
cognitiva, por ejemplo, pero no exclusivamente, DCL (“deficiencia cognitiva leve”),
enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencion asociado
con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades como la
enfermedad de Alzheimer o demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y
degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad

de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracidn corticobasal.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para el tratamiento
de patologias relacionadas con AB como el sindrome de Down y una angiopatia B-
amiloide, tal como, pero sin limitarse a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral

hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, pero sin limitarse a,



20

25

30

WO 2009/022961 PCT/SE2008/050563
24

DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria,
sintomas de déficit de atencion asociado con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer o
demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil,
demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis
supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal, que comprende administrar a un
mamifero (incluido un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de formula I o de una de sus sales, tautdmeros o precursores hidrolizables in vivo

farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para la profilaxis
de patologias relacionadas con AB como el sindrome de Down y una angiopatia f-
amiloide, tal como, pero sin limitarse a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, pero sin limitarse a,
DCL (“deficiencia cognitiva leve™), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria,
sintomas de déficit de atencion asociado con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer o
demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil,
demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis
supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal, que comprende administrar a un
mamifero (incluido un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de formula I o de una de sus sales, tautdmeros o precursores hidrolizables in vivo

farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para tratar o
prevenir patologias relacionadas con AB como el sindrome de Down y una angiopatia -
amiloide, tal como, pero sin limitarse a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, pero sin limitarse a,
DCL (“deficiencia cognitiva leve™), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la nﬁemoria,
sintomas de déficit de atencion asociado con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer o

demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil,
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demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis
supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal, mediante la administracion a un
mamifero (incluido un ser humano) de un compuesto de formula I o de una de sus sales,
tautomeros o precursores hidrolizables in vivo farmacéuticamente aceptables y de un
agente potenciador de la cognicion y/o de la memoria. Los agentes potenciadores de la
cognicidn, los agentes potenciadores de la memoria y los inhibidores de la colinesterasa
incluyen, pero no se limitan a, onepezil (Aricept), galantamina (Reminil o Razadine),

rivastigmina (Exelon), tacrina (Cognex) y memantina (Namenda, Axura o Ebixa).

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para tratar o
prevenir patologias relacionadas con AB como el sindrome de Down y una angiopatia B-
amiloide, tal como, pero sin limitarse a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, pero sin limitarse a,
DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria,
sintomas de déficit de atencion asociado con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer o
demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil,
demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis
supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal, mediante la administracién a un
mamifero (incluido un ser humano) de un compuesto de formula I o de una de sus sales,
tautomeros o precursores hidrolizables in vivo farmacéuticamente aceptables, donde sus
miembros constitutivos se proporcionan en la presente, y de un inhibidor de la

colinesterasa o un antiinflamatorio.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para tratar o
prevenir patologias relacionadas con AB como el sindrome de Down y una angiopatia p-
amiloide, tal como, pero sin limitarse a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, tales como, pero sin limitarse a,
DCL (“deficiencia cognitiva leve™), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria,
sintomas de déficit de atencion asociado con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer o

demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil,
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demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis
supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal, o cualquier otra enfermedad,
trastorno o afeccion descritos en la presente, mediante la administracién a un mamifero
(incluido un ser humano) de un compuesto de la presente invencion y un antipsicético
atipico. Los antipsicéticos atipicos incluyen, pero no se limitan a, Olanzapina
(comercializada como Zyprexa), Aripiprazol (comercializado como Abilify), Risperidona
(comercializada como Risperdal), Quetiapina (comercializada como Seroquel), Clozapina
(comercializada como Clozaril), Ziprasidona (comercializada como Geodon) y

Olanzapina/Fluoxetina (comercializadas como Symbyax).

En algunas realizaciones, se diagnosticé al mamifero o al ser humano que esta siendo
tratado con un compuesto de la invencion una enfermedad o trastorno particular, como los
descritos en la presente. En esos casos, el mamifero o el ser humano que esta siendo
tratado requiere dicho tratamiento. Sin embargo, no es necesario realizar previamente el

diagndstico.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como
principio activo, uno o mas de los compuestos de la invencion junto con al menos un

portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Se pretende que las definiciones expuestas en esta solicitud aclaren los términos usados en

toda esta solicitud. La expresion “en la presente” hace referencia a toda la solicitud.

Varios compuestos en la presente invencién pueden existir en formas geométricas o
estereoisoméricas particulares. La presente invencion tiene en cuenta todos los
compuestos de este tipo, incluidos los isomeros cis y trans, los enantiomeros Ry S, los
diastereoisdmeros, los isdmeros (D), los isémeros (L), las mezclas racémicas de estos y
otras mezclas de estos, los cuales quedan contemplados dentro del alcance de esta
invencion. Otros atomos de carbono asimétricos pueden estar presentes en un sustituyente
tal como un grupo alquilo. Se pretende incluir en esta invencion a todos los isémeros de
este tipo, asi como también a las mezclas de estos. Los compuestos que se describen en la

presente pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la presente invencion que
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contienen un atomo asimétricamente sustituido se pueden aislar en formas dpticamente
activas o racémicas. En la materia se sabe como preparar formas dpticamente activas, por
gjemplo, mediante resolucidn de las formas racémicas, mediante sintesis a partir de
materiales de partida 6pticamente activos o mediante sintesis usando reactivos Opticamente
activos. Cuando sea necesario, la separacion del material racémico se puede llevar a cabo
mediante métodos conocidos en la materia. También pueden estar presentes muchos
isémeros geométricos de olefinas, enlaces dobles C=N y analogos en los compuestos
descritos en la presente, y todos estos isémeros estables se contemplan en la presente
invencién. Los isdmeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente
invencion se describen y se pueden aislar como una mezcla de isémeros o como formas
isoméricas independientes. Se pretende incluir todas las formas quirales,
diastereoisoméricas, racémicas y todos las formas geométricas isoméricas de una

estructura, a menos que se indique especificamente la estereoquimica o la forma isomérica.

Se observa que los atomos de carbono de la formula I se pueden reemplazar con de 1 a 3

atomos de silicio siempre que se satisfagan todos los requisitos de valencia.

Cuando se indique que un enlace a un sustituyente se cruza con un enlace que conecta dos
atomos de un anillo, entonces dicho sustituyente puede estar unido a cualquier &tomo del
anillo. Cuando se mencione un sustituyente sin indicar el 4tomo a través del cual dicho
sustituyente se une al resto del compuesto de una férmula dada, entonces dicho
sustituyente se puede unir a través de cualquier dtomo de dicho sustituyente. Las
combinaciones de sustituyentes, posiciones de sustituyentes y/o variables son aceptables

sdlo si dichas combinaciones dan lugar a compuestos estables.

La expresion "opcionalmente sustituido”, como se utiliza en esta solicitud, se refiere a que
la sustitucion es opcional y, por lo tanto, es posible que el 4tomo o la porcién designada no
esté sustituida. En el caso en que se desee una sustitucion, entonces dicha sustitucion
quiere decir que un nimero cualquiera de hidrogenos del 4tomo o la porcién designada es
reemplazada por una seleccion del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia
normal del 4tomo o la porcién designada y que la sustitucién dé como resultado un

compuesto estable. Por ejemplo, cuando un sustituyente es metilo (es decir, CH;), entonces



® ¢

0.0

20

25

30

WO 2009/022961 PCT/SE2008/050563

28

se pueden reemplazar 3 hidrégenos del atomo de carbono. Los ejemplos de sustituyentes

de este tipo incluyen, pero no se limitan a: halégeno, CN, NH», OH, SO, SO,, COOH, OC;.

salquilo, CH,OH, SO;H, C.salquilo, OCisalquilo, C(=0)C,.salquilo, C(=0)OC,alquilo,
C(=0)NH,, C(=0)NHC, ¢alquilo, C(FO)N(Cj.salquilo),, SO,C,salquilo, SO,NHC,;.
salquilo, SO;N(Csalquilo);, NH(C,.salquilo), N(C,.salquilo);, NHC(=0)C,.salquilo,
NC(=0)(C,alquilo), Cs.garilo, OCs_arilo, C(=0)Cs.garilo, C(=0)OCsarilo,
C(=O)NHCsarilo, C(=O)N(Cs.sarilo);, SO,Cssarilo, SO.NHCs garilo, SON(Cs.sarilo),,
NH(Cs.sarilo), N(Cs.arilo);, NC(=0)Cs.sarilo, NC(=0)(Cs.arilo),, Cs.cheterociclilo, OCs.
sheterociclilo, C(=0)Cs.heterociclilo, C(=0)OCs.gheterociclilo, C(=O)NHC;s.
gheterociclilo, C(=O)N(Cs.gheterociclilo),, SO,Csgheterociclilo, SO.NHC;s gheterociclilo,
SO;N(Cssheterociclilo),, NH(Cs.gheterociclilo), N(Cs.¢heterociclilo);, NC(=0)Cs.
sheterociclilo, NC(=0)(Cs.sheterociclilo),.

Se pretende que, como se utiliza en la presente, "alquilo”, usado solo o como sufijo o
prefijo, incluya grupos hidrocarburo alifatico saturado tanto de cadena lineal como
ramificada que contienen de 1 a 12 atomos de carbono o si se proporciona un nimero de
atomos de carbono especifico entonces se pretende que ese numero especifico sea el
definitivo. Por ejemplo, "Co alquilo” se refiere a un alquilo con 0, 1, 2, 3, 4, 5 6 6 4tomos
de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n—propilo,
i~propilo, n—butilo, i-butilo, sec—butilo, t-butilo, pentilo y hexilo. En el caso en que un
subindice sea el nimero entero 0 (cero), esto indica que el grupo al que hace referencia el

subindice puede estar ausente, es decir, hay un enlace directo entre los grupos.

Se pretende que, como se utiliza en la presente, "alquenilo”", usado solo o como sufijo o

prefijo, incluya alquenos u olefinas tanto de cadena lineal como ramificada que contengan

grupos hidrocarburo alifaticos con de 2 a 12 atomos de carbono o si se proporciona un
nimero de atomos de carbono especifico, entonces se pretende que ese numero especifico
sea el definitivo. Por ejemplo, “Cs.¢ alquenilo” se refiere a un alquenilo con 2, 3,4,56 6
atomos de carbono. Los ejemplos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, vinilo, alilo,
1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metilbut-2-enilo, 3-metilbut-1-enilo, 1-

pentenilo, 3-pentenilo y 4-hexenilo.
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Se pretende que, como se utiliza en la presente, "alquinilo”, usado solo o como sufijo o
prefijo, incluya alquinos tanto de cadena lineal como ramificada que contengan grupos
hidrocarburo alifatico que contienen de 2 a 12 atomos de carbono o si se proporciona un
numero de atomos de carbono especifico, entonces se pretende que ese nimero especifico
sea el definitivo. Por ejemplo, "Cs.6 alquinilo” se refiere a un alquinilo que tiene 2,3, 4,56
6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 1-

propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, pentinilo, hexinilo y 1-metilpent-2-inilo.

Como se utiliza en la presente, “aromatico” se refiere a grupos hidrocarbonilo que tienen
uno o mas anillo(s) de carbono no saturados con caracter aromatico (por ejemplo, 4n + 2
electrones deslocalizados) y que comprenden hasta alrededor de 14 atomos de carbono.
Ademas, “heteroaromatico” se refiere a grupos que tienen uno o mas anillos no saturados
que contienen carbono y uno o mas heteroatomos como nitrogeno, oxigeno o azufre que

tienen caracter aromatico (por ejemplo, 4n + 2 electrones deslocalizados).

Como se utiliza en la presente, el término “arilo” se refiere a una estructura de anillo
aromatico compuesta de 5 a 14 atomos de carbono. Las estructuras de anillo que contienen
5,6, 7y 8 atomos de carbono serian grupos aromaticos de anillo simple, por ejemplo,
fenilo. Las estructuras de anillo que contienen 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14 serian policiclicas,
por ejemplo, naftilo. El anillo aromatico puede estar sustituido en una o mas posiciones del
anillo con tales sustituyentes como se describi6 anteriormente. El término “arilo” también
incluye sistemas de anillos policiclicos que tienen dos 0 mas anillos ciclicos en los cuales
dos o mas carbonos son comunes a dos anillos adyacentes (los anillos son “anillos
fusionados”) donde al menos uno de los anillos es aromético, por ejemplo, los otros anillos
ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos.
Los términos orto, meta y para se aplican a bencenos disustituidos en las posiciones 1,2;
1,3y 1,4 respectivamente. Por ejemplo, los nombres 1,2—dimetilbenceno y orto—

dimetilbenceno son sindnimos.

Se pretende que, como se utiliza en la presente, el término “cicloalquilo” incluya grupos de
anillos saturados, que tienen el nimero de 4tomos de carbono especificado. Estos pueden

incluir sistemas policiclicos puenteados o fusionados. Los cicloalquilos preferidos tienen
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de 3 a 10 atomos de carbono en su estructura de anillo y mas preferiblemente tienen 3, 4, 5,
y 6 carbonos en la estructura de anillo. Por ejemplo, “C;_¢ cicloalquilo” se refiere a grupos

tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Como se utiliza en la presente, “cicloalquenilo” se refiere a anillos que contienen grupos
hidrocarbilo que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono en el anillo y que tienen

de 4 a 12 atomos de carbono.

Como se utiliza en la presente, “cicloalquinilo” se refiere a anillos que contienen grupos
hidrocarbilo que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono en el anillo y que tienen

de 7 a 12 atomos de carbono.

Como se utiliza en la presente, “halo” o “halégeno” se refiere a fluoro, cloro, bromo y
yodo. "Contraion" se usa para representar una especie pequefia, cargada negativamente

como cloruro, bromuro, hidroxido, acetato, sulfato, tosilato, bencenosulfonato y anélogos.

Como se utiliza en la presente, el término "heterociclilo” o "heterociclico” o “heterociclo”
se refiere a un anillo monociclico, biciclico o triciclico saturado, insaturado o parcialmente
saturado (a menos que se indique lo contrario) que contiene de 3 a 20 4&tomos de los cuales
1,2,3,4 65 atomos del anillo se eligen entre nitrogeno, azufre u oxigeno, que pueden, a
menos que se especifique lo contrario, estar unidos a carbono o nitrégeno, donde un grupo
-CHy- puede ser reemplazado opcionalmente por un -C(O)-; y donde, a menos que se
indique lo contrario, un 4&tomo de nitrégeno o azufre del anillo se oxida opcionalmente para
formar el o los N-6xidos o S-6xidos o un nitrégeno del anillo esta opcionalmente
cuaternizado; donde un ~NH del anillo esta opcionalmente sustituido con acetilo, formilo,
metilo o mesilo; y un anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo. Se
sobreentendera que cuando el namero total de atomos de Sy O en el heterociclilo exceda
1, entonces estos heterodtomos no seran adyacentes. Si dicho grupo heterociclilo es bi- o
triciclico, entonces al menos uno de los anillos puede opcionalmente ser un anillo
aromatico o heteroaromatico siempre que al menos uno de los anillos no sea
heteroaromatico. Si dicho grupo heterociclilo es monociclico, entonces no debe ser

aromatico. Los ejemplos de heterociclilos incluyen, pero no se limitan a, piperidinilo,

S
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N-acetilpiperidinilo, N-metilpiperidinilo, N-formilpiperazinilo, N-mesilpiperazinilo,
homopiperazinilo, piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, morfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolinilo, tetrahidropiranilo, dihidro-2H-piranilo, tetrahidrofuranilo

y 2,5-dioxoimidazolidinilo.

Como se utiliza en la presente, “heteroarilo” o “heteroaromatico” se refiere a un
heterociclo aromatico con al menos un heteroatomo como miembro del anillo tal como
azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen sistemas monociclicos y
policiclicos (por ejemplo, con 2, 3 6 4 anillos fusionados). Los ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridilo (es decir, piridinilo), pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo (es decir, furanilo), quinolilo, isoquinolilo, tienilo,
imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo,
tiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, fluorenonilo, benzimidazolilo, indolinilo y
analogos. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1 a alrededor de 20
atomos de carbono y en realizaciones adicionales de alrededor de 3 a alrededor de 20
atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo contiene de 3 a
alrededor de 14, de 4 a alrededor de 14, de 3 a alrededor de 7 o de 5 a 6 Atomos
constituyentes del anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo o heteroaromatico
tiene de 1 a aproximadamente 4, de 1 a aproximadamente 3 o de 1 a 2 heteroatomos. En

algunas realizaciones, el grupo heteroarilo o heteroaromatico tiene 1 heteroatomo.

Como se utiliza en la presente, la expresion “grupo protector” se refiere a sustituyentes
temporales que protegen un grupo funcional potencialmente reactivo de transformaciones
quimicas indeseables. Los ejemplos de dichos grupos protectores incluyen ésteres de
acidos carboxilicos, éteres sililicos de alcoholes, y acetales y cetales de aldehidos y cetonas
respectivamente. El campo de la quimica de los grupos protectores ha sido estudiado en
detalle (Greene, T.W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3.2 ed.;
Wiley: Nueva York, 1999).

Como se utiliza en la presente, “farmacéuticamente aceptable” se emplea para referirse a

€sos compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, de acuerdo
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con el juicio médico razonable, adecuados para usar en contacto con los tejidos de los seres
humanos y animales, y no presentan una toxicidad, irritacion, respuesta alérgica ni otros

problemas o complicaciones excesivos y tienen una relacion riesgo/beneficio razonable.

Como se utiliza en la presente, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados
de los compuestos divulgados donde el compuesto de partida se modifica por sintesis de
sus sales de acidos o bases. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos tales como
aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y
analogas. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales atoxicas
convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto de partida formadas, por
ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos atoxicos. Por ejemplo, dichas sales
atoxicas convencionales incluyen las derivadas de acidos inorganicos como el 4cido

clorhidrico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencidn pueden ser sintetizadas a
partir del compuesto de partida que contiene un resto basico o 4cido por métodos quimicos
convencionales. Generalmente, dichas sales se pueden preparar haciendo reaccionar las
formas de 4cido o base libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base o el 4cido apropiado en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos;
generalmente, se usan medios no acuosos como éter dietilico, acetato de etilo, etanol,

isopropanol o acetonitrilo.

Como se utiliza en la presente, “tautémero” hace referencia a otros isdémeros estructurales
que existen en equilibrio que son el resultado de la migracion de un dtomo de hidrégeno.
Por e¢jemplo, la tautomeria cetoendlica en la cual el compuesto resultante tiene las

propiedades tanto de una cetona como de un alcohol insaturado.

Se pretende que, como se utilizan en la presente, “compuesto estable” y “estructura
estable” hagan referencia a un compuesto que es suficientemente robusto para superar el
aislamiento de una mezcla de reaccion hasta un grado de pureza Gtil y a su formulacion

como un agente terapéutico eficaz.

sef
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Los compuestos de la invencion incluyen ademas hidratos y solvatos.

La presente invencion incluye ademas los compuestos de la invencién marcados
isotopicamente. Un compuesto marcado “isotopicamente” o “radiomarcado” es un
compuesto de la invencion en el que se reemplaza o sustituye uno o mas dtomos por un
atomo con una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o el nimero
masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza (es decir, de origen natural). Los
radionucleidos adecuados que se pueden incorporar a compuestos de la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, H (también conocido como D por deuterio), *H (también
conocido como T por tritio), ''C, °C, 'C, PN, PN, P°0, 170, 0, "*F, ¥*s, *¢CI, #Br, "Br,
76B'r, 77Br, '231, l241, 1251 y 311, El radionucleido a incorporar en los compuestos
radiomarcados de la presente dependera de la aplicacion especifica de dichos compuestos
radiomarcados. Por ejemplo, para los ensayos de competencia y marcado in vitro de un

123 Bl 358 ¢ seran en general los

receptor, los compuestos que incorporan °H, “C, ¥Br,
. . . , 124 131y 7 76
mas utiles. Para las aplicaciones radiotomograficas, ”C, 18F, ’ZSI, 1231, 2 I, 3 1, 5Br, Bro

7 . L
Br seran en general los mas utiles.

Se entiende que un "compuesto radiomarcado” es un compuesto que ha incorporado al
menos un radionucleido. En algunas realizaciones, el radionucleido se selecciona del

grupo conformado por °H, "*C, ', **S y #2Br.

El tratamiento contra la demencia definido en la presente se puede aplicar como terapia
inica o puede incluir, ademas del compuesto de la invencién, la quimioterapia
convencional. Dicha quimioterapia puede incluir una o mas de las siguientes categorias de
agentes: inhibidores de la acetilcolinesterasa, antiinflamatorios, agentes potenciadores de la

cognicion y/o de la memoria o antipsicéticos atipicos.

Dicho tratamiento combinado se puede realizar mediante dosificacion simultanea,
secuencial o por separado de los componentes individuales del tratamiento. Dichos

productos de combinacion emplean los compuestos de esta invencion.
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Los compuestos de la presente invencidn se pueden administrar por via oral, parenteral
bucal, vaginal, rectal, por inhalacion, por insuflacion, por via sublingual, intramuscular,
subcutdnea, topica, intranasal, intraperitoneal, intratoracica, intravenosa, epidural,

intratecal, intracerebroventricular y por inyeccion en las articulaciones.

La dosis dependera de la via de administracion, la gravedad de la enfermedad, la edad y el
peso del paciente y de otros factores que el médico responsable normalmente tiene en
cuenta, al determinar el régimen individual y el nivel de dosificacion mas apropiado para

un paciente particular.

Una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion para emplear en el
tratamiento de la demencia es una cantidad suficiente para aliviar de manera sintomatica en
un animal de sangre caliente, en particular un ser humano, los sintomas de la demencia,
para ralentizar el avance de la demencia o para reducir, en los pacientes con sintomas de

demencia, el riesgo de deterioro.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de los compuestos de esta invencion, los
portadores inertes farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las
preparaciones solidas incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas,

sellos y supositorios.

Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, que también pueden actuar como
diluyentes, saborizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspensién, aglutinantes o

desintegrantes de comprimidos; y también puede ser un material encapsulante.

En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido, que esta mezclado con el
componente activo finamente dividido. En comprimidos, €l componente activo se mezcla
con el portador, que tiene las propiedades aglutinantes necesarias en las proporciones

adecuadas, y se compacta en la forma y el tamafio deseados.

Para preparar composiciones en supositorios, primero se funde una cera de bajo punto de

fusion, tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao, y el
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principio activo se dispersa en ella, por ejemplo, agitando. La mezcla homogénea fundida

se vierte luego en moldes de tamafios convenientes y se deja enfriar y solidificar.

Los portadores adecuados incluyen carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco,
lactosa, aziicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa

sddica, una cera de bajo punto de fusion, manteca de cacao y analogos.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de formula I o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables para el tratamiento terapéutico (incluido el
tratamiento profilactico) de los mamiferos, incluidos los seres humanos, que habitualmente
se formula conforme a la practica farmacéutica estandar como una composicion

farmacéutica.

Ademas de los compuestos de la presente invencion, la composicion farmacéutica de esta
invencién también puede contener o ser administrada (simultinea o secuencialmente) junto
con uno o mas agentes farmacoldgicos valiosos para el tratamiento de una o mas de las

enfermedades mencionadas en la presente.

Se pretende que el término “composicién” incluya la formulacién del componente activo o
de una sal farmacéuticamente aceptable con un portador farmacéuticamente aceptable. Por
ejemplo, esta invencion se puede formular por medios conocidos en la materia en forma
de, por ejemplo, comprimidos, capsulas, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones,
emulsiones, cremas, ungiientos, geles, aerosoles nasales, supositorios, polvos finamente
divididos o aerosoles o nebulizadores para inhalacion, y para uso parenteral (que incluye la
via intravenosa, intramuscular o por infusion) soluciones o suspensiones acuosas u oleosas

estériles o emulsiones estériles.

Las composiciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Las
soluciones estériles acuosas o de agua-propilenglicol de los principios activos se pueden
mencionar como ejemplo de preparaciones liquidas adecuadas para la administracion
parenteral. También se pueden formular composiciones liquidas en solucién en solucién

acuosa de polietilenglicol. Las soluciones acuosas para la administracién oral se pueden
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preparar disolviendo el principio activo en agua y agregando colorantes, saborizantes,
estabilizantes y agentes espesantes adecuados segun se desee. Las suspensiones acuosas
para uso oral se pueden preparar dispersando el componente activo finamente dividido en
agua junto con un material viscoso como gomas sintéticas naturales, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica y otros agentes de suspension conocidos en el campo de la

formulacion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en una forma farmacéutica unitaria. De ese
modo, la composicion se divide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del
principio activo. La forma farmacéutica unitaria puede ser un preparado envasado, donde
el envase contiene cantidades discretas de los preparados, por ejemplo, comprimidos,
capsulas y polvos envasados en viales o ampollas. La forma farmacéutica unitaria también
puede ser una capsula, un sello o un comprimido de por si, o puede ser el niimero

apropiado de cualquiera de estas formas envasadas.

Las composiciones se pueden formular para ser administradas por cualquier via y medio
adecuados. Los portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen los
utilizados en formulaciones adecuadas para la administracion oral, rectal, nasal, topica
(incluidas bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluidas subcutanea, intramuscular,
intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural). Las formulaciones se pueden presentar
convenientemente en formas farmacéuticas unitarias y se pueden preparar mediante

cualquiera de los métodos conocidos en materia farmacéutica.

Para las composiciones sélidas, los portadores solidos convencionales atoxicos incluyen,
por ejemplo, manitol, lactosa, celulosa, derivados de celulosa, almiddn, estearato de
magnesio, sacarina sodica, talco, glucosa, sacarosa y carbonato de magnesio de calidad
farmacéutica, y analogos. Las composiciones liquidas farmacéuticamente administrables
se pueden preparar, por ejemplo, por disolucidn, dispersion, etc., de un principio activo
como se definié anteriormente y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un portador,
como, por ejemplo, agua, solucidn salina, solucion acuosa de dextrosa, glicerol, etanol y
similares, para formar de ese modo una solucion o suspension. Si se desea, la composicién

farmacéutica a administrar también puede contener cantidades menores de sustancias

58
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auxiliares atoxicas como humectantes, emulsionantes, reguladores del pH y analogos, por
ejemplo, écetato de sodio, monolaurato de sorbitan, acetato de sodio trietanolamina,
monolaurato de sorbitan, oleato de trietanolamina, etc. Los expertos en la materia estaran
familiarizados con los concretos métodos de preparacion de dichas formas farmacéuticas o
les pareceran evidentes; por ejemplo, véase Remington Pharmaceutical Sciences, Mack

Publishing Company, Easton, Pensilvania, 15.* Edicion, 1975.

Los compuestos de la invencion pueden ser derivatizados de diversas maneras. Como se
utiliza en la presente, "derivados” de los compuestos incluye las sales (p. €j., sales
farmacéuticamente aceptables), cualquier complejo (p. €j., complejos de inclusién o
clatratos con compuestos como ciclodextrinas, o complejos de coordinacion con iones
metalicos como Mn®* y Zn?"), acidos o bases libres, formas polimérficas de los
compuestos, solvatos (p. ¢j., hidratos), profarmacos o lipidos, reactivos de acoplamiento y
grupos protectores. “Profarmacos” quiere decir, por ejemplo, cualquier compuesto que se

convierta in vivo en un compuesto biolégicamente activo.

Las sales de los compuestos de la invencion son preferentemente bien toleradas
fisiologicamente y atoxicas. Los expertos en la materia conoceran muchos ejemplos de
sales. Todas esas sales estan contempladas dentro del alcance de esta invencién y las

referencias a los compuestos incluyen las formas salinas de los compuestos.

Cuando los compuestos contienen una funcidén amina, pueden formar sales de amonio
cuaternario, por ejemplo, mediante reaccién con un agente alquilante de acuerdo con los
métodos con los cuales estaran familiarizados los expertos. Dichos compuestos de amonio

cuaternario quedan contemplados por el alcance de la invencion.

Los compuestos que contienen una funcién amina también pueden formar N-6xidos.

Cualquier referencia que se haga en la presente a un compuesto que contiene una funcion

amina también incluye el N-6xido.

Cuando un compuesto contiene varias funciones amina, uno o mas de un atomo de

nitrégeno se puede oxidar para formar un N-6xido. Los ejemplos particulares de N-6xidos

Ze
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son los N-6xidos de una amina terciaria o de un atomo de nitrégeno de un heterociclo que

contiene nitrogeno.

Se pueden preparar N-6xidos por tratamiento de la amina correspondiente con un oxidante
como perdxido de hidrogeno o un peracido (p. €j., un acido peroxicarboxilico), véase, por
ejemplo, Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, 4.° edicion, Wiley Interscience,

1992. Mas en particular, se pueden preparar N-6xidos mediante el procedimiento de L. W.

Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514) en el cual el compuesto aminico se hace reaccionar

con acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), por ejemplo, en un solvente inerte como

diclorometano.

Cuando los compuestos contienen centros quirales, todas las formas opticas individuales
tales como enantiémeros, epimeros y diastereoisémeros, asi como también las mezclas

racémicas de los compuestos quedan contemplados dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos pueden existir en varias formas diferentes de isdmeros geométricos y
tautomeros y las referencias a los compuestos incluyen todos estos tipos de formas. Para
no dar lugar a dudas, cuando un compuesto puede existir en una forma de entre varias
formas de isdémeros geométricos o tautémeros y sélo se describe o se presenta

especificamente una, todas las demas quedan, no obstante, contempladas dentro del

alcance de esta invencidn.

La cantidad del compuesto a administrar, variara segiin el paciente a tratar y variara entre
aproximadamente 100 ng/kg de peso corporal y 100 mg/kg de peso corporal por dia 'y
preferentemente sera de 10 pg/kg a 10 mg/kg por dia. Por éjemplo, los expertos en la
materia pueden determinar facilmente las dosis basandose en esta divulgacion y en sus
conocimientos. Por lo tanto, el experto en la materia podra determinar ficilmente la

cantidad de compuesto y aditivos, vehiculos y/o portador opcionales en las composiciones

a administrar en los métodos de la invencion.

Se ha demostrado que los compuestos de la presente invencion inhiben la actividad de la

beta secretasas (incluida la BACE) in vifro. Se ha demostrado que los inhibidores de beta
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secretasas son (tiles para bloquear la formacion o agregacion del péptido AB y, por
consiguiente, presentan efectos beneficiosos en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas asociadas con niveles elevados y/o el
deposito del péptido AB. Por lo tanto, se cree que los compuestos de la presente invencion
se pueden usar para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y de las enfermedades
asociadas con la demencia. Por consiguiente, se espera que los compuestos de la presente
invencion y sus sales sean activos contra las enfermedades asociadas con el
envejecimiento, como la enfermedad de Alzheimer, asi como también otras patologias
relacionadas con AP como el sindrome de Down y una angiopatia B-amiloide. Se espera
que lo mas probable sea que los compuestos de la presente invencion se empleen como
agentes unicos pero que también se podrian emplear combinados con un amplio espectro

de agentes potenciadores de la cognicion.

Métodos de preparacidn

La presente invencion también se refiere a procesos para preparar el compuesto de formula
(I) como una base libre o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En toda la
descripcion de tales procesos que se presenta a continuacion se sobreentendera que, segin
proceda, se agregaran grupos protectores adecuados y posteriormente se separaran de los
diversos reactivos y productos intermedios de una forma con la cual estara familiarizado
un experto en el campo de la sintesis organica. Los procedimientos convencionales para
utilizar dichos grupos protectores asi como también los ejemplos de grupos protectores
adecuados se describen, por ejemplo, en Protective Groups in Organic Synthesis de T.W.
Greene, P.G.M Wutz, 3.7 edicion, Wiley-Interscience, Nueva York, 1999. Se
sobreentendera que, como alternativa, se pueden emplear microondas para el calentamiento

de las mezclas de reaccion.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un proceso para preparar un compuesto
de férmula (1), o una de sus sales o uno de sus ésteres hidrolizables in vivo
farmacéuticamente aceptables, donde dicho proceso (donde Rl, Rz, R3, Z,Y,X,Wym,

son, a menos que se especifique lo contrario, como los definidos en la férmula (1))

comprende:
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() hacer reaccionar un compuesto correspondiente de formula (11):
0]
N I
| N/S\R12
|
(I
Z R?
(RYG-
Yaous

con una especie organometalica de formula M-R', donde M representa un metal tal como
litio, o, por ejemplo, con un reactivo de Grignard; seguido de la escision del enlace

nitrégeno-azufre. R'2 es generalmente arilo o alquilo tal como terz-butilo.

En el proceso (i) se puede preparar un compuesto de formula (I) tratando un compuesto de
féormula (IT) con un reactivo organometélico apropiado de férmula M-R', donde M es un
metal tal como, por ejemplo, litio, 0 de formula LnM-R', tal como, por ejemplo, un
reactivo organocinc o un reactivo de Grignard, donde L representa un ligando como un
halogeno y n es mayor o igual a 0; seguido del tratamiento con un 4cido adecuado como
acido clorhidrico. La reaccidn se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como éter

dietilico o tetrahidrofurano a una temperatura entre -105 °C y temperatura ambiente.

(ia) Se puede obtener un compuesto de formula (I1) tratando un compuesto de férmula (I1a)
con un compuesto de formula (IIb), donde R es generalmente arilo o alquilo como, por
ejemplo, tert-butilo, en presencia de un acido de Lewis adecuado como etéxido de titanio
(IV) (Esquema 1). La reaccion se puede llevar a cabo en un solvente adecuado, como éter

dietilico o tetrahidrofurano, a una temperatura de entre temperatura ambiente y la

temperatura de reflujo.

62
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Ti(OEt),

—_——

Esquema 1

PCT/SE2008/050563

(I

(ib) Se puede obtener un compuesto de férmula (Ila), por ejemplo, por metalacion o

s intercambio de haldgeno por metal de un compuesto de formula (Ile), donde K es

hidrégeno o un halégeno, respectivamente, para obtener un producto intermedio de

férmula (I1d), donde L es un ligando como un haldgeno y n esta entre 0 y 6, el cual no se

aisla sino que se hace reaccionar posteriormente con un compuesto de férmula (Ilc), donde

LG es N(CH;3)(OCH3) o haldgeno u otro grupo saliente adecuado (Esquema 2) como, por

10 ejemplo, segun describi6 R. K. Dieter (Tetrahedron, 55 (1999) 4177-4236).

R _N
Y\<Z\ ~ Y/Z\
J —_— |
W xS
(TTe)

N

Esquema 2

La reaccidn se puede llevar a cabo tratando un compuesto de férmula (Ile), donde K es un

20 halégeno como yodo o bromo, con un reactivo de metalacién apropiado como un

alquillitio, por ejemplo, zer¢-butillitio o n-butillitio o bromuro de isopropilmagnesio,

6
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magnesio, cinc 0 manganeso, por métodos de uso comin en la materia, y opcionalmente, si
corresponde, por transmetalacion posterior del producto intermedio formado mediante
tratamiento con una sal metalica o complejo metélico como, por ejemplo, cianuro de
cobre-di(bromuro de litio), para obtener un nuevo producto intermedio de formula (Ild) y
después tratar el producto intermedio (IId) con un compuesto de formula (IIc), donde LG
es, p. €j., es un halégeno como cloro o N(CH3)(OCH3), opcionalmente, si corresponde, esta
transformacion se puede llevar a cabo en bresencia de un catalizador de un metal de
transicion como una sal o complejo de paladio como, por ejemplo, el descrito en la
referencia anterior. La reaccion se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como éter

dietilico o tetrahidrofurano a una femperatura de entre -105 °C y temperatura ambiente.

N
13
R s (RO I.GJ\R2 R° 0 I o
13
VNS A (o) 77X e 77
! S ROy (RO
X, # X, =z Y W Yoo W
W' K W~ M X~ X
(11hy (g) (f) (t1a)
Esquema 3

Como alternativa, un método para obtener un compuesto de formula (I1a) es hacer
reaccionar un compuesto de férmula (ITh), donde R" es halégeno, CONH, o COOR ',
donde R" es hidrégeno o alquilo, de la misma forma descrita anteriormente para la
conversion de (Ile) en (I1a) para obtener un compuesto de formula (IIf), donde R'? es como
el especificado anteriormente, y después transformar un compuesto de férmula (IIf) en
(I1a) por métodos de uso comin descritos, por ejemplo, en Advanced Organic Chemistry

de Jerry March, 4.% edicién, Wiley Interscience, 1992 (Esquema 3).

(i)  En caso de que al menos un R* sea arilo o heteroarilo, un método alternativo para

preparar un compuesto de férmula (I) consiste en unir R* a R y/o R? mediante una
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reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por un metal, partiendo, por ejemplo, de un

compuesto de férmula (Ia):

(R\azm NH2
Z\
M W G
X =
w 1 R\2
R e

donde LG representa un grupo saliente tal como un halégeno, como cloro, bromo o yodo o

un sulfonato de alquilo, arilo o haloalquilo, tal como triflato,

y haciéndolo reaccionar con un compuesto de férmula T-R”, el cual representa un acido o
éster aril- o heteroarilboronico o estannato y R”" se define anteriormente, en presencia de un
catalizador de un metal de transicién como, por ejemplo, el descrito en Metal Catalyzed

Cross-coupling Reactions de F. Diederich y P. J. Stang, Wiley VCH, Weinheim, 1998.

En el proceso (ii), 1a reaccion se puede llevar a cabo por acoplamiento de un compuesto
adecuado, como un compuesto de férmula (Ia), con un 4cido o éster arilborénico o
estannato adecuado. La reaccion se puede llevar a cabo usando un catalizador de paladio
adecuado, tal como, cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1),
tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0), dicloruro de difenilfosfinoferrocenopaladio, acetato de
paladio (II) o bis(dibencilidenacetona)paladio (0), junto con o sin un ligando adecuado
como trifenilfosfina, tri-ters-butilfosfina o 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, o usando un
catalizador de niquel, como niquel sobre carbén o dicloruro de 1,2-
bis(difenilfosfino)etanoniquel, junto con cinc y trifenilfosfinotrimetasulfonato de sodio. Se
puede emplear una base adecuada tal como fluoruro de cesio, una alquilamina, como
trietilamina, o un carbonato o hidréxido de un metal alcalino o alcalinotérreo, como
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio o hidréxido de sodio, en la
reaccion, la cual se puede llevar a cabo en un intervalo de temperatura entre +20 °C y +160
°C, en un solvente adecuado como tolueno, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, agua,

etanol o N, N-dimetilformamida o mezclas de estos.
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Los compuestos de formula (I1b), (Ilc), (Ile), (ITh) y T-R* son productos que se pueden
adquirir de proveedores comerciales o estan descritos en la bibliografia o se preparan

mediante procedimientos estandares de uso comun en la materia.

Métodos generales

Los materiales de partida utilizados se adquirieron de proveedores comerciales o se

prepararon conforme a los procedimientos bibliograficos.

Los espectros de 'H RMN se registraron en el solvente deuterado indicado, usando un
especﬁémetro de RMN Bruker DPX400 operando a 400 MHz para el 'H, equipado con
una sonda de 4 nticleos con gradientes Z o un espectrémetro de RMN Bruker av400
operando a 400 MHz para el 'H, equipado con una sonda de inyeccion de flujo de 3 mm
SEI 'H/D-">C con gradientes Z, usando un dispositivo controlador de liquidos BEST 215
para la inyeccién de la muestra. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm. Las
multiplicidades de resonancia se presentan como s, d, t, ¢, m y a para singléte, doblete,

triplete, cuatriplete, multiplete y ancho respectivamente.

Los analisis por LC-MS se realizaron en un sistema LC-MS que consistia en un HPLC
Waters Alliance 2795, un detector de haz de diodos Waters PDA 2996, un detector ELS
Sedex 75 y un espectrometro de masas cuadrupolar tnico ZQ. El espectrometro de masas
se equipd con una fuente de iones por electronebulizacién (ES) operada en modo de i6n
positivo o negativo. El voltaje capilar se fijo en 3.2 kV y el voltaje del cono en 30 V,
respectivamente. Se realizé un barrido del espectrometro de masas entre m/z 100-700 con
un tiempo de barrido de 0.3 s. Se realizé un bafrido del detector de haz de diodos de 200-
400 nm. La temperatura del detector ELS se ajust6 a 40 °C y la presion se fijé en 1.9 bar.
La separacion se realizé en una X-Terra MS C8, 3.0 mm x 50 mm, 3.5 um (Waters)
operando con una velocidad de flujo de 1 mL/min. Se aplicé un gradiente lineal que partia
de un 100 % de A (A: acetato de amonio 10 mM en 5% de acetonitrilo o acido formico 8

mM en 5% de acetonitrilo) y terminaba en un 100% de B (B: acetonitrilo). La temperatura

~ del horno de columna se fij6 a 40 °C o los analisis por LC-MS se realizaron en un LC-MS

que consistia en un dispositivo controlador de muestras Waters 2777C, una bomba binaria

6
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“de 1525 p Waters, un horno de columna Waters 1500, un espectrometro de masas

cuadrupolar unico ZQ Waters, un detector de haz de diodos Waters PDA 2996 y un
detector ELS Sedex 85. El espectrometro de masas se equip6 con una fuente de iones por
electronebulizacion (ES) operada en modo de i6n positivo o negativo. Se realiz un barrido
del espectrémetro de masas entre m/z 100-700 con un tiempo de barrido de 0.3 s. El voltaje
capilar se fij6 a 3.4 kV y el voltaje del cono se fijo a 30 V, respectivamente. Se realiz6 un
barrido del detector de haz de diodos de 200-400 nm. La temperatura del detector ELS se
ajust6 a 40 °C y la presion se fijo en 1.9 bar. Para la separacién se aplicé un gradiente
lineal que partia de un 100 % de A (A: acetato de amonio 10 mM en 5 % de acetonitrilo o |
acido férmico 8 mM en 5% de acetonitrilo) y terminaba en un 100 % de B (B:
acetonitrilo). La columna que se utilizé fue una Gemini C18, 3.0 mm x 50 mm, 3 pm,
(Phenomenex) con una velocidad de flujo de 1 ml/min. La temperatura de la columna se

fij6 a 40 °C.

GC-MS: La identificacion del compuesto se realizé en un sistema GC-MS (GC 6890,
5973N MSD) provisto por Agilent Technologies. La columna que se usé fue una VF-5
MS, DI 0.25 mm x 15m, 0.25 um (Varian Inc.). Se aplic6 un gradiente lineal de
temperatura que partia de 40 °C (mantenida durante 1 min) y terminaba a 300 °C
(mantenida durante 1 min), 25 °C/minuto. El espectrometro de masas se equipd con una
fuente de iones por ionizacion quimica (IQ) y el gas reactivo fue metano. El espectrémetro
de masas se equip6 con una fuente de iones por impacto electronico (IE) y el voltaje
electrénico se fijo en 70 eV. Se realizé un barrido del espectrometro de masas entre m/z
50-500 y la velocidad de barrido se fijé a 3.25 barrido/s o

la identificacion del compuesto se realiz6 en un sistema GC-MS (GC 6890, 5973N MSD)
provisto por Agilent Technologies. El espectrometro de masas se equip6 con una sonda de
insercion directa (DIP, por sus siglas en inglés) como interfaz fabricada por SIM GmbH. El
espectrometro de masas se configurd con una fuente de iones por ionizacién quimica (IQ)
y el gas reactivo fue metano. El espectrometro de masas se equip6 con una fuente de iones
por impacto electronico (IE) y el voltaje electronico se fijo en 70 eV. Se realizé un barrido
del espectrometro de masas entre m/z 50-500 y la velocidad de barrido se fijo en 3.25

barridos/s. Se aplicé un gradiente lineal de temperatura que partia de 40 °C (mantenida

&+
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durante 1 min) y terminaba en 300 °C (mantenida durante 1 min), 25 °C/minuto. La

columna que se uso fue una VF-5 MS, DI 0.25 mm x'30m, 0.25 um (Varian Inc.).

HPLC preparativa: La cromatografia preparativa se realizé en un HPLC Waters de
purificacion automatica con un detector de haz de diodos. Columna: XTerra MS C8, 19 x
300 mm, 10 um. Gradiente con acetonitrilo/acetato de amonio 0.1 M en acetonitrilo al 5%
en agua MilliQ. Velocidad de flujo: 20 mL/min. Como alternativa, la purificacion se llevd
a cabo en un HPLC LC-8A Shimadzu semipreparativo con un detector Shimadzu SPD-
10A UV-vis equipado con una columna Waters Symmetry® (C18, S pm, 100 mm x 19
mm). Gradiente con acetonitrilo/acido trifluoroacético al 0.1% en agua MilliQ. Velocidad
de flujo: 10 mL/min. Como alternativa, se empled otra columna; columna C18 Atlantis, 19
x 100 mm, 5 pm. Gradiente con acetonitrilo/acetato de amonio 0.1 M en acetonitrilo al 5%

en agua MilliQ. Velocidad de flujo: 15 mL/min.

El calentamiento por microondas se realizé en un compartimento de un microondas

Creator o Initiator o Smith Synthesizer en modo inico que producia irradiacién continua a
2450 MHz.

La cromatografia en capa fina (TLC) se realiz6 en placas de TLC de Merch (gel de silice
60 Fas4) y las manchas se visualizaron con luz ultravioleta. La cromatografia en columna se
realizé en un Combi Flash® Companion™ usando columnas flash RediSep™ en fase

normal o gel de silice Merck 60 (0.040-0.063 mm).

Los compuestos se nombraron usando el software ACD/Name, version 9.0, de Advanced
Chemistry Development, Inc. (ACD/Labs), Toronto ON, Canad4, www.acdlabs.com,
2005, o el software Lexichem, versién 1.4, de OpenEye.

Se han utilizado las siguientes abreviaturas:
h hora(s)
THF tetrahidrofurano

D
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EJEMPLOS

A continuacion se presentan varios ejemplos de compuestos de la invencidn no limitantes.

Ejemplo 1}

3-(3-Bromobenzoil)piridin-2-carbonitrilo

Br

Se agregd mediante una jeringa una suspension de cinc sumamente activo (cinc de Rieke)
en THF (100 mg/mL, 12.7 mL, 19.4 mmol) a una solucion de 3-bromo-2-cianopiridina
(1.189 g, 6.497 mmol) en THF anhidro (20 mL) en atmdsfera de argon. La mezcla se agitd
durante cuatro horas a temperatura ambiente y después a 50 °C durante 15 min. El polvo
de cinc restante se dejo sedimentar en la parte inferior del matraz durante toda la noche a —
20 °C. La solucién de la parte superior se transfirid a otro matraz y se enfrié a —20 °C. A
esto se le agregd una solucidén 1 M de complejo de cianuro de cobre di(bromuro de litio) en
THF (6,82 mL) y la mezcla resultante se agité durante 5 min a —20 °C y durante 35 min a 0
°C y después se enfrio a —30 °C antes de la adicion de cloruro de 3-bromobenzoilo (1.78 g,
8.12 mmol). La mezcla se agito durante 6 h tiempo durante el cual la temperatura pasé de —
30 °C a0 °C. La reaccion se detuvo mediante la adicion de solucién saturada de cloruro de
amonio y se agregod acetato de etilo. Se separaron las fases y la fase organica se lavé con
solucién de carbonato de sodio 1 M y con solucién saturada de cloruro de sodio. La
solucién se secé con sulfato de magnesio y se evapord. La purificacion por cromatografia
en columna usando un gradiente de concentracion creciente de acetato de etilo en heptano
(0-50 %) produjo 1,18 g (63 % de rendimiento) del compuesto del titulo. 'H RMN (CDCl5)
6 8.92 (dd, 1 H), 7.98 (dd, 1 H), 7.96 (t, 1 H), 7.84 - 7.81 (m, 1 H), 7.73 - 7.70 (m, 1 H),
7.68 (dd, 1 H), 7.43 (t, 1 H); MS (CI) m/z M" 287, 289.

Ejemplo 2

N-[(1E)-(3-Bromofenil)( 2-cian0piridin—3-il)metilen]-Z-metilpropan-2-§ulﬁnamida
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Se agrego etoxido de titanio (IV) (solucién 1 M en THF, 18.7 mL) a una solucion de 3-(3-
bromobenzoil)piridin-2-carbonitrilo (2.680 g, 9.334 mmol) y tert-butilsulfinamida (1.244
g, 10.27 mmol) en THF anhidro (10 mL) en atmésfera de argon. La mezcla se calent6 a 50
°C durante 70 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente la mezcla se diluyé con
metanol (20 mL) y se agrégaron 100 gotas de agua. La mezcla resultante se dejoé en reposo
durante aproximadamente 1 h y después se filtro a través de un lecho de sulfato de sodio.
El material retenido en el filtro se disolvio en una solucidn acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y diclorometano. La mezcla se agit6 durante toda la noche, se separaron las fases
y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos se combinaron con el filtrado
anterior, se secaron con sulfato de sodio y se evaporaron. La purificacién por
cromatografia en columna usando un gradiente de concentracion creciente de acetonitrilo
en diclorometano (0-20 %) dio 2.52 g (69 % de rendimiento) del compuesto del titulo. 'H
RMN (CDCl3) 6 8.81 (d, 1 H), 7.76 (m, 2 H), 7.68 (m, 1 H), 7.62 (dd, 1 H), 7.43 (d, 1 H),
7.32(t, 1 H), 1.39 (s a, 9 H).

Ejemplo 3
5-(3-Bromofenil)-5-( 4-metoxifeni1)-5H-pirrolo[3,4-b]pifidin-7-amina

Se agregd gota a gota butillitio (2.5 M en hexanos, 0.947 mL) a una solucion de 4-
bromoanisol (483 mg, 2.58 mmol) en THF anhidro a 78 °C en atmdsfera de argon. La
mezcla se agitd a esa temperatura durante 30 min y después se agregd gota a gota una
solucién de N-[(1E)-(3-bromofenil)-(2-cianopiridin-3-il)metilen]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (Ejemplo 2, 840 mg, 2.15 mmol) en THF (10 mL). Se continud agitando
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durante 3 h a -78 °C y después durante 1 h a 25 °C. La reaccidn se detuvo mediante la
adicion de agua, la mezcla se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con agua, se seco con
sulfato de magnesio y se concentro. El residuo se disolvié en metanol (20 mL) y a esto se
le agregé acido clorhidrico 2 M en éter dietilico (2.5 mL). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 22 horas y después se concentro. El residuo se particiond entre
diclorometano y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secé con sulfato de
sodio y se concentrd. La purificacion por cromatografia en columna usando un gradiente
de concentracion creciente de acetato de etilo en diclorometano (0-50 %) y finalmente S %
de amoniaco 2 M en metanol en acetato de etilo-diclorometano (45:50) dio 115 mg (14 %
de rendimiento) del compuesto del titulo. 'HRMN (CDCHh) 6 8.62 (dd, 1 H), 7.88 (dd, 1
H), 7.46 (t, 1 H), 7.37 (m, 2 H), 7.26 (m, 1 H), 7.21 (m, 2 H), 7.14 (t, 1 H), 6.81 (m, 2 H),
3.78 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 394, 396 [M+17".

Ejempio 4
5-(3-Bromofenil)-5-piridin-4-il-5 H-pirrolo[3.4-b1piridin-7-amina

Se diluyé tert-butillitio (solucién 1.5 M en pentano, 2.15 mL) con THF anhidro (10 mL) a
—100 °C en atmoésfera de argon. A esto se le agregd gota a gota una solucion de 4-
yodopiridina (330 mg, 1.773 mmol) en THF anhidro (8 mL), la mezcla se agité a —100 °C
durante 5 min y después se agregd gota a gota una solucion de N-[(1E)-(3-bromofenil)-(2-
cianopiridin-3-il)metilen]-2-metilpropano-2-sulfinamida (Ejemplo 2, 629 mg, 1.612 mmol)
en THF (10 mL) mientras se mantenia la temperatura a —100 °C o por debajo. La mezcla se
agito durante 1.5 h, tiempo durante el cual se dejé templar hasta ~75 °C. La reaccion se
detuvo mediante la adicion de agua y la mezcla se diluy6 con acetato de etilo. Se separaron
las fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucién saturada de

cloruro de sodio, después se secaron con sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo
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se disolvio en metanol (10 mL) y se trat6 con acido clorhidrico 2 M en éter dietilico
durante toda la noche a temperatura ambiente. Se evaporaron los solventes y el residuo se
disolvi6 con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y diclorometano. Se
separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio y se evaporaron. La purificacion por
cromatografia en columna usando un gradiente de concentracion creciente de amoniaco
metandlico 2 M en diclorometano (de 0 a 5 %) dio 406 mg (69 % de rendimiento) del
compuesto del titulo. 'H RMN (CDCls) 6 8.67 (dd, 1 H), 8.53 (m, 2 H), 7.90 (dd, 1 H),
7.41 (m, 3 H), 7.23 (m, 3 H), 7.18 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 365, 367 [M+1]".

Ejemplo 5
5-(4-Metoxifenil)-5-(3-pirimidin-5-ilfenil)-5H-pirrolo[3.4-b]piridin-7-amina

Una mezcla de 5-(3-bromofenil)-5-(4-metoxifenil)-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina
(Ejemplo 3.85 mg, 0.215 mmol), acido pirimidin-5-ilborénico (35 mg, 0.280 mmol),
aducto de diclorometano y dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (IT) (18
mg, 0.022 mmol) y carbonato de cesio (210 mg, 0.645 mmol) en una mezcla de 1,2-
dimetoxietano, agua y etanol (6:3:1, S mL) se calent6 por irradiaci(')n de microondas a 130
°C, en atmoésfera de argdén durante 15 min. Después de enfriar hasta temperatura ambiente
la mezcla se filtro, se concentré al vacio y se purificé por HPLC preparativa para producir
22 mg (26 % de rendimiento) después de liberar la base libre por tratamiento del acetato
con bicarbonato de sodio. 'H RMN (CDCL) 8 9.17 (s, 1 H), 8.86 (s, 2 H), 8.63 (dd, 1 H),
7.92 (dd, 1 H), 7.55 (m, 1 H), 7.48-7.40 (m, 3 H), 7.36 (dd, 1 H), 7.26 (m, 2 H), 6.82 (m, 2
H), 3.78 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 394 [M+1]".
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Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 5, se hizo reaccionar el

derivado de bromofenilpirrolopiridinamina apropiado con el acido o éster borénico

apropiado para producir los compuestos de los Ejemplos 6-12 descritos en la Tabla I.

Tabla 1

m/z
Ej. | Nombre quimico R* R® . | "H-RMN (CDCls) ppm
[M+1]

6 5-[3-(2-Fluoropiridin- 411 8.61 (dd, 1 H), 8.16 (m, 1 H),
3-ihfenil]-5-(4- AN F 7.93 (dd, 1 H), 7.80 (m, 1 H),
metoxifenil)-SH- 7.53 (m, 1 H), 7.48-7.34 (m, 4
pirrolo[3,4-b]piridin- _N H), 7.28-7.21 (m, 3 H), 6.81
7-amina (m, 2 H), 3.77 (s, 3 H).

/O

7 5-(4-Metoxifenil)-5- 423 5 8.62(dd, 1 H), 8.36 (d, 1
[3-(5-metoxipiridin- _xn H), 8.26 (d, 1 H), 7.92 (dd, 1
3-ihfenil]-SH- H), 7.55 (m, 1 H), 7.47-7.44
pirrolo[3,4-b]piridin- =N (m, 1 H), 7.39-7.33 (m, 3 H),
7-amina o 7.29 (m, 1 H), 7.26 (m, 2 H),

- 6.81 (m, 2 H), 3.89 (s, 3 H),
3.78 (s, 3 H).

8 5-(4-Metoxifenil)-5- 393 3 8.75(m, 1 H), 8.61 (dd, |
(3-piridin-3-ilfenil)- AN H), 8.55(dd, 1 H), 7.92 (dd, 1
5H-pirrolof3,4- H), 7.79 (m, 1 H) 7.55 (m, |
blpiridin-7-amina A H), 7.46 (m, 1 H) 7.34 (m, 4

' H), 7.26 (m, 2 H) 6.81 (m, 2
0

H), 3.78 (s, 3 H).
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9 5-[3-(2-Fluoropiridin- 382 8 8.67 (dd, /= 4.80, 1.26 Hz,
3-il)fenil]-S-piridin- X F AN 1 H), 8.47 (m, 2 H), 8.39 (dd,
4-il-5H-pirrolo[3,4- | | 1 H), 8.22 (m, 1 H), 8.02 (m,
b]piridin-7-amina =N V7 1 H), 7.57 (m, 1 H), 7.53-7.42

N (m, S$H), 7.35 (m, 2 H), 6.95
(s a, 2 H).

10 | 5-Piridin-4-il-5-(3- 365 9.18 (s, 1 H), 8.86 (s, 2 H),
pirimidin-5-ilfenil)- H\ E% 8.67(dd, J=4.93, 1.39Hz, 1
5H-pirrolo[3,4- | H), 8.54 (m, 2 H) 7.94 (dd, J
b]piridin-7-amina NVN — =7.71, 1.39 Hz, 1 H), 7.49

N (m, 3 H), 7.39 (m, 2 H), 7.27
(m, 2 H).

11 | 0.25 Acetato de 5-(2'- 411 8.67 (dd, 1 H), 8.53 (m, 2 H),
fluoro-5'- F X 7.95 (dd, 1 H), 7.47 (m, 2 H),
metoxibifenil-3-il)-5- | 7.40 (m, 2 H), 7.32 (m, 1 H),
piridin-4-il-5H- 7 7.27 (m, 2 H), 7.03 (m, 1 H),
pirrolo[3,4-b]piridin- (|) N 6.88 (m, 1 H), 6.81 (m, 1 H),
7-amina 3.80 (s, 3 H), 2.07 (s, 0.75 H).

12 | 0.5 Acetato de 5-(2'- 411 8.67 (dd, 1 H), 8.53 (m, 2 H),
fluoro-3'- F N 7.96 (dd, 1 H), 7.44 (m, 4 H),
metoxibifenil-3-il)-5- l 7.33 (m, 1 H), 7.27 (m, 2 H),
piridin-4-il-5H- P 7.10 (m, 1 H), 6.94 (m, 2 H),
pirrolo[3,4-b]piridin- (|) N 3.92(s, 3 H), 2.07 (s, 1.5 H).
7-amina

Ejemplo 13

3-(3-Bromobenzoil)piridin-4-carbonitrilo

Br

Se agregd mediante una jeringa una suspensién de cinc muy activo (cinc de Rieke) en THF
(100 mg/mL, 33 mL, 50 mmol) a una solucién de 3-bromo-4-cianopiridina (3.02 g, 16.5
mmol) en THF anhidro (100 mL) en atmésfera de argon. La mezcla se agit6 durante 3 h a
50 °C'y después el exceso de polvo de cinc se dej6 sedimentar a =20 °C durante 2 dias. La
solucidn de la parte superior se transfirid a otro matraz y se enfrié a —20 °C, a esto se le
agrego una solucion 1 M de complejo de cianuro de cobre di(bromuro de litio) en THF

(17.3 mL) y la mezcla resultante se agit6 durante 5 min a -20 °C y durante 30 mina 0 °C y
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después se enfrié a —30 °C antes de la adicion de cloruro de 3-bromobenzoilo (1.78 g, 8.12
mmol). La mezcla se agit6 durante 16 h tiempo durante el cual la temperatura pasé de —30
°C a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo mediante la adicién de solucion saturada
de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucion de carbonato de sodio 1 M, se secaron con sulfato de
magnesio y se evaporaron. La purificacién por cromatografia en columna usando un
gradiente de concentracidn creciente de acetato de etilo en heptano (0-50 %) produjo 2.1 g

de una mezcla de especies diferentes que contenian el compuesto del titulo. MS (CI) m/z
287,289 [M+1]".

Ejemplo 14
N-[(1E)-(3-Bromofenil)(4-cianopiridin-3-i)metilen]-2-metilpropan-2-sulfinamida

O
N i
il N/S—é

El compuesto del titulo se preparé seglin se describe en el Ejemplo 2 comenzando con una
mezcla que contenia 3-(3-bromobenzoil )piridin-4-carbonitrilo. 'H RMN (CDCl5) & 8.88
(m, 1 H),8.70 (sa, 1 H), 7.75 (s a, 1 H), 7.68 (m, 1 H), 7.63 (m, 1 H), 7.43 (m, 1 H), 7.33
(s a, 9 H).

Ejemplo 15
3-(3-Bromofenil)-3-piridin-4-il-3 H-pirrolo{3.4-c]piridin-1-amina

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 62 % como se describe en el
Ejemplo 4 partiendo de N-[(1E)-(3-bromofenil)-(4-cianopiridin-3-il)metilen]-2-
metilpropano-2-sulfinamida (Ejemplo 14). '"H RMN (DMSO-ds) 8 9.17 (d, 1 H), 8.73 (d, 1



WO 2009/022961 PCT/SE2008/050563

54

H), 8.47 (m, 2 H), 7.83 (dd, 1 H), 7.50 (t, 1 H), 7.46 (m, 1 H), 7.40 (m, 1 H), 7.33 (m, 2 H),
7.28 (t, 1 H), 7.21 (s 2, 2 H).

Ejemplos 16-17
Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 5, se hizo reaccionar 3-(3-
bromofenil)-3-piridin-4-il-3 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-amina con el acido o éster bordnico

apropiado para dar los compuestos de los Ejemplos 16-17 descritos en la Tabla II.

Tabla II

_ o ) ) m/z "H-RMN (DMSO-dy)

Ej. | Nombre quimico R R N

[M+1] ppm

16 | 3-Piridin-4-il-3-(3- 411 9.31(s, 1 H),9.18 (s, | H),
pirimidin-5-ilfenil)- H\ X 9.04 (s, 2 H), 8.72 (d, 1 H),
3H-pirrolo[3,4- | ] 8.47 (m, 2 H), 7.82 (dd, 1 H),
c]piridin-1-amina NN . 7.73 (t, 1 H), 7.68 (m, 1 H),

N 7.55(m, 1 H), 7.48 (t, 1 H),
7.38 (m, 2 H).

17 | 3-[3-(2- 423 9.20(d, 1 H), 8.72(d, 1 H),
Fluoropiridin-3- AN F AN 8.47 (m, 2 H), 8.22 (m, 1 H),
il)fenil]-3-piridin-4- 8.03 (m, 1 H), 7.83 (dd, 1 H),
il-3H-pirrolo[3,4- =N / 7.59 (m, 1 H), 7.47 (m, 4 H),
¢]piridin-1-amina N 7.37 (m, 2 H)7.18 (s a, 2 H).

Ejemplo 18

N-[(1FE)-(3-Bromofenil)-(4-cianopiridin-3-i)metilen}-2-metilpropan-2-sulfinamida
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Br

Se agregd una solucion de bromuro de isopropilmagnesio (1M en tetrahidrofurano, 5.27
ml, 5.27 mmol) a una solucién de 2-yodonicotinonitrilo (1.102 g, 4.79 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (20 mL) a =60 °C en atmdsfera de argdén. La mezcla se agitd
durante 30 minutos manteniendo la temperatura entre -60 y —40 °C. La mezcla se enfrid
después a —78 ° y se agregd a una solucion fria (-78 °C) de cloruro de 3-bromobenzoilo
(2.103 g, 9.58 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20 mL). La mezcla resultante se agit6
durante toda la noche mientras se dejaba que la temperatura aumentara lentamente hasta
temperatura ambiente. La reaccion se detuvo mediante la adicion de agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo, los extractos combinados se secaron con sulfato de magnesio y
se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia rapida usando un gradiente de .
acetato de etilo en heptano (0-50 %) para dar 1.140 g (83 % de rendimiento) del compuesto
del titulo. MS (CI) m/z 287, 289 [M+1]".

Ejemplo 19

N-[(1E)-(3-Bromofenil)-(3-cianopiridin-2-i)metilen]-2-metilpropano-2-sulfinamida

El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento del 27 % mediante un
procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 2 usando N-[(1E)-(3-bromofenil)-(4-
cianopiridin-3-il)metilen]-2-metilpropano-2-sulfinamida como material de partida. 'H
RMN (DMSO-ds) 6 8.91 (dd, 1 H), 8.46 (dd, 1 H), 7.84 (m, 1 H), 7.73 (dd, 1 H), 7.66 (m,
1 H), 7.46 (m, 2 H), 3.32 (s, 3 H), 1.28 (s, 9 H).

Ejemplo 20
7-(3-Bromofenil)-7-piridin-4-il-7 H-pirrolo[3.4-b]piridin-5-amina

3
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El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 63 % mediante un

procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 4 usando N-[(1E)-(3-bromofenil)-(3-

cianopiridin-2-il)metilen]-2-metilpropano-2-sulfinamida como material de partida. 'H
RMN (DMSO-ds) 4 8.70 (dd, 1 H), 8.46 (m, 2 H), 8.18 (dd, 1 H), 7.75 (t, 1 H), 7.65 (m, 1
H), 7.52(dd, 1 H), 7.49 (m, 2 H), 7.43 (m, 1 H), 7.27 (t, | H), 7.15 (s a, 2 H); MS (ES) m/z

365,367 [M+17".

Ejemplo 21-23

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 5, se hizo reaccionar 7-(3-

bromofenil)-7-piridin-4-il-7H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-amina con el 4cido o éster borénico

apropiado para producir los compuestos de los Ejemplos 21-23 descritos en la Tabla III.

Tabla ITI

Ej. | Nombre quimico

m/z

[M+1]*

'H-RMN (DMSO-dy)
ppm




20

WO 2009/022961 PCT/SE2008/050563

57

21 | 7-[3-(2-Fluoropiridin- 382 | 8.69 (dd, 1 H) 8.46 (m, 2 H)
3-il)fenil]-7-piridin- o F N 8.23 (m, 1 H) 8.19 (dd, 1 H)
4-il-7H-pirrolo[3,4- | : 7.99 (m, 1 H) 7.86 (m, 1 H)
b]piridin-5-amina =N . 7.71 (m, 1 H) 7.55 (m, 2 H)

N 7.51 (dd, 1 H) 7.45 (m, 3 H)
7.13 (sa, 2 H)

22 | 7-Piridin-4-il-7-3- 365 | 9.18(s, 1 H) 8.97 (s, 2 H)
pirimidin-S-ilfenil)- N N 8.71 (dd, 1 H) 8.45 (m, 2 H)
7H-pirrolo[3,4- | : 8.18 (dd, 1 H) 7.96 (¢, 1 H)
b]piridin-S-amina NN _~ 7.77 (m, 1 H) 7.64 (m, 1 H)

N 7.56 (m, 2 H) 7.51 (dd, 1 H)
7.47 (4, 1 H) 7.12 (s a, 2 H)

23 | 7-(2-Fluoro-3- 411 | 8.68 (dd, 1 H) 8.45 (m, 2 H)
metoxibifenil-3-il)-7- F N 8.17 (dd, 1 H) 7.78 (m, 1 H)
piridin-d-il-7H- | 7.64 (m, 1 H) 7.56 (m, 2 H)
pirrolo[3,4-b]piridin- P 7.50 (dd, 1 H) 7.38 (m, 2 H)
S-amina 0 N 7.16 (m, 2 H) 7.09 (s 2, 2 H)

: | 6.91 (m, 1 H)3.85 (s, 3 H)

Ensayos

Los compuestos se probaron en al menos uno de los siguientes ensayos:

[-Enzima Secretasa

La enzima empleada en los ensayos de Escision IGEN, Fluorescente, TR-FRET y BiaCore
se describe de la manera siguiente:

La parte soluble de la B-secretasa humana (AA 1 - AA 460) se clond en el vector de
expresion de mamifero ASP2-Fc10-1-IRES-GFP-neoK. El gen se fusioné al dominio Fc de
IgG1 (marcador de afinidad) y se clond de forma estable en células HEK 293. Se conservé

sBACE-Fc purificado en solucion reguladora de Tris a pH 9.2 y con una pureza del 95 %.

Ensayo de escision IGEN

Se diluy6 la enzima hasta 43 pg/mL en MES 40 mM a pH 5.0. El sustrato IGEN se diluy6
hasta 12 uM en MES 40 mM a pH 5.0. Los compuestos se diluyeron hasta la
concentracion deseada en dimetilsulfoxido (la concentracidn final de dimetilsulféxido en el
€nsayo es des %). El ensayo se realizé en una placa para PCR de 96 pocillos de Greiner
(#650201). Se agregaron a la placa el compuesto en dimetilsulféxido (3 pL) y la enzima

(27 pL) y se preincubaron durante 10 min. La reaccién partié del sustrato (30 pL). La
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dilucién final de la enzima fue de 20 pg/ml y la concentracién final del sustrato fue de 6
uM. Después de 20 minutos de reaccion a temperatura ambiente (TA), la reaccion se
detuvo extrayendo 10 pL de la mezcla de reaccion y diluyéndolos 1:25 en Trizma-HCI 0.2
M a pH 8.0. El producto se cuantifico agregando 50 puL de una dilucién 1:5000 del
anticuerpo del neoepitopo a 50 uL de la dilucion 1:25 de la mezcla de reaccién (todos los
anticuerpos y las microesferas recubiertas con estreptavidina se diluyeron en PBS que
contenia 0.5 % de BSA y 0.5% de Tween 20). Posteriormente, se agregaron 100 pL de
microesferas recubiertas con estreptavidina 0.2 mg/mL (Dynabeads M-280) y se agregd
una dilucién 1:5000 de anticuerpo de cabra anti-conejo rutenilado (Ru-GaR). Se midié la
electroquimioluminiscencia de la mezcla en un analizador BioVeris M8 2 horas después de
la incubacién con agitacion a TA. El control con dimetilsulféxido definié el nivel del 100
% de actividad y el 0 % de actividad se defini6 por exclusién de la enzima (usando en su

lugar solucién reguladora de MES 40 mM a pH 5.0).

Ensayo fluorescente

Se diluyo la enzima hasta 52 pg/mL en MES 40 mM a pH 5.0. El sustrato (Dabcyl-Edans)
se diluy6 hasta 30 pM en MES 40 mM a pH 5.0. Los compuestos se diluyeron hasta la
concentracion deseada en dimetilsulfoxido (la concentracidn final de dimetilsulféxido en el
ensayo es de 5 %). El ensayo se realizd en una placa Corning de 348 pocillos, de fondo
redondo, de bajo volumen y de superficie no adherente (Corning #3676). Se agreg6 la
enzima (9 pL) junto con 1 pL de compuesto en dimetilsulféxido a la placa y se preincubd
durante 10 min. Se agregd el sustrato (10 uL) y se dejé que la reaccién transcurriera en la
oscuridad a TA durante 25 min. La dilucion final de la enzima fue de 23 pg/mly la
concentracion final de sustrato fue 15 uM (Km de 25 uM). La fluorescencia del producto
se midio en un lector de placas Victor II con una longitud de onda de excitacién de 360 nm
y una longitud de onda de emision de 485 nm usando un protocolo para el péptido de
Edans marcado. El control con dimetilsulféxido definio el nivel del 100 % de actividad y el
0 % de actividad se defini6 por exclusion de la enzima (usando en su lugar solucidn

reguladora de MES 40 mM a pH 5.0).

Ensayo TR-FRET
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La enzima se diluyd hasta 6 pg/mL y el sustrato (Europium)CEVNLDAEFK(Qsy7) hasta
200 nM en la solucién reguladora de la reaccion (acetato de sodio, CHAPS, triton x-100,
EDTA a pH 4.5). Los compuestos se diluyeron hasta la concentracion deseada en
dimetilsulféxido (la concentracion final de dimetilsulféxido en el ensayo es de 5 %). El
ensayo se realizo en una placa Costar de 348 pocillos, de fondo redondo, de bajo volumen
y de superficie no adherente (Coring #3676). Se agregaron la enzima (9 uL) y 1 pL del
compuesto en dimetilsulfoxido a la placa, se mezclaron y se preincubaron durante 10 min.
Se agregd el sustrato (10 pL) y se dej6 que la reaccion transcurriera en la oscuridad a TA
durante 15 min. La reaccion se detuvo por adicién de 7 uL. de acetato de sodio apH 9. La
fluorescencia del producto se midi6 en un lector de placas Victor II con una longitud de
onda de excitacion de 340 nm y una longitud de onda de emision de 615 nm. La
concentracion final de la enzima fue de 2.7 pg/ml y la concentracion final del sustrato fue
100 nM (Km de 290 nM). El control con dimetilsulféxido definié el nivel del 100 % de
actividad y el 0 % de actividad se definié por exclusion de la enzima (usando en su lugar la

solucion reguladora de la reaccién).

Preparacion del chip sensor de BACE Biacore

Se analizé6 BACE en un instrumento Biacore 3000 uniendo un isdstero del estado de
transicion peptidico (TSI) o una version mezclada del TSI peptidico a la superficie de un
chip sensor CMS5 Biacore. La superficie del chip sensor CMS tiene 4 canales diferentes que
se pueden usar para acoplar los péptidos. El péptido mezclado KFES-estatina-
ETIAEVENV se acopl6 al canal 1 y el inhibidor de TSI KTEEISEVN-estatina-VAEF se
acopld al canal 2 del mismo chip. Los dos péptidos se disolvieron con una tasa de 0.2
mg/mL en acetato de sodio 20 mM a pH 4.5 y después las soluciones se centrifugaron a
14K rpm para eliminar cualquier particula. Los grupos carboxilo de la capa de dextrano se
activaron inyectando una mezcla uno a uno de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida 0.5 M y N-hidroxisuccinimida 0.5 M con una tasa de 5 pL/min durante 7
min. Después la solucion patrén del péptido de control se inyect6 en el canal 1 durante 7
min con una tasa de S pL/min y después los grupos carboxilo activados restantes se

bloquearon por inyeccion de etanolamina 1 M durante 7 min con una tasa de 5 uL/min.

Protocolo del ensayo de BACE Biacore
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El ensayo de BACE Biacore se realizo por dilucién de BACE hasta 0.5 uM en solucién
reguladora de acetato de sodio a pH 4.5 (la solucidn reguladora del analisis sin
dimetilsulféxido). La enzima BACE diluida se mezcl6 con dimetilsulféxido o el
compuesto se diluyé en dimetilsulfoxido hasta una concentracion final de 5 % de
dimetilsulfoxido. La mezcla BACE/inhibidor se incubé durante 30 minutos a TA antes de
inyectarse sobre los canales 1y 2 del chip CM5 de Biacore a una velocidad de 20 pL/min.
Como BACE se uni6 al chip la sefial se midi6 en unidades de respuesta (UR). La unién de
BACE al inhibidor de TSI en el canal 2 dio una sefial determinada. La presencia de un
inhibidor de BACE redujo la sefial al unirse a BACE e inhibir la interaccién con el TSI
peptidico en el chip. Cualquier unién al canal 1 fue no especifica y se restd de las
respuestas del canal 2. El control con dimetilsulféxido se definié como el 100 % y el efecto

del compuesto se presentd como porcentaje de inhibicién del control con dimetilsulfoxido.

Ensayos de células enteras de beta-secretasa

Generacion de HEK293-APP695

El plasmido pcDNA3.1 que codifica el ADNc¢ del APP695 humano de tamafio normal se
transfectd establemente en las células HEK 293 usando el reactivo de transfeccion
Lipofectamina segun el protocolo de fabricacion (Invitrogen). Las colonias se
seleccionaron con 0.1-0.5 mg/mL de zeocina. Se realizé clonacién de dilucién limitada
para generar lineas celulares homogéneas. Los clones se caracterizaron por los niveles de
expresion de APP y AP secretado en los medios acondicionados usando un ensayo de

ELISA desarrollado en el propio laboratorio.

Cultivo celular para HEK293-APP695

Las células HEK293 que expresan de forma estable APP (HEK293-APP695) humano tipo
natural se cultivaron a 37 °C, con 5 % de CO, en DMEM que contenia glucosa 4500 g/L,
GlutaMAX y piruvato de sodio complementado con 10 % de FBS, 1 % de aminoécidos no

esenciales y 0.1 mg/mL del antibiotico de seleccidn zeocina.

Ensayo de liberacion de AB40
Se cosecharon las células HEK293-APP695 a una confluencia del 80-90 % y se sembraron

con una concentracién de 0.2 x 10° células/mL, 100 mL de suspensién celular/pocillo,
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sobre una placa recubierta con poli-D-lisina de 96 pocillos y fondo negro transparente.
Después de incubar durante toda la noche a 37 °C, 5 % de CO,, el medio celular se
reemplazé por medio de cultivo celular con penicilina y estreptomicina (100 U/mL, 100
pg/mL, respectivamente) que contenia los compuestos de €nsayo en una concentracion
final de dimetilsulfoxido del 1 %. Las células se expusieron a los compuestos de ensayo
durante 24 ha 37 °C, 5 % de COa,. Para cuantificar la cantidad de AB liberado, se
transfirieron 100 pL de medio celular a una placa de polipropileno de 96 pocillos de fondo
redondo (placa de ensayo). La placa de células se resérvé para el ensayo de ATP, como se
describe mas adelante. Se agregaron a la placa de ensayo 50 L de la solucién de deteccion
primaria que contenia 0.5 ug/mL de anticuerpo de conejo anti-AB40y 0.5 pg/mL del
anticuerpo 6E10 monoclonal de ratén biotinilado en DPBS con 0.5 % de BSA y 0.5 % de
Tween-20 por pocillo y se incubé durante toda la noche a 4 °C. Después, se agregaron 50
UL de la solucién de deteccién secundaria que contenia 0.5 pg/mL de un anticuerpo de
cabra anti-conejo rutenilado ¥ 0.2 mg/mL de microesferas recubiertas con estreptavidina
(Dynabeads M-280) por pocillo. La placa se agit6 vigorosamente a TA durante 1-2 horas.

Después se midié la electroquimioluminiscencia de la placa en un Analizador BioVeris
M8, |

Cultivo celular para SH-SYSY
Se cultivaron células SH-SYSY a 37 °C con 5 % de CO; en DMEM/F-12 1:1 que contenia
GlutaMAX complementado con HEPES | mM, 10 % de FBS y 1 % de aminoéacidos no

esenciales.

Ensayo de liberacion de SAPPS

Se cosecharon células SH-SYSY con una confluencia del 80-90 % y se sembraron con una
concentracion de 1.5 x 10° células/mL, 100 mL de suspensién de células/pocillo, sobre una
placa de cultivo tisular de 96 pocillos de fondo plano negro transparente. Después de 7
horas de incubacién a 37 °C, 5 % de CO,, el medio celular se reemplazé con 90 pl de
medio de cultivo celular con penicilina y estreptomicina (100 U/mL, 100 ug/mL,
respectivamente) que contenia los compuestos de ensayo en una concentracién final de
dimetilsulfoxido de 1 %. Las células se expusieron a los compuestos de ensayo durante 18

ha37°C, S %de CO,. Para medir la sAPPp liberada en el medio celular, se usaron
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microplacas de SAPPP de Meso Scale Discovery (MSD) y el ensayo se realizo segun el
protocolo del fabricante. En resumen, se transfirieron 25 uL del medio celular a una
microplaca de MSD sAPP bloqueada previamente. La placa de células se reservd para el
ensayo de ATP, como se describe mas adelante. El sSAPPP se captur6 durante la agitacién a
TA durante 1 hora, mediante anticuerpos salpicados en los pocillos de la microplaca.
Después de multiples lavados, se agrego el anticuerpo de deteccion marcado SULFO-TAG
(25 pL/pocillo, concentracién final 1 nM) a la placa de ensayo y la placa se incub6 con
agitacion a TA durante | hora. Después de multiples lavados, se agregaron 150 pl/pocillo
de solucién reguladora T Read a la placa. Después de 10 minutos a TA, se ley? la

electroquimioluminiscencia de la placa en el SECTOR™ Imager.

Ensayo de ATP

Como se indico anteriormente, después de transferir el medio para anilisis de Ap40 o
sAPPB de la placa de células, la placa se us6 para analizar la citotoxicidad usando un juego
de reactivos de proliferacion celular/citotoxicidad ViaLight Plus de Cambrex BioScience
que mide el ATP celular total. El ensayo se realiz6 seglin el protocolo del fabricante. En
resumen, se agregaron 50 pL de reactivo de lisis celular por pocillo. Las placas se
incubaron a TA durante 10 min. Dos minutos después de aiiadir 100 pL del reactivo para

ATP ViaLight™ Plus reconstituido, se midié la luminiscencia en un contador multietiqueta
Wallac Victor® 1420.

Resultados

Los valores de K; tipicos para los compuestos de la presente invencion entran en el
intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 000 nM. Los datos bioldgicos de

los compuestos finales ejemplificados se indican a continuacién en la Tabla III.

TABLA II1.
Ejemplo N.° Ki en el ensayo TR-FRET
5 282 nM
6 275 nM
7 178 nM
8 339 nM
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9 295 nM
10 324 nM
11 219 nM
12 398 nM
16 91 nM
17 62 nM
21 93 nM
22 170 nM
23 88 nM
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula I:

3
R),
X
Y W

4

en la que

R' se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R*; y donde dicho arilo o heteroarilo se fusiona
opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5,6 6 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico, donde dicho sistema de anillo

SR . . o e ’ 4
biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas R”;

R? se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o méas R*; y donde dicho arilo o heteroarilo se fusiona
opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5,6 6 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico, donde dicho sistema de anillo

e g , . o , 4
biciclico estd opcionalmente sustituido con uno o mas R™;

R’ se selecciona independientemente entre halégeno, nitro, CHO, CysalquilCN, OC;.

6alquilCN, Co.salquilOR’, OC,.5alquilOR®, Co.salquilNR RS, OC,.alquilNR RS, OC,.

6alquilOCy.6alquilNR’R®, CoalquilCO,R®, OC.6alquilCO.R’, Co6alquil CONR’R®, OC;.

6alquilCONR’R®, OC;6alquilNR*(CO)R®, Co.calquilNR*(CO)R®, O(CO)NR°RS,

NR*(CO)OR®, NR*(CO)NR’R®, O(CO)OR®, O(CO)R?®, Co.alquil COR®, OC,alquil COR’,

NR*(CO)CO)R?, NR*(CO)COINR’R®, Cy.6alquilSR®, Coalquil(SO2)NR’R, OC;.
6alquilNR*(SO2)R®, OCy6alquil(SO.)NR’R®, Co.salquil(SO)NR’RS, OC,.
6alquil(SO)NRR®, Cy.6alquilOSO;R’, Co.6alquilSO3R®, Co.salquilNR*(SO,)NR’R®, Cy.
salquilNR*(SO)R®, OC1.5alquilNR*(SO)R®, OC.6alquilSO;R®, Co.alquilSO;R?, Co.
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6alquilSOR5, Cisalquilo, Cy.salquenilo, Cj.salquinilo, CygalquilCs.ecicloalquilo, Co.
salquilCj.cicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Cogalquilarilo, Cogalquilheteroarilo,
Co-salquilheterociclilo y OCy.alquilheterociclilo, donde dicho C.salquilo, Cs.salquenilo,
Casalquinilo, CosalquilCsscicloalquilo, CosalquilCsscicloalquenilo, Co.
salquilCecicloalquinilo, Co.salquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo o OC,.
salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'', y donde cualquiera
de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar opcionalmente con un
grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 6 7 miembros para formar un
sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente
sustituido con uno o mas A;

WesCo N;

XesCoN;

YesCoN;

ZesCoN;

siempre que cuando:

Wy Xsean N, Y y Z sean C;

WeYsean N, Xy Z sean C;

WyZsean N, Xe Y sean C;

XeYsean N, Wy Zsean C;

XyZsean N, WeY sean C;

YyZseanN, Wy X sean C;

W, XeYsean C, Z sea N;

W,XyZseanC, Y sea N;

W,Y yZsean C, X seaN;

X, YyZseanC, W=N;

mes0,1,263;

R* se selecciona independientemente entre halégeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, CosalquilCN,
OC).6alquilCN, Co.alquilOR’, OC,.6alquilOR’, CoalquilNR’R®, OC,.6alquilNR’R®, OC,.
6alquilOC,.6alquilNR’R®, Cy6alquilCO,R®, OC6alquilCO,R® Coalquil CONR’R® OC;.
salquil CONR’R®, OC».6alquilNR*(CO)R®, Cy.5alquilNR*(CO)R®, O(CO)NR’R®,
NR’(CO)OR®, NR*(CO)NR’R®, O(CO)OR®, O(COIR®, Co.alquil COR®, OC5alquilCOR’,
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NR’(CO)CO)R’, NR*(CO)COINR’RS, CoalquilSR®, Cosalquil(SO;)NR’RE, OC;.
salquilNR*(SO,)R®, OCy.alquil(SO)NR’R®, Co.calquil(SO)NRR®, OC;.
6alquil(SO)NR’R®, Co.6alquilOSO,R’, SO3R®, CoalquilNR*(SO2)NR’RE, Co.
salquilNR*(SO)R®, OC,.6alquilNR*(SO)R®, OC) 6alquilSO:R?, Co.salquilSO:R’, Co.
salquilSOR’, Cy.6alquilo, Casalquenilo, Cygalquinilo, CosalquilCs.scicloalquilo, Co.
salquilCs.gcicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Cosalquilarilo, Cosalquilheteroarilo,
Co-salquilheterociclilo y OC,.¢alquilheterociclilo, donde dicho Cy.¢alquilo, Cy.¢alquenilo,
Czsalquinilo, CosalquilCs.scicloalquilo, Cosalquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Co.
salquilheterociclilo o OC,salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o més
R", y donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar
opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5,6 6 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico

esta opcionalmente sustituido con uno o mas A;

R’ se selecciona entre hidrégeno, C;-galquilo, Cy-¢alquenilo, Cy-galquinilo, Co-salquilCs-
scicloalquilo, Co.salquilCs.scicloalquenilo, Co.salquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-
salquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo y C;-salquilNR'R®, donde dicho C)-salquilo, Ca-
salquenilo, Cy-galquinilo, Co-¢alquilCs-¢cicloalquilo, Co.salquilCs.cicloalquenilo, Co.
salquilCecicloalquinilo, Cy-salquilarilo, Co-salquilheteroarilo o Co.salquilheterociclilo esta

opcionalmente sustituido con uno o mas A;

R se selecciona entre hidrégeno y Ci-galquilo, Cy-salquenilo, C;-salquinilo, Co-salquilOR’,
Co-6alquilCs-¢cicloalquilo, Co.salquilCsscicloalquenilo, Co.salquilCscicloalquinilo, Co-
salquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo y C1-6alquilNR7R8, donde dicho
Ci-ealquilo, C»-salquenilo, Cs-salquinilo, Co-salquilCs-¢cicloalquilo, Co.salquilCs.
ecicloalquenilo, Co.salquilCgcicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-salquilheteroarilo o Co.

salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o més A; o

R’ y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
0 mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S que esté opcionalmente sustituido con A;
siempre que dos grupos R5 estén presentes en la estructura pueden entonces,

opcionalmente, formar juntos un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contenga uno
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o mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S, que esté opcionalmente sustituido con

uno o mas A;

R’y R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, C;-salquilo, Cs-alquenilo, Cy-
salquinilo, Co-salquilCs-ecicloalquilo, CysalquilCs.scicloalquenilo, Co.
salquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co.salquilheterociclilo y Co-.6alquilheteroarilo,
donde dicho C;-salquilo, C;-salquenilo, Cs-salquinilo, Co-salquilCs-¢cicloalquilo, Co.
salquilCs scicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co-galquilarilo, Co-salquilheteroarilo o
Co.salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mis A; o

R’yR® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
o mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S opcionalmente sustituido con uno o mas
A;

A se selecciona entre oxo, halégeno, nitro, SFs, OSFs, CN, OR’, Ci.salquilo, Cy.salquenilo,
Caalquinilo, Cosalquilarilo, Cosalquilheteroarilo, Co.salquilCs.scicloalquilo, Co.
salquilheterociclilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, OCMalquilNRng, NRQRIO, CONRgR‘O, NR9(CO)R]O,
O(CO)C,¢alquilo, (CO)OC, salquilo, COR’, (SO-)NR’R'’, NSO,R®, SO,R®, SOR’,
(CO)YC1.6alquilNR’R'®, (SO,)C)6alquilNR’R'®, OSO,R’ y SO3R’, donde dicho C;.calquilo,
Ca.salquenilo, Cy¢alquinilo, Cogalquilarilo, Cy.salquilheteroarilo, Cogalquilheterociclilo,
Co.salquilCs.scicloalquilo, Co.salquilCs.scicloalquenilo o CosalquilCscicloalquinilo esta
opcionalmente sustituido con halo, OSOZRQ, SO3R9, nitro, ciano, OR9, Ci.salquilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi o

trifluorometoxi;

R’ y R'° se seleccionan independientemente entre hidrogeno, Cisalquilo, Czsalquenilo,
Caealquinilo, Cscicloalquilo, Cs.scicloalquenilo, Cecicloalquinilo, arilo, heteroarilo y
heterociclilo, donde dicho C;salquilo, Cysalquenilo, Ca.6alquinilo, Csscicloalquilo,
Cs.ecicloalquenilo, Cscicloalquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo estd opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres hidroxi, ciano, halégeno o Ci.3alquiloxi; o

R’ y R'’ pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
o més heterodtomos seleccionados entre N, O o S opcionalmente sustituido con hidroxi,

Ci.;alquiloxi, ciano o halégeno;
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R'' se selecciona independientemente entre haldgeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, C,.
6alquilCN, OCi.salquilCN, CMalquilORs, OC1-6alquilOR8, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, CosalquilNR’R, 0OC3.6alquilNR’R®, OCMalquilocz.éa]quilNRSR(’,
NR’OR®, Co.salquil CO,R, OC,16alquilCO;R?, Co.6alquil CONRR®, OC 4alquil CONR’R®,
OC2.6alquilNR*(CO)R®, CosalquilNR3(CO)R®, O(CO)NR’R®, NR*(CO)OR®,
NR’*(CO)NR’R®, O(CO)OR®, O(CO)R?, Cy6alquil COR®, OC, salquilCOR®,
NR’(CO)CO)R®, NR*(COYCO)INRR, Cy.salquilSR®, Co.salquil(SO2)NR’R®, OCs.
6alquilNR>(SO2)R®, OCy6alquil(SO;)NR’R®, Coalquil(SO)NRRS, OC,.
6alquil(SO)NR’R®, OSO,R’, SO3R®, Co.6alquilNR*(SO,)NR’R, Co.calquilNR*(SO)R®,
0C1.6alquilNR’(SO)R®, OC, 5alquilSO:R?, Co6alquilSO,R®, Co.salquilSOR®, Cy_salquilo,
Ca.salquenilo, Cy.salquinilo, CosalquilCs.geicloalquilo, Co.galquilCsscicloalquenilo, Co.
salquilCscicloalquinilo, Cy.salquilarilo, Cosalquitheteroarilo, Cysalquilheterociclilo y OC,.
salquilheterociclilo, donde dicho Cjsalquilo, Ca.alquenilo, Cyalquinilo, Co.salquilCs.
scicloalquilo, CosalquilCs.scicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Coalquilarilo, Co.
salquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo o OCasalquilheterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas A;

como una base libre 0 una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal farmacéuticamente

aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que
R’ se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno o mas R*;

R? se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta

. e e , 4
opcionaimente sustituido con uno o mas R";

R? se selecciona independientemente entre halogeno, nitro, CHO, CosalquilCN, OC;.
6alquilCN, Co.salquilOR®, OC2.6alquilOR®, Co.salquilNR’R®, OC2.6alquilNR°R®, OC,.
6alquilOC,.salquilNR’R®, Cy6alquilCO.R’, OC.6alquilCO;R’, Cosalquil CONR’RS, OC,.
salquilCONR’R®, OC, alquilNR*(CO)R®, CoalquilNR*(CO)R®, O(CO)NRR®,
NR*(CO)OR®, NR* (CO)NR’R®, O(CO)OR®, O(CO)R?, Co.6alquil COR®, OC;alquilCOR®,

q}ﬁ)
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NR’(CO)CO)R’, NR*(CO)(COINR’RS, Co.salquilSR®, Coalquil(SO;)NRR®, OC;.
6alquilNR’(SO2)R®, OCy.6alquil(SO2)NR’R®, Cosalquil(SO)NR’R®, OC,.
62lquil(SO)NR R, Co.6alquilOSO,R®, Co.6alquilSO3R?, Co.6alquilNR*(SO,)NRR, Co.
6alquilNR’(SO)R®, OC,.4alquilNR*(SO)R®, OC6alquilSO;R®, Co.calquilSO,R’, Co.
salquilSOR®, Ci.salquilo, Cj.salquenilo, C,salquinilo, Co.salquilCs.scicloalquilo, Co.
salquilCs.gcicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Cosalquilarilo, Cosalquilheteroarilo,
Coalquilheterociclilo y OC,salquilheterociclilo, donde dicho C).salquilo, C,.salquenilo,
Ca6alquinilo, CosalquilCi.scicloalquilo, CosalquilCsscicloalquenilo, Co.
salquilCgcicloalquinilo, Co.salquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo o OC,.
salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'', y donde cualquiera
de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar opcionalmente con un
grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 6 7 miembros para formar un
sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente

sustituido con uno o mas A;

WesCoN;

XesCoN;

YesCoN;

ZesCoN;

siempre que cuando:

Wy XseanN,YyZsean C,
WeYsean N, XyZsean C;
WyZsean N, X e Y sean C;
XeYsean N, Wy Zsean C;
XyZsean N, WeY sean C;
YyZseanN, Wy X sean C;
W, X eY sean C, Zsea N;
W, XyZsean C, Y sea N;
W,Y yZsean C, X sea N;
X,YyZseanC,W=N;

mes0,1,263;
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R* se selecciona independientemente entre haldgeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, Co.salquilCN,
OC.6alquilCN, Co.salquilOR®, OC,.alquilOR®, Co.6alquilNR’R®, OC.6alquilNR’R®, OC,.
6alquilOC,6alquilNR’R®, Cy.6alquilCO;R’, OC1.6alquil CO;R’ Co.6alquil CONR’R® OC;:
6alquil CONR’R®, OC,.5alquilNR*(CO)R®, Cy.¢alquilNR*(CO)R®, O(COINRR,
NR*(CO)OR®, NR* (CO)NR’R®, O(CO)OR?®, O(CO)R®, Co.salquil COR®, OC.salquil COR?,
NR*(CO)CO)R’, NR*(CO)(CONRR®, Cq.alquilSR®, Co.salquil(SO)NR’R®, OC;.
salquilNR*(SO2)R®, OCy6alquil(SO2)NRR®, Cosalquil(SO)NR’R®, OC;.
salquil(SO)NR’R®, Cy6alquilOSO,R’, SO3R’, Cy.alquilNR*(SO,)NRRS, Co.
salquilNR’(SO)R®, OC,.6alquilNR*(SO)R®, OC,6alquilSO2R’, Co.salquilSO,R?, Co.
6alqui]SOR5, Ci.salquilo, Casalquenilo, Cy.salquinilo, CoalquilCs.ecicloalquilo, Co.
salquilCs_gcicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Cogalquilarilo, Cosalquilheteroarilo,
Cosalquilheterociclilo y OCs.salquilheterociclilo, donde dicho C).salquilo, C;.salquenilo,
Ca.salquinilo, Co.salquilCsscicloalquilo, Co.salquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Co.
salquilheterociclilo o OC,ealquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R" y donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales se puede fusionar
opcionalmente con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5,6 6 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico en el que el sistema de anillo biciclico

esta opcionalmente sustituido con uno o mas A;

R’ se selecciona entre hidrégeno, C;-salquilo, Cy-salquenilo, Cy-alquinilo, Co-salquilCs-
scicloalquilo, CosalquilCs.scicloalquenilo, Co.galquilCecicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-
salquilheteroarilo, Co.alquilheterociclilo y C;-salquilNR’R®, donde dicho C;-salquilo, C,-
salquenilo, Cy-galquinilo, Co-alquilCs-gcicloalquilo, CosalquilCs.ecicloalquenilo, Co.
ealquilCscicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-salquilheteroarilo o Cosalquilheterociclilo esta

opcionalmente sustituido con uno o mas A;

RS se selecciona entre hidrégeno y Ci-galquilo, Cs-salquenilo, C;-salquinilo, Co-éalquilOR7,
Co-6alquilCs-gcicloalquilo, CosalquilCsscicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co-
salquilarilo, Co-salquilheteroarilo, Co.¢alquilheterociclilo y Cl-éalquilNR7R8, donde dicho

Ci-salquilo, Cz-salquenilo, Cy-salquinilo, Co-galquilCs-¢cicloalquilo, CoalquilCs.

&
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scicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co-galquilarilo, Co-salquilheteroarilo o Co.
salquilheterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas A; o

R’y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
o mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S que esté opcionalmente sustituido con A;
siempre que dos grupos RS estén presentes en la estructura pueden entonces,
opcionalmente, formar juntos un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contenga uno
0 mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S, que esté opcionalmente sustituido con

uno omas A;

R’ y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C;-salquilo, Cs-salquenilo, C»-
salquinilo, Co-salquilCs-scicloalquilo, CysalquilCs.gcicloalquenilo, Co.
salquilCscicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co.galquilheterociclilo y Co-alquilheteroarilo,
donde dicho C;-galquilo, Cy-salquenilo, Cx-galquinilo, Co-salquilCs-¢cicloalquilo, Co.
6alquilC;s.ecicloalquenilo, CosalquilCscicloalquinilo, Co-salquilarilo, Co-salquilheteroarilo o
Co.salquilheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas A; o

R’ y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
o mas heterodtomos seleccionados entre N, O o S opcionalmente sustituido con uno o mas
A;

A se selecciona entre oxo, haldgeno, nitro, SFs, OSFs, CN, OR9, Ci.ealquilo, Cs.salquenilo,
Casalquinilo, Cosalquilarilo, Co.salquilheteroarilo, CosalquilCs.scicloalquilo, Co.
salquilheterociclilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, OCMalquilNRgR'O, NRgRlo, CONRng, NRQ(CO)RIO,
O(CO)C1.salquilo, (CO)OC; salquilo, COR®, (SO,)NR’R'®, NSO,R®, SO,R®, SOR’,
(CO)C1.6alquilNR’R'®, (SO,)C, 6alquilNR’R'®, 0SO,R’ y SO3R®, donde dicho C;alquilo,
Casalquenilo, Cysalquinilo, Cosalquilarilo, Co.alquilheteroarilo, Co.salquitheterociclilo,
Co-salquilCs.6cicloalquilo, Co.salquilCs.scicloalquenilo o Co.alquilCscicloalquinilo esta
opcionalmente sustituido con halo, OSO;R’, SO3R’, nitro, ciano, OR’, Ci.6alquilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi o

trifluorometoxi;

R’y R'? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, Csalquilo, Cy.¢alquenilo, C,.

salquinilo, Cz.¢cicloalquilo, Cs.cicloalquenilo, Cscicloalquinilo, arilo, heteroarilo y
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heterociclilo, donde dicho Cjalquilo, Cy¢alquenilo, Cygalquinilo, Csscicloalquilo, Cs.
scicloalquenilo, Cecicloalquinilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres hidroxi, ciano, halégeno o C,alquiloxi; o

R’ y R'® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contenga uno
o mas heteroatomos seleccionados entre N, O o S opcionalmente sustituido con hidroxi,

Ci.3alquiloxi, ciano o halégeno;

R'' se selecciona independientemente entre haldgeno, nitro, SFs, OSFs, CHO, Co.
6alquilCN, OC,.salquilCN, Co-salquilORg, OC1.6a]quilOR8, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, CosalquilNR’R®, OC,.6alquilNR’R®, OC,.6alquilOCs.6alquilNRR,
NR’OR®, Co.6alquilCO,R?, OC) 4alquilCO,R®, Coalquil CONRR®, OC, 6alquil CONR’R®,
0C;1.6alquilNR*(CO)R®, CosalquilNR*(CO)R®, O(CO)NR’R®, NR*(CO)OR®,
NR*(CONR’R®, O(CO)OR?, O(CO)R?, Cy.6alquil COR®, OC,salquilCOR®,
NR’(CO)(CO)R®, NR*(CO)(CO)NR’R®, Co.salquilSR®, Coalquil(SO2)NR’R®, OC,.
6alquilNR>(SO,)R®, OCy.6alquil(SO)NRR, Cy.salquil(SO)NR’R®, OC,_
6alquil(SO)NR’R®, OSO,R?, SO3R?, Co.6alquilNR*(SO)NR’R®, Co.6alquilNR*(SO)R®,
OC2.6alquilNR*(SO)RS, OC; alquilSO,R’, CoalquilSO.R®, Co.6alquilSOR®, C.ealquilo,
Casalquenilo, Ca.salquinilo, CosalquilCs.seicloalquilo, Co.salquilCscicloalquenilo, Co.
salquilCecicloalquinilo, Co.salquilarilo, Cosalquilheteroarilo, Co.salquilheterociclilo y OC,.
salquilheterociclilo, donde dicho Cjsalquilo, Czsalquenilo, Casalquinilo, CosalquilCs.
scicloalquilo, CosalquilCs.scicloalquenilo, CosalquilCecicloalquinilo, Co.galquilarilo, Co.
salquilheteroarilo, Cyalquilheterociclilo o OC,.galquilheterociclilo esta opcionalmente

sustituido con uno o mas A;

como una base libre o una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal farmacéuticamente

aceptables.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, donde X esCoN; Y esC; Zes C
oN;yWesC.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, donde X es C; Y es C; ZesN; y
WesC.
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, donde m es 0.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 65, donde R' es arilo y dicho arilo

, . . 4
esta opcionalmente sustituido con un R".

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, donde R' es fenilo sustituido con un
R,

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, donde R* es
Co-salquilheteroarilo, donde dicho Co.éalquilheteroafilo estd opcionalmente sustituido con
uno o mas R"".

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, donde R* es pirimidilo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, donde R* es piridilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, donde R*es piridilo, sustituido con

un R" y dicho R"! es halo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, donde R* es piridilo, sustituido con

un R”, dichoR'' es Co_éa]quilORS; donde dicho CodsalquilOR5 representa metoxi.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, donde R* es Cy.

salquilarilo, donde dicho Cy.salquilarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13, donde R* representa fenilo
sustituido con dos R!" y dichos R'' son un halo y un CoéalquilORS; donde dicho Co.

salquilOR’ representa metoxi.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 14, donde R? es

heteroarilo.
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16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, donde dicho heteroarilo es piridilo.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 14, donde R? es

arilo sustituido con un R'".

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, donde dicho R" representa Co.

salquilOR’; donde dicho Co.alquilOR’ representa metoxi.

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde X es N;

WesC;YesCyZesC.
20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, donde m es 0.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19 6 20, donde R'es Cosalquilarilo,

opcionalmente sustituido con un R*.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, donde R' es fenilo sustituido con

4
un R",

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22, donde R* es Cosalquilheteroarilo,

donde dicho Coalquilheteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R''.
24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, donde R? es pirimidilo.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, donde R* es piridilo sustituido con

un R, siendo dicho R'' halo.

26. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a 25, donde R?es

heteroarilo.

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26, donde dicho heteroarilo es piridilo.

b
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28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que
R'es arilo, donde dicho arilo esta sustituido con un R4;

R? se selecciona entre arilo y heteroarilo, donde dicho arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con un R*;

WesC;

XesCoN;

Y esC;

ZesCoN;

m es 0;

R’ se selecciona independientemente entre CogalquilOR’, Co.ealquilarilo y Cy.
salquilheteroarilo, donde dicho Cy.galquilarilo o Co.salquilheteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R'";

R’ es Ci.6alquilo;

R%es Cisalquilo;

R se selecciona independientemente entre haldgeno y CoﬁalquilORs.

29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde X es C; WesN; Yes C; y Z
es C.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, donde m es 0.

31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, donde R' es Cyalquilarilo,

opcionalmente sustituido con un R*.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, donde R' es fenilo sustituido con

4
un R".

33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, donde R* es Co-salquilheteroarilo o
Co-salquilarilo, donde dicho Cosalquilheteroarilo o Cosalquilarilo estd opcionalmente

sustituido con uno o mas R'".

9+
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34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, donde R*es Cosalquilheteroarilo,

donde dicho Cosalquilheteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R''.
35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, donde R* es pirimidilo.

36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, donde R es piridilo sustituido con

un R”, siendo dicho R'' halo.

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, donde R* es fenilo sustituido con

dos R'", estando dichos R"' independientemente seleccionados entre halégeno y
Co-salquilOR?®.

38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, donde R? es piridilo.

39. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, caracterizado por que

R'es arilo, donde dicho arilo esta sustituido con un.R4;

Rles heteroarilo;

WesN;

XesC;

Y esC;

ZesC,

m es 0;

R* se selecciona independientemente entre Cosalquilarilo y Co.salquilheteroarilo, donde
dicho Coalquilarilo o Co.salquilheteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
R,

R'' se selecciona independientemente entre halogeno y CosalquilOR®.

40. Un compuesto seleccionado de:

5-(4-Metoxifenil)-5-(3-pirimidin-5-ilfenil)-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;
5-[3-(2-Fluoropiridin-3-il)fenil]-5-(4-metoxifenil)-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;
5-(4-Metoxifenil)-5-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;
5-(4-Metoxifenil)-5-(3-piridin-3-ilfenil)-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;

qe
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5-[3-(2-Fluoropiridin-3-il)fenil]-S-piridin-4-il-5S H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina;
5-Piridin-4-il-5-(3-pirimidin-S-ilfenil)-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-amina,;

0.25 Acetato de 5-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-5-il)-5-piridin-4-il-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-
7-amina;

0.5 Acetato de 5-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-5-piridin-4-il-5 H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-
amina; ,

3-Piridin-4-il-3-(3-pirimidin-5-ilfenil)-3 H-pirrolo[3,4-c}piridin-1-amina; 3-[3-(2-
Fluoropiridin-3-il)fenil]-3-piridin-4-il-3 H-pirrolo[ 3,4-c]piridin-1-amina;
7-[3-(2-Fluoropiridin-3-il)fenil]-7-piridin-4-il-7 H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-amina;
7-Piridin-4-il-7-(3-pirimidin-5-ilfenil)-7H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-amina; y
7-(2'-Fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-7-piridin-4-il-7 H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-5-amina;

como una base libre o una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal farmacéuticamente

aceptables.

41. Una formulacién farmacéutica que comprende como principio activo una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1 a 40 en asociacién con excipientes, portadores o diluyentes farmacéuticamente

aceptables.

42. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40 para ser

utilizado como un medicamento.

43. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40 como

un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una patologia relacionada con Ap.

44. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40 como
un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una patologia relacionada con Ap,
donde dicha patologia relacionada con AB es el sindrome de Down, una angiopatia B-
amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno
asociado con deficiencia cognitiva, DCL (“deficiencia cognitiva leve™), enfermedad de
Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencién asociado con la

enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de Alzheimer,

&9
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demencia de origen mixto vascular, demencia de origen degenerativo, demencia presenil,
demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear

progresiva o degeneracion corticobasal.

45. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40 en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una patologia

relacionada con Ap.

46. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40 en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de una patologia
relacionada con AP, donde dicha patologia relacionada con Ap es el sindrome de Down,
una angiopatia B-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria,
un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, DCL (“deficiencia cognitiva leve”),
enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencidn asociado
con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de
Alzheimer, demencia de origen mixto vascular, demencia de origen degenerativo,
demencia presenil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de Parkinson,

paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.

47.  Un método para inhibir la actividad de BACE que comprende poner en contacto

dicha BACE con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40.

48.  Un método para tratar o prevenir una patologia relacionada con AB en un
mamifero, que comprende la administracién a dicho paciente de una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a40.

49.  El método de la reivindicacion 48, en que dicha patologia relacionada con AP es
sindrome de Down, una angiopatia p-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, DCL (“deficiencia
coghitiva leve™), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de

atencion asociado con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracién asociada con la
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enfermedad de Alzheimer, demencia de origen mixto vascular, demencia de origen
degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de

Parkinson, parélisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.
50. El método de la reivindicacion 48, donde dicho mamifero es un ser humano.

51. Un método para tratar o prevenir una patologia relacionada con AB en un
mamifero, que comprende la administracion a dicho paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 40 y de al menos un agente potenciador de la cognicién, un agente potenciador de la

memoria o un inhibidor de la colinesterasa.

52. Elmétodo de la reivindicacion 51, en que dicha patologia relacionada con A es el
sindrome de Down, una angiopatia 8-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, DCL (“deficiencia
cognitiva leve™), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de
atencidn asociado con la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la
enfermedad de Alzheimer, demencia de origen mixto vascular, demencia de origen
degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de

Parkinson, parélisis supranuclear progresiva o degeneracién corticobasal.

53. El método de la reivindicacion 51, donde dicho mamifero es un ser humano.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X]1e
+ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X ]¢
¢ Descripciéon de la invencién [X]23
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]Z-
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
+ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

*

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacioén grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

+ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gOoV.Co
Bogota, D.C., Colombia
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Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

ASTEX THERAPEUTICS LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 9 127716
Solicitud internacional PCT/SE2008/050563
Fecha inicio fase nacional 15/12/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No.
131
B RV
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segGn indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

Continua en la pégina siguiente...

Al contestar favor indique el namero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10-PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétulo . Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
: Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www,sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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Radicacidén No.:9 127716

JESUS_EERNEL—C
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requcirSimEiNeEco fue
fecha .
adpall T ) zow

Al contestar favor indique el nGmero
de radicacién consignado en el rétulo

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

notificado por fijacidn en lista de

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

ASTEX THERAPEUTICS LIMITED

REFERENCIA Radicacidén No. 9 127716
" Solicitud internacional PCT/SE2008/050563
Fecha inicio fase nacional 15/12/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. ’ o ’

A 382

Teniendo en cuenta gque el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cdédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio atienda el
requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidn, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Onica N° 10 de 2001.

JESUS FERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

sdparT 3.8 ENE. 2019

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic,gov.co e-mail: infoe@sic.gov.co
Bogot& D.C. Colombia



