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RESUMEN: Se proporcionan analogos de amidas

hetercarilicas, de férmula (I}, en donde
las wvariables son como se describe en el
presente documento. Tales compuestos son
ligandos que pueden utilizarse para modular
actividad especifica de receptores in vivo
© in vitro, y son particularmente dtiles en
el tratamiento de condiciones asociadas con
activacién patolégica de receptores en
humanos, animales domésticos y ganaderia.
Se proporcionan las composiciones
farmacéuticas y los métodos para usar tales
compuestos para el tratamiento de tales
trastornos, asi como los métodos para el
uso de tales 1ligandos en estudios para

localizacién de receptores,
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ANALOGOS DE AMIDAS HETEROARfLICAS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud
Provisional No. 60/910,864, presentada en Abril 10, 2007, en
los Estados Unidos, la cual se incorpora a ésta como referencia

para cualquier tema que esté en ella y que se omita en ésta.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere en general a andlogos de amidas
hetercarilicas que tienen propiedades farmacoldgicas
ventajosas. La invencidén se refiere ademis al empleo de tales
compuestos para el tratamiento de condiciones relacionadas con
la activacién del receptor P2X,, para identificar otros agentes
que se unen al receptor P2X,, y como sondas para identificar y

localizar receptores P2X,.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La percepcidén del dolor o nocicepcidén, es mediada por
terminales periféricas de un grupo de neuronas sensoriales
especializadas, llamadas “nociceptoresg”. Una amplia variedad de
estimulos fisicos y quimicos induce la activacién de tales
neurcnas en log mamiferos, conduciendo al reconocimiento de un
estimulo potencialmente peligroso. No obstante, la activacién
inapropiada © excesiva de los nociceptores puede dar como

resultado el debilitamiento del declor agudo o crdnico.

El dolor neuropatico, que resulta caracteristicamente del
dafic en el sistema nervioso, involucra la transmisién de sefial

de dolor en ausencia de estimulo, dolor por un estimulo
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normalmente inocuc {(alodinia) y dolor aumentado por un estimulo
normalmente doloroso (hiperalgesia). Se cree que, en la mayoria
de los casos, el dolor neuropatico ocurre debido a 1la
sensibilizacién de los sistemas nerviosos central y periférico
que sigue a un dafio inicial en el sistema nervioso periférico
(e. g., via dafic directo o enfermedad sistémica).
Caracteristicamente, el dolor neuropdtico es quemante, punzante
Yy tenaz en intensidad y puede, algunas veces, debilitar mds que
el daiio o el proceso de enfermedad que lo indujeron

inicialmente.

Los tratamientos existentes para el dolor neuropdtico son
sub-éptimos en general. Los opiatos, tales como la morfina, son
analgésicos potentes, pero su utilidad es limitada a causa de
los efectos colaterales adversos, tales como la adiccidn fisica
y propiedades de abstinencia, asi como también depresidn
respiratoria, cambios de animo, y motilidad intestinal
disminuida con constipacién concomitante, nauseas, vémitos, vy
alteraciones en los sistemas endocrino y nervioso autdnomo.
Adicionalmente, con frecuencia el dolor neuropatico no
responde, o© sdlo respornide parcialmente, a los regimenes
convenciocnales de analgesia con opioides, o al tratamiento con
otros farmacos, tales como gabapentin., Los tratamientos gque
emplean la cetamina, antagonista del N-metil-D-aspartato o 1la
¢lonidina, agonista alfa(2)-adrenérgica, pueden reducir el
dolor agudo © crdnico, y permitir la reduccidn del consumo de
opioides, pero a menudo estos agentes tienen baja tolerancia

debide los efectos colaterales.
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Otra condicidén comin para la cual las terapias existentes
gson insuficientes es la inflamacidén. La inflamacién transitoria
es un mecanismo benéfico que protege a los mamiferos de los
patdgenos invasores. Sin embargo, la inflamacidén no controlada
ocasiona dafic en los tejidos y dolor y es la causa fundamental
de muchas enfermedades, incluyendo asma, asi como también otras
enfermedades alérgicas, infecciosas, autoinmunes, degenerativas
e idiopaticas. Los tratamientos existentes a menudo muestran
eficacia baja, retardada o solamente temporal, efectos
colaterales indeseables y/o falta de selectividad. Hay una
continua necesidad de nuevos farmacos que superen una ¢ mas de
las deficiencias de los farmacos gQue se usan corrientemente
para inmunosupresién o en el tratamiente o prevencién de
trastornos inflamatorios, incluyendo trastornos alérgicos,
trastornos autoinmunes, trastornos fibrogénicos, y enfermedades
neurodegenerativas, tales como esclerosis miltiple, esclerosis
lateral amiotréfica, enfermedad de Alzheimer, y enfermedad de

Huntington.

El receptor P2X; (“P2X,”) es un canal idénico controlado
por ligando que es activado por el ATP y estd presente en una
variedad de tipos de células, incluyendo las microglias en el
sistema nervioso central y en c¢élulas involucradas en la
inflamacién y en funcionamiento del sistema inmune. En
particular, el P2X; estid involucrado en la activacidédn de los
macrdfagos de linfocitos y monocitos conduciendo a la
liberacidén aumentada de citoquinas pro-inflamatorias (e.g., TNF
alfa e IL-1 beta} a partir de esag células. Estudios recientes

indican que inhibiendo la activacidén del P2X; en situaciones de
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inflamacidén {(e.g., artritis reumatoide y otras enfermedades
autoinmunes, ostecartritis, uveitis, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y enfermedad del intestino irritable) o
fibrosis intersticial, tiene como resultado un efecto
terapéutico. Estos y otros estudiocs indican gue los
antagonistas del P2X; pueden encontrar uso en el tratamiento vy
profilaxis del dolor, incluyendo dolor agudo, crdnico vy
neuroptico, asi como también una variedad de otras condiciones
incluyendo osteoartritis, artritis reumatoide, artroesclerosis,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Alzheimer,
dafio cerebral por trauma, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crédnica, y fibrosis de los &rganos internos (e.g., fibrosis

intersticial)}.

Para tales terapias son deseables antagonistas del P2X,
de moléculas pequefias. La presente invencién satisface esta

necesidad y proporciona ventajas relacionadas adicionales.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona andlogos de amidas de

hetervarilicas de FSrmula I:

X-Y
W

szL\W,;J\ Férmula I
! )

V4

3

Asi come también las sales de tales compuestos aceptables

farmacéuticamente.

Dentro de la Férmula I:
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T, U, v V se escogen independientemente entre CR3;, CRp, v N; en

clertas modalidades, exactamente uno entre T, U, y V es CRa;
W es —C(=0)NR;., -NR,C(=0)- o -NR4C-NR.,C{=0)-;

X estd ausente o es alquileno C;-Cs que es sustituido con de 4 a
6 sustituyentes elegidos independientemente entre: (i} alguilo
C1-C4, (cicloalquilCi;-CglalquiloC,-C; v fenilalgquiloC,-Cs, {ii)
sustituyentes gque se toman simultédneamente para formar un
anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros; y
(iii) sustituyentes gque se toman simultédneamente con R; para
formar un heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros; y es alguiloC;-
Cs, cicloalquiloC;-Cie; heterocicloalgquilo de 4 a 16 miembros,
arilo de 6 a 16 miembros, o hetercarilo de 5 a 16 miembros,
cada unc de los cuales es opcionalmente sustituido y cada uno
de los cuales es preferentemente sustituido con de 0 a 6
sustituyentes elegidos independientemente entre  hidroxi,
haldgeno, clano, amino, nitro, ox0o, aminocarbonilo,
aminosulfonileo, COOH, algquilo C;-C¢, alquenilo C;-Cgs, alguinilo
C2-Cq, haloalgquilo C;-Cs, hidroxialquilo C;-Cg, aminocalgquilo C;-
Cs, alcoxi Ci-Cs, haloalcoxi €;-C¢, éter de alguilo C;-Cg,
alcanoilo C,-Cs, alquilsulfonilo C;-Cs, (cicloalquilCs-
Cs)alquiloCy-C4, mono- o di-(alquilc,-C¢}amino, alcanoilamino C;-
Cs, mono- o di-{alquil &;-Cs)aminocarbonilo, meono- o di-

(algquilC;-C¢)aminosulfonilo, v {(algquilC;~-Cglsulfonilamino;

Z1, ¥ Z; son independientemente N, CH o carbono sustituido (e.g.,

CR2) ;

Z, es N, CH o carbono sustituido (e.g., CR, o CR;);
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Cada R, y cada R; se selecciona independientemente entre
hidrégeno, haldégeno, cianeo, amino, nitro, aminocarbonilo,
aminosulfonilo, COCH, alquilo C,;-Cg, alguenilo C;-Cs, alguinilo
C2-Cs, haloalquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-Cs, aminoalquilo C;-
Cs, alcoxi C;-Cs, halocalcoxi C;-C¢, alcanoilo C;-Cs, éter de
algquilo C;-Cq, {cicloalquilCs;-Cy)alguile Cy-C;, mono- o di-
(alquilc,-Csyamino, alguilsulfonile C€;-Cg, alcanoilamino C;-Cs,
mono- © di-{algquil C;-C¢)aminocarbonileo, mono- o di-{alquilC;-

C¢)aminosulfonilo, y (alquilC;-Cg)sulfonilamino;

Cada Rs; es independientemente hidrégeno, alguilo C;-Cs,
(cicloalgquilCz;-Cg) alquilo Cp-C, © se toman simulténeamente con
un sustituyente X para formar un heterocicloalguilo de 4 a 7

miembros; y Ra es un grupo de la férmula -L-A-M, en donde:

L estd ausente o es alquileno C;-Cs que estd opcionalmente
modificado por el reemplazo de un enlace sencillo carbono-
carbono con un enlace carbono-carbono doble o triple, el cual
alguileno estd opcionalmente sustituido con oxo © una parte
dcida tal como COOCH, -S04H, -S0.NH,, -P0O3H,, tetrazol u

oxadiazolona;

A estad ausente o0 es CO, 0O, NRg, S, S0, CONRg, NRgCO,
(cicloalquilCs-Crlalgquileno Co-Cyq; en donde Rs es hidrdégeno o

alquilo C1-Ce; ¥
M es:

{i}) hidroxi, c¢iano, amino aminocarbonilo, aminosulfonilo,

o COOH; O

(ii) haloalquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cg¢, carbociclo de 5 a 10

miembros, heterociclo de 4 a 10 miembros,
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alcanciloxi C,-Cs, alcanoilamino C1-Cs,
alquilsulfonilo C;-C¢, alguilsulfonilamino C1-Cg,
algquilsulfoniloxi C;-Cs, mono- o di-alquilamino Ci-
Cs, mono- o di-(algquilC;-Cg}aminosulfonileo, o© mono-
o di{alquilC;-Cg)aminocarbonilo; cada uno de los
cuales es opcionalmente sgustituido con de 0 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente
entre oxo, amino, haldgeno, hidroxi, ciano,
aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOH, algquilo C;-
C¢, hidroxialquilo C;-Cs, halcalquilo C;-Cs, alcoxi
C1-C¢, haloalcoxi C;-Cg, éter de alquilo C;-Ce,
alcanoilamino C;-Cg, mono- o di-({alquilc;-Cq)amino
alguilsulfonilo C;-C¢, algquil C;-Cs sulfonilamino,
mono- © di-(alquil C;-Cs}aminosulfonile o mono- o
di-({algquil C;-Cg) aminocarbonilo, y un heterociclo

de 4 a 7 miembros.

Dentro de ciertos aspectos, Y es cicloalquilo C3-Cig,
heterocicloalquilo de 4 a 16 miembrosg, arilo de 6 a 16 miembros
© heterocarilo de 5 a 16 wmiembros, cada uno los cuales es
sustituido con de 0 a 6 sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxi, halégeno, ciano, amino,

nitro, oxo, aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOH, alquilo C,-Cg,

alquenilo C.-Cq, alquinilo C;-Cg, haloalquilo C1-Cs,
hidroxialgquilo C,-Csg, aminocalquilo C1-Cs, alcoxi C.1-Ce,
haloalcoxi C;-C¢, éter de alquilo C;-Cg, alcancilo C,-Cg,
alquilsulfonilo C;-C¢, (cicloalquilC;-C;)algquilo Cp-Cs, mono- o

di-(alquilc,-Cs)amino, alcanoilamino C;-Cs, mono- o di-{alquil
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C,-Cg¢) aminocarbonilo, mono- o di-(alquilC;-Ce)aminosulfonilo, vy

(alquilC;-Cs) sulfonilamino;

Dentro de clertos aspectos, los analogos de amidas
hetercarilicas de Formula I son antageonistas del P2X,, con un
valor de ICs;; no mayor que 20 micromolar, 10 micromolar, 5
micromolar, 1 micromolar, 500 nancomolar o 100 nanomolar en un
ensayo 1in vitro para determinar la actividad antagonista del
P2X;. En ciertas modalidades, tales antagonistas del P2X,, no
muestran actividad agonista detectable en un ensayo in vitro
para la actividad del P2X; (i. e., en un ensayo suministrado en
el ejemplo 4, en el presente documento) a una concentracién
igual al ICsp, 10 wveces el ICsy, o 100 veces el ICsy y/o a una

concentracidén de 2500 nM.

Dentro de ciertos aspectos, los analogos de amidas
hetercarilicas suministrados en el presente documento estén
etiquetadas con un marcador detectable (e. g., marcadas con

radio o conjugadas con fluoresceina).

La presente invencidén proporciona ademds, dentro de otros
aspectos, composiciones farmacéuticas que comprenden por lo
menos un analogo de amida heterocarilica suministrada en el
presente documento en combinacién con un portador o excipiente

fisicloégicamente aceptable.

Dentro de aspectos adicionales, se proporcionan métodos para
modular {(e. g., reducir) la actividad o la activacién celular
del P2X,; que comprenden contactar una célula (e.g., microglia,
astrocito o macréfago periférico o monocito) que expresa un

P2X; con por lo menos un modulador de P2X,; segin se describe en
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el presente documento. Tal contacto puede ocurrir in vivo o
in vitro y generalmente sge lleva a cabo vusando una
concentracién de modulador de P2X, que es suficiente para
alterar de manera detectable la actividad del P2X, in vitro
(como se determina empleando un ensayo suministrado en el

ejemplo 4).

La presente invencidn proporciona ademds métodos para
tratar una condicidén gue responde a la modulacidn del P2X; en
un paciente, gque comprenden en administrar al paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un

antagonista de P2X; segin se describe en el presente documento.

Dentro de otros aspectos, se proporcionan métodos para el
tratamiento del dolor en un paciente, gque comprenden la
administracién a un paciente que sufre de (o estd en riesgo de
sufrir de}) dolor, de una cantidad terapéuticamente efectiva de
por lo menos un antagonista de P2X,; seglin se describe en el

presente documento.

En otros aspectos, se proporcionan métodos para el
tratamiento de inflamacidén en un paciente, que comprenden la
administracidén a un paciente que sufre de (o estd en riesgo de
sufrir de) inflamacién de wuna cantidad terapéuticamente
efectiva de por lo menos un antagonista de P2X; segln se

describe en el presente documento.

Ademds se proporcionan wétodos para tratamiento de
osteocartritis, artritis reumatoide, artroesclerosis, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de Alzheimer, dafio

cerebral por trauma, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
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crbénica, condiciones oculares {e.g., glaucoma} , cirrosis,
lupus, esclerodermia, o fibrosis de los &rganos internos (e.
g., fibrosis intersticial) en pacientes, lo cual comprende
administrar a un paciente que sufre de (o estd en riesgo de)
una o mas de las condiciones anteriores una cantidad
terapéuticamente efectiva de por 1o menos uno de los
antagonistas del P2X; segGn se describe en el presente

documento.

Aln dentro de otros aspectos adicicnales, se proporcionan
métodos para inhibir la muerte de células ganglionares de la
retina en un paciente, que comprenden la administracidén al
paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo

menos un antagonista de P2X; seglin se describe en el presente

documento.
Adicionalmente se proporcionan métodos para la
identificacién de un agente gque se fija al P2X,, gue

comprenden: {a) el contacto del P2X; con un compuesto marcado
que es un andlogo de amida hetercarilica como se describe en el
presente documento bajo condiciones gque permiten fijar el
compuesto al P2X,;, generado asi un compuesto de fijacidén
marcado; (b) deteccidn de una sefial gque corresponde a la
cantidad del compuesto de fijacidén marcade en ausencia de
agente para ensayo; (¢} contacto del compuesto de fijacién
marcado con un agente para ensayo; {(d) deteccidn de una sefial
que corresponde a la cantidad de compuestoAde fijacién marcado
en presencia de agente para ensayo; y (e) deteccidén de la
disminucién en la seflal detectada en el paso (d), en

comparacién con la sefial detectada en el paso (b).
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En aspectos adicionales, la presente invencién proporciona
métodos para determinar la presencia o ausencia del P2X; en una
muestra, gque consisten en: (a) la contacto de una muestra con
un compuesto segun se describe en el presente documento bajo
condiciones que permiten la modulacidén por el compuesto de la
actividad del P2X,;; y (b) la deteccidn de una sefial que indica

el nivel del compuesto que modula la actividad del P2X,.

La presente invencidén también proporciona preparados
farmacéuticos empacados, que comprenden: (a) una composicién
farmacéutica como se describe en el presente documento en un
empaque; y (b) instrucciones para el uso de la composicidn para
(i) tratar una o mas condiciones que responden a la modulacién
del P2X,;, tales como dolor, osteocartritis, artritis reumatoide,
artroesclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de Alzheimer, dafio cerebral por trauma, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, condiciones oculares
(e.g., glaucoma), cirrosis, lupus, esclerodermia, o fibrosis de
los oOrganos internos (e. g., fibrosis intersticial) o (ii)
proporcionar neuroproteccién a la retina (e.g., inhibicién de

la muerte de células ganglionales de la retina).

Aln en otro aspecto, la presente invencidn proporciona
métodos para la preparacién de compuestos divulgados en el

presente documento, incluyendo los intermedios.

Estos y otros aspectos de la invencién resultaran

evidentes en referencia a la siguiente descripcidn detallada.

DESCRIPCION DETALLADA
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Como se anotdé anteriormente, la presente invencién
proporciona andlogos de amidas heterocarilicas. Tales compuestos
pueden emplearse in vivo o in vitro, para modular la actividad

del P2X; en una variedad de contextos.

TERMINOLOGIA

Los compuestos se describen generalmente en el presente
documente wusando nomenclatura estandar. Para compuestos que
tienen centros asimétricos, se entenderd que (a menos que se
especifique de otra manera) se abarcan todos los isdmeros
6pticos y sus mezclas. Adicionalmente, 1los compuestos con
dobles enlaces carbono-carbono pueden estar presentes en las
formas Z y E, siendo incluidas en la presente invencidén todas
las formas isoméricas, a menos gque se esgpecifique de otra
manera. Cuando un  compuesto existe en varias formas
tautoméricas, el compuesto que se menciona no esta limitado a
un tautdmero especifico, sino que mas bien se pretende abarcar
todas las formas tautoméricas. Ciertos compuestos sge definen
agul empleando una férmula general que incluye variables (e.g.,
Ry, A, X}). A menos que se especifique de otra manera, cada
variable dentro de tal férmula se define independientemente de
cualgquier otra wvariable, y cualquier variable que se encuentra
mads de una vez en una férmula se define independientemente

cada vez que se encuentre.

La frase “andlogo de amida heteroarilica”, como se emplea
en el presente documento, abarca todos los compuestos de
Férmula I, asi como también compuestos de otras Férmulas

proporcionadas el presente documento (incluyendo cualesquiera
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enantidmeros, racematos y estereoisdmeros}) y sus sales
farmacéuticamente aceptables. En c¢iertas modalidades, las
pirimidonas sustituidas proporcionadas en el presente documento
se han aislado de manera que estin sustancialmente libres de
solvente organico residual (i.e., cualgquier solvente de 1la
preparacidén estd presente en una cantidad gque estid en, o es
inferior a, el limite establecido para ese solvente por el
Consejo Internacional para Concertacién de los Requisitos

Técnicos para Registro de Farmacos para Uso Humano (ICH)).

Una *“sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto
mencionade en el presente documento es una sal de &dcido o de
base que es adecuada para usar en contacto con los tejidos de
los seres humanos o] de animales sin toxicidad o)
carcinogenicidad excesivas, y preferiblemente sin irritacién,
respuesta alérgica, u otro problema o complicacidén. Tales sales
incluyen sales de Acidos minerales y organicos, sales con
residuo basico tales como las aminas, asi como también sales
alcalinas, sales organicas con residuos &acidos tales como las
de &cidos carboxilicos. Aniones especificos farmacéuticamente
aceptables para emplear en la formacidén de sales incluyen, pero
no estan limitados a, acetato, 2-acetoxibenzoato, ascorbato,

benzoato, bicarbonato, bromuro, edetato de calcio, carbonato,

cloruro, citrato, diclorhidrato, difosfato, ditartrato,
edetato, egstolato (etilsuccinato), formiato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolato,

glicolilarsanilato, hexilresorcinateo, hidrabamina, clorhidrato,
bromhidrato, yodohidrato, hidroximaleato, hidroxinaftoato,

yoduro, 1isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato,
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mandelato, metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato,
napsilato, nitrato, pameato, pantotenato, fenilacetato,

fosfato, poligalacturonato, propionato, salicilato, estearato,

subacetato, succinato, sulfamato, sulfanilato, sulfato,
sulfonatos incluyendo besilato (bencenosulfonato), mansilato
{canforsulfonato), edisilato ({etano-1,2,-disulfonato), esilato
{etanosulfonato, 2-hidroxietilsulfonato), mesilato
(metanosulfonato), triflato (trifluorcometansulfonato) Yy
tosilato (p-toluensulfonato), tanato, tartrato, teoclato vy
trietiyoduro. De manera gimilar, los cationes

farmacéuticamente aceptables para emplear en la formacidn de
sales incluyen, pero no estédn limitados a, amonio, benzatina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina,
procaina, vy metales tales como aluminio, calcio, 1litio,
magnesio, potasio, sodio y =zinc. Aquellos con experiencia
corriente en la técnica reconoceran sales farmacéuticamente
aceptables adicionales para los compuestos proporcicnados el
presente documento. En general, una sal de &cido o de base,
farmacéuticamente aceptable, puede sintetizarse por cualquier
método quimico convencional a partir de un compuesto de origen
que ccontiene una parte acida o bésica. Brevemente, tales sales
pueden prepararse por reaccidn de las formas libres de acide o
base de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base o acido adecuados en agua o en solvente orgdnico, © en una
mezcla de los dos; en general, se prefiere el empleo de medios
no acuosos, taleg como éter, acetato de etilo, etanol, metanol,

isopropanol, o acetonitrilo.
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Serd aparente que los compuestos y sales proporcionados en
el presente documento pueden, pero no necesitan, ser formulados
como hidratos, y que tales hidratos estédn incluidos en las
férmulas, nombre vy estructuras mencionados el presente
documento. Adicionalmente, los varios solvatos no hidratados,
complejos no covalentes, formas cristalinas y polimorfas de los
compuestos proporcionados el presente documento estin dentro
del alcance de la presente invencidén. También se proporcionan
en el presente documento profirmacos de los compuestos de las
Formulas mencionadas. Un “profarmaco” es un compuesto que puede
no satisfacer totalmente los requerimientos estructurales del
compuesto proporcionado en el presente documento, pero que se
modifica in vivo, después de administrarlo a un paciente, para
producir un compuesto de una férmula proporcionada el presente
documento. Por ejemplo, un profidrmacc puede ser un derivado
acilado de tal compuesto. Los profarmacos incluyen compuestos
en los cuales grupos hidroxi, amina o sulfidrilo esté&n unidos a
cualguier grupo que, cuando se los administra a un mamiferc, se
descompone para formar un grupo hidroxi, amino o sulfidrilo
libre. Ejemplos de profarmacos incluyen, ©pero no estéan
limitados a, acetato, formiato, benzoato y derivados peptidicos
de grupos funcionales alcohol y amina en un compuesto
proporcionado en el presente documento. Generalmente los
profarmacos pueden prepararse por modificacidén de grupos
funcionales presentes en los compuestos de tal manera que las
modificaciones se descomponen in vivo para producir los

compuestos relacionados.
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Segin se lo emplea en el presente documento, el término
*alquilo” se refiere a hidrocarburo alifiatico saturado de
cadena lineal o ramificada. Los grupos alquilo incluyen grupos
gque tienen de 1 a 8 adtomos de carbono (alquilo C;-Cg), de 1 a 6
Atomos de carbono (algquilo C;-Cg¢), v de 1 a 4 atomos de carbono

(alquilo C;-C4), tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,

n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, 2-pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, vy 3-
metilpentilo. “alquilo Cy-Cn” se refiere a un enlace sencillo

covalente (Cy) o a un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 Atomos de
carbono; por ejemplo “alquilo Cy-Cy” se refiere a un enlace
sencillo covalente o a un grupo alquileo C;-C;. En algunos
casos, se indica especificamente un sustituyente de un grupo
alguilo. Por ejemplo, “hidroxialquilo C;-C¢” es un grupo alquilo
Ci1-Ce¢ sustituido con por lo menos un -0H; “aminoalguilo C;-Cg”
es un grupo alquilo C;-C¢ sustituido con por lo menos un -NH,;
cianoalquilo C;-C¢ es un grupo alguilo C;-C¢ sustituido con por

lo menos un -CN.

“Alquenilo” se refiere a grupos alqueno de cadena recta o
ramificada, que contienen por lo menos un enlace doble carbono-
carbono no saturado. Los grupos alquenilo incluyen grupos
alquenilo C;-Cy, alquenilo C;-C¢ ¥y alguenilo C,;-C,;, que tienen de
2 a8, de 2 a 6, o de 2 a 4 atomos de carbono respectivamente,
tales comc etenilo, alilo, o isopropenilo. “ciancalquenilo C,-
C¢” es un grupo alquenilo C,;-Cs sustituido con por 1o menos un -

CN.

“Algquinilo” se refiere a grupos alquino de cadena

recta ¢ ramificada, gue tienen unoe o mas enlaces carbono-
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carbono no saturados, al menos uno de los cuales es un enlace
triple. Los grupos alguinilo incluyen grupos algquinilo C,-Cg,
alquinilo C;-Ce¢ y alguinileo C,-C4, qQue tienen de 2 a 8, de 2 a 6,

o de 2 a 4 atomos de carbono respectivamente.

“Alquileno” se refiere a un grupo divalente, segin se
definidé anteriormente. Alquilenoc C;-C, es metileno o etileno;
alquileno Cy-C; es un enlace sgencillo covalente o un grupo
alquilenc que tiene 1, 2, 3 o 4 &tomos de carbono; alguileno
Co-Cy; es un enlace sencillo covalente, metileno o etileno. Un
“alquileno C;-Cs que es modificado opcionalmente reemplazando
un enlace sencillo carbono-carbono por un enlace carbono-
carbono doble o triple” es un grupo alquileno C;-C¢ segln se
describié anteriormente, o un alqueno C3;-Cs o algquino C;-Cg

divalentes.

Un grupo “cicloalquilo” es un grupo que contiene une o mas
anilles saturados y/o parcialmente saturados en el cual todos
los miembros del anillo son carbonos, tales como ciclopropile,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, adamantilec, mirtanilo y wvariantes parcialmente
saturados de los anteriores, tal como ciclohexenilo. Los grupos
cicloalguilo no contienen un anille aromdtico o wun anillo
heterociclico. Ciertos grupos cicloalquilo son cicloalgquileo C;-
Cs;, en los cuales el grupo cicloalquilec contiene un solo anillo
gque tiene de 3 a 7 miembros, todos los cuales son carbonos. Un
“(cicloalquilo C3-C;)alquiloCy-Cy" es un grupo cicloalquilo C3-Cs
ligado via un enlace sencillo covalente a un grupo alguileno

C1-Cs.
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Un “(cicloalquilo C4-C;)alquileno (Cy-Cy” es un grupo
(cicloalquilo C;-C;)alquilo Cp-C, divalente que esti ligado a
dos partes especificas via dos enlaces simples covalentes. En
general, un enlace sencillo covalente estid ubicado en la
porcidén ciclica y el otro estd ubicado en la porcidén de
alquileno, si estd presente; alternativamente, si no hay grupo
algquileno, los dos enlaces simples covalentes estdn en
diferentes miembros del anillo. Por ejemplo, con respecto al
grupo Rp, si A es (cicloalquiloC¢lalguilenoC; y M es COOH, una

parte R, formada asi es:
é :: r—CQOOH

Como “alcoxi”, seglin se emplea en el presente documento,
se entiende un grupo alquiloc segtn se describid anteriormente
unido wvia un puente de oxigeno. Los grupos alcoxi incluyen
alcoxi C;-Cs y alcoxi (C;-C4, que tienen de 1 a 6 o de 1 a 4
atomos de carbono, respectivamente. Metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, n-pentoxi, 2-
pentoxi, 3-pentoxi, isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi,

3-hexoxi, y 3-metilpentoxi son grupos alcoxi representativos.

El término “oxo” se emplea en el presente documento para
referirse a un sustituyente oxigeno de un atomo de carbono que
tiene como resultado la conversidn de -CH,- a -C(=0)-. Un grupo
oX0o que es un sustituyente de un carbono arcomatico da como
resultado la conversién de -CH- a -C(=0)- y puede dar como

resultado una pérdida de aromaticidad.
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El término “alcanoilo” se refiere a un grupo acilo (e.g.,
-C(=0)-alquilo), en el cual 1los &tomos de carbono estéan
ordenados en forma lineal o ramificada y en donde la unién es
por el carbono del grupo ceto. Los grupos alcanoilo tienen el
namero indicado de &tomos de carbono, con el carbono del grupo
ceto incluido en los &tomos de carbono enumerados. Por ejemplo,
un grupe alcancilo C; es -(C=0)CH;. Los grupos alcanoilo
incluyen, por ejemplo, grupos alcanoilo C,-Cy, grupos alcancilo
C2-Cs, y grupos alcanoilo C.-C4, que tienen de 2 a 8, de 2 a 6, ©
de 2 a 4 Aatomos de carbono respectivamente. “AlcanciloC;” se
refiere a -(C=0)H, el cual {(conjuntamente con alcanoiloC,-Cg) es

abarcado por el término “alcanoiloC;-Cg”.

“Eter de alquilo” se refiere a un sustituyente éter lineal
o ramificado (i.e., un grupo alquilo que es sustituido con un
grupo alcoxi). Los grupos éter de alquilo incluyen grupos éter
de alquilo C;-Cg, éter de alquilo C;-Cs, éter de alquilo C,-Cs,
que tienen de 2 a 8, 6, o 4 Atomos de carbono respectivamente.

Un sustituyente éter de alquilo C, es -CH,- O-CH;-.

El término “alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo alcoxi
unido por un puente ceto (~(C=0)-) (i.e., un grupo gue tiene 1la
estructura general -C(=0)-0-alquilo}. Los grupos
alcoxicarbonilo incluyen grupos alcoxicarboniloc C;-Cg, Ci-Cs, v
C;-C4, gue tienen de 1 a 8, 6, o 4 &tomos de carbono,
respectivamente en la porcidén alquilo del grupo {(i.e., el
carbono del puente ceto no estd incluido en el nimero indicado
de &tomos de carbono). “Alcoxicarbonile ;" ge refiere a -
C(=0)-0-CH;; alcoxicarbonilo C3; indica -C(=0)-0-(CH;),CH; o -

C{=0)-0-CH{CH;) .
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"Alcanoiloxi”, como se emplea en el presente documento, se
refiere a un grupo alcancilo unido wvia un puente de oxigeno
{i.e., un grupo que tiene la estructura general -0-C{=0)-
alguilo). Los grupos alcanoiloxi incluyen grupos alcanoiloxi
C,-Cg, Cl;Cs, y C1-Cy, que tienen de 1 a 8, 6, o 4 &atomos de
carbono, respectivamente, en la porcién alquilo del grupo. Por

ejemplo, “alcanoiloxi Ci;” se refiere a -0-C{=0)-CH,.

Similarmente, *alcanoilamino” como se emplea en el
presente documento, se refiere a un grupo alcancilc unido wvia
un puente de nitrdégeno (i.e., un grupo que tiene la estructura
general -N(R)-C(=0)-alguilo), en cual R es hidrégeno o alquilo
C1-Cs. Los grupos alcancilamino incluyen grupos alcanoilamino
C1-Ca, C1~Cs, v C4-Cy, gue tienen de 1 a 8, 6, o 4 &tomos de
carbono dentro del grupc alcanoilo, respectivamente, en la

porcidn alguilo del grupo.

“Alguilsulfonilo” se refiere a grupos de la férmula -
{S0:) ~alguilo, en los cuales el adtomo de azufre es el punto de
unidén. Los grupos alquilsulfonilo incluyen grupos
alquilsulfenilo C;-Cs, v C1-Cy, que tienen de 1 a 6, o de 1 a 4
dtomos de carbono, respectivamente. Metilsulfonilo es un

representativo del grupo alquilsulfonileo.

"Haloalquilsulfonilo C;-C,” es un grupo alquilsulfonilo que
tiene de 1 a 4 atomos de carbono y estd sustituido con por lo

menos un haldégeno (e.g., trifluorometilsulfonilo).

“Alquilsulfonilamino” se refiere a grupos de la fé6rmula -
N(R) - (80;) -alguilo, en las cuales R es hidrégeno o alquilo C;-Cs

y el atomo de nitrégeno es el punto de unién. Los grupos



15

20

25

22

alquilsulfonilamino incluyen grupos alquilsulfonilamino C;-Cs, vy
grupos alquilsulfonilamino C;-Cy, que tienen de 1 a 6, o de 1 a
4 4tomos de carbono, respectivamente. El metilsulfonilamino es

un representante del grupo alquilsulfonilamino.

"Haloalquilsulfonilamino C;-C¢” es un grupo algquilsulfonilamino
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono y estd sustituido con por

lo menos un halégeno (e.g., trifluorometilsulfonilamino).

"Aminosulfonilo” se refiexe a grupos de la férmula - (S0;) -
NH,, en los cuales el &tomo de azufre es el punto de unién. El
término “mono- o di-(alquilo C;-C¢)aminosulfonilo” se refiere a
grupos dque satisfacen la férmula -(S0;)-NR; en la cual el &Atomo
de azufre es el punto de unidn, y en la cual una R es alquilo
Ci-C¢ y la otra R es hidrégeno o un alquilo C;-Cs elegido

independientemente.

“Alquilaminecalquile” se refiere a un grupo alquilamino
enlazado via un grupo alguileno {i.e., un grupo que tiene la
estructura general —alguileno-NH-alguilo o} -algquileno-
N{alquil) (alquil)) en el cual cada alquilc se selecciona
independientemente entre grupos alquilo, cicloalquilo vy

(cicloalquil)alquilo. Los grupos alqguilamincalquilo incluyen,

por ejemplo, mono- y di-{alquilC,-Cg)aminocalquilo C;-Cg,
mono- y di-{alquilC;-Cq)aminoalquile C,-Cs, vy mono- y di-
{alquilC;-Cg)aminoalguilo C1-C4. “mono- o di-{alquilC,-
C¢)aminoalquilo Cp-C¢” ge refiere al grupo , mono- |y

di{alquilC;-Cslamino enlazado via un enlace sencillo covalente a
un grupo alguileno C;-Cs. Los sigulientes son grupos aminocalquilo

representativos:
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Sera aparente que la definicién de “algquilo” como se emplea en
los términos “alquilamino” y “alquilaminoalquilo” difiere de la
definicidén de "“alquilo” empleada para todos los otros grupos
gue contienen alguilo, en la inclusién de 1los grupos
cicloalguileo y (cicleoalquil)alquilo (e.g., {cicloalquilC,y-

CrlalguiloCy-Cq) .

El término “aminocarbonilo” sge refiere a un grupo amida

(i.e., -(C=0)NH;).

“"Monc- o di-(alquilC;-C¢)aminocarbonilo” se refiere a grupos de
la férmula -(C=0)-N(R); en los cuales el carbonilo es el punto
de unidén, una R es alquilo C;-Cs vy la otra R es hidrdgeno o un

alguilo C;-Cs elegido independientemente.

“"Mono- o di-{alquilC;-Cg)aminocarbonilalquilo Cy-C4” es un grupo
aminocarbonilo en el cual uno o ambos &atomos de hidrdégeno se

reemplaza con alquilo C;-C4, y que estd enlazado via un enlace

covalente sencillo {i.e., mono- el di-{alquilC;-
C¢) aminocarbonilo) o un grupo algquileno C;-C; (i.e., -{alquilCy-
Cy) - (C=0)N({alquilC;-Ce),) . Si se han reemplazado los dos &atomos

de hidrégeno, los grupos alquilo C;-C; pueden ser iguales o

diferentes.

El término ‘“aminosulfonilo” se refiere a un grupo

sulfonamida (i.e., - (S0,)NH,).
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"Mono- o di-{alquilC,;-Cg)aminosulfonilo” se refiere a grupos de
la férmula -(S0;)-N(R),, en los cuales el &tomo de azufre es el
punto de unién, una R es alquilo C;-Cy y la otra R es hidrégeno

o un alguilo C;-Cs elegido independientemente.

"Mono- o di-{alquilC;-Cg)aminosulfonilalquilo Cy-Cy4” es un grupo
aminosulfoniloc en el cual uno o los dos Atomos de hidrdgeno se
reemplaza con alquilo C;-Cs, y que estd enlazado via un enlace
covalente sencillo (i.e., mono - O di-{(alquilcC,-
C¢)aminosulfonilo) o un grupo alquileno C;-C; {(i.e., -(alquilo
C1-C4} - (80;z)N(alquilo C;1-C¢lz). 8i los dos Atomosgs de hidrdgeno
son asi reemplazados, los grupos alguile C;-Cs pueden ser

iguales ¢ diferentes.

El término “haldgeno” se refiere a fliior, cloro, bromo o
g

yodo.

Un “halocalquilo” es un grupo alquilo que se sustituye con
uno o© mas halégenos elegidos independientemente (e.g., los

grupos “halocalguilo C;-C¢” tienen de 1 a 6 aAtomos de carbono).

Ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero no estén
limitados a, mono-, di-, o tri-fluorometil; mono-, di-, o tri-
clorometil, mono-, di-, o tri-, tetra- o penta-flucrocetil;
mono-, di-, o tri-, tetra o penta-cloroetil; vy 1,2,2,2-

tetrafluoro~l-trifluorometil-etil. Grupos haloalquilo tipicos
son trifluorometil y difluorometil. El término “haloalcoxi” se
refiere a un grupo halcalquilo segin se definidé anteriormente

gue estd enlazado via un puente de oxigeno.



10

15

20

25

25

Una linea (“-") que no esta entre dos letras o simbolos se
emplea para indicar un punto de unidén para un sustituyente. Por

ejemplo, -CONH; por el Atomo de carbono.

Un *“carbociclo” o “grupo carbociclico” comprende por lo
menos un anillo formado enteramente por enlaces carbono-carbono
(al cual se hace referencia en el presente documento como
anillo carbociclico), y no contiene un heterociclo. A menos que
se especifique de otra manera, cada anillo dentroc de un
carbociclo puede ser independientemente saturado, parcialmente
saturado ¢ aromatico, y es opcionalmente sustituido segin se
indicd. Un carbociclo tiene generalmente de 1 a 3 anillos
fusionados, colgantes © espiro y opcionalmente contiene ademés
uno o mas puentes alquileno; los carbociclos dentro de ciertas
modalidades tienen wun anillo o dos anillos fusionados.
Caracteristicamente, cada anilloc contiene de 3 a 8 miembros
{i.e., C3-Cg); anilleos de Cz-C; se citan en ciertas modalidades.
Los carbociclos que contienen anillos fusionados, colgantes o
espiro caracteristicamente contienen de 9 a 16 miembros en los
anillos. Ciertos carbociclos representativos son cicloalquilos
segiin se describid anteriormente (e.g., ciclohexilo,
cicloheptilo o adamantan). Otros carbociclos son arile (i.e.,
contiene por lo menos un anillo carbociclico aromético, con o©
gin uno O mAas anillos aromaticos y/o cicloalquilicos
adicionales). Tales carbociclos arilicos incluyen, por ejemplo,
fenilo, naftilo (e.g., 1l.naftilo, y 2-naftilo), fluoroenilo,

indanilco y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,

Ciertos carbociclos citados en el presente documento son

grupos arilCe-Cipalguilo Cy-Cs (i.e., grupos en los cuales un
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grupo carbociclico de 6 a 10 miembros que comprende por lo
menos un anillo aromdtico esté& enlazado via un enlace covalente
sencillo o un grupo alquileno C;-Cg). Los grupos fenilo
enlazados via un enlace covalente sencillo o un grupo alquileno
¢;-C; se denominan fenilalquile C,-C; (e.g., bencilo, 1-fenil-

etilo, y 2-fenil-etilo).

Un “heterociclo” o “grupo heterociclico” tiene de 1 a 3
anillos fusionados, colgantes o espiro, por lo menos uno de los
cualeg es un anillo heterociclico (i.e., uno o mas Atomos del
anillo es un heterocdtomo elegido independientemente entre 0, 8
¥y N, siendc de carbono los restantes &tomos del anillo). Los
anillos adicionales, si los hay, pueden ser heterociclicos o
carbociclicos. Caracteristicamente, un anillo heterociclico
comprende 1, 2, 3 o 4 heterocdtomos; en ciertas modalidades cada
anillo heterociclico tiene 1 o 2 heteroidtomos por anillo. Cada
anillo heterociclico contiene, por leo general de 3 a 8 miembros
anillados (en ciertas modalidades se citan anillos gue tienen
de 4 o 5 a 7 miembros anillados) y los heterociclos que
comprenden anillos fusionados, colgantes o espiro
caracteristicamente contienen de 9 a 14 wmiembros anillados.
Ciertos heterociclos contienen un &tomo de azufre como miembro
del anillo; en ciertas modalidades, el atomo de azufre se

oxida a S0 o S0;. A menos que se especifigque de otra manera, un

heterociclo puede ser un grupo heterocicloalquilo (i.e., cada
anillo es saturadoe o parcialmente saturado), tal como un
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, gue generalmente

comprende 1, 2, 3 o 4 Atomos en el anillo gue se eligen

independientemente entre C, O, N y 8; o un grupo heterocarilo
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(i.e., por lo menos un anillo dentro del grupo es aromiatico),
tal como un hetercarilo de 5 a 10 miembros (que puede ser
monociclico o biciclico) o un hetercarilo de 6 miembros (e.g.,
piridilo o pirimidilo). Los grupos heterociclicos con el enlace
en N estdn enlazados via el &tomo de nitrédgeno de un

componente.

Un “hetercocicloalquil C3-Cs4” es un grupo heterociclico
enlazado via un enlace covalente sencillo o© un grupo
alquilenoC;-C,. Un *(heterocicloalquil de 4 a 7 miembros)alquilo
C1-C4” es un anillo de heterocicloalquilo con de 4 a 7 miembros

gue estad enlazado via un grupo alguileno C;-C,.

Un *{heterocicloalquil de 4 a 7 miembros)alquilenoc Cy-Cs”
es un grupo {(heterocicleoalquilo con de 4 a 7 miembros)alquilo
Co-Cy divalente gue estd enlazado via dos enlaces covalentes
sencillos a dos partes especificas. En general, uno de tales
enlaces covalentes sencillos estd ubicado en la porcién ciclica
y el otro estd ubicade en la porcidén alquileno, si la hay;
alternativamente, si no hay grupo algquileno, los dos enlaces
covalentes sencillos se ubican en diferentes miembros del
anillo. Por ejemplo, con respecto al grupo Ri, si A es un
(piperidinil)alquilenoC;, vy M es COOH, una parte R, formada asi

€es:
COQCH
O

Un “sustituyente”, como se emplea en el presente
documento, se refiere a una parte molecular que estd unida por

enlace covalente a un &tomo dentro de la molécula de interés.
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Por ejemplo, un sustituyente en un anillo puede ser una parte
tal como un haldgeno, grupo alguiloc o grupo haloalquilo u otro
grupo que tenga enlace covalente con un adtomo (preferiblemente
un atomo de carbono o nitrdgeno) que es miembro de un anillo.
Los sustituyentes de grupos aromdticos generalmente tienen
enlace covalente con un &tomo de carbono de un anille. E1
término “sustitucién” se refiere al reemplazo de un &tomo de
hidrégeno en una estructura molecular con un sustituyente tal
que la valencia del &atomo designado no sea excedida y tal que
de la sustitucidn resulte un compuesto gquimicamente estable
(i.e., un compuesto gque puede ser aislado, caracterizado v

ensayado en cuanto a su actividad bioclégica).

Los grupos gue son “opcionalmente sustituidos” son no
sustituidos o los sustituyentes no son hidrégeno en una © mas
posicicnes disponibles, caracteristicamente en 1, 2, 3, 4 o 5
posiciones, por uno © mis grupos apropiados (que pueden ser
iguales o diferentes}). La sustitucién opcional también se
indica con la frase “sustituido con de 0 hasta X
sustituyentes”, en donde X es el nGmero maximo de sustituyentes
posibles. Ciertos grupos opcionalmente sustituidos se
sustituyen con de 0 a 2, 3 o 4 gustituyentes seleccionados
independientemente {i.e., no se sustituyen o se sustituyen con
hasta el m&ximo nimero citado). Otros grupos opcionalmente
sustituidos se sustituyen con por lo menos un sustituyente
(e.g., sustituidos con de 1 a 2, 3 o 4 sustituyentes

seleccionados independientemente) .

El término “P2X;” de aqui en adelante se refiere a

cualgquier receptor P2X,; preferiblemente un receptor de mamifero
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tal como los receptores P2X,; de humanos y de ratas divulgados
en la Patente de los EE. UU. No. 6,133,434, asi como también

homélogos de los mismos encontrados en otras especies.

Un “modulador del P2X,;”, al gque también se hace
referencia en el presente documento comoc un “modulador”, es un
compuesto que modula la activacidn del P2X; y/o la actividad
mediada por el P2X; (e.g., transduccién de la seflal). Los
moduladores del P2X; proporcionados especificamente en el
presente documento son compuestos de Férmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Un modulador puede ser agonista o

antagonista del P2X;.

Un modulador se considera un “antagonista” si inhibe la
transduccidén de la sefial mediada por el P2X; de manera
detectable (usando, por ejemplo, un ensayo representativo
proporcionado en el Ejemplo 4); en general, un antagonista tal
inhibe la activacidén del P2X; con un valor de ICs, inferior a 20
micromolar, preferiblemente inferior a 10 micromolar, més
preferiblemente inferior a 5 micromolar, mas preferiblemente
inferior a 1 micromolar, ain mAs preferiblemente inferior a 500
nanomolar, y mayormente preferible inferior a 100 nanomolar en
un ensayo proporcionado en el Ejempleo 4. Los antagonistas del

P2X,; incluyen antagonistas neutros y agonistas inversos.

Un “agonista inverso” del P2X; es un compueste que reduce
la actividad del P2X,; por debajo de su nivel de actividad basal
en ausencia de ligando agregado. Los agonistas inversos del
P2X, también pueden inhibir la actividad del ligando en el P2X,

y/o la unidén del ligando al P2X,. La actividad basal del P2X%,,
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asi como también la reduccidén en la actividad del P2X,; debida a
la presencia de un antagonista del P2X,;, pueden determinarse a
partir de un ensayo de movilizacién del calcio (e.g., el ensayo

del ejemplo 4).

Un “antagonista neutro” del P2X; es un compuesto gue
inhibe 1la actividad del 1ligando en P2X,;, pero no cambia
significativamente la actividad basal del P2X; {i.e., en el
ensayo de movilizacidén del calcio segin se describe en el
Ejemplo 4 efectuado en ausencia de ligando, la actividad del
P2X; se reduce en no mas del 10%, preferiblemente en no mas del

5

o\

y mas preferiblemente en no mas del 2%; mayormente
preferible, no hay reduccién detectable en la actividad). Los
antagonistas neutros del P2X; pueden inhibir la unién del

ligando al P2X;.

Segin se emplea en el presente documento, un “agonista del
P2X,;" es un compuesto que eleva la actividad del P2X; por encima
del nivel basal de actividad del P2X, (i.e., intensifica 1la
activacidén del P2X, y /o la actividad mediada por el P2X;, tal
como la transduccidn de la sefial). La actividad agonista del
P2X; puede ser detectada empleando el ensayo representativo
proporcionado en el Ejemplo 4. Agonistas del P2X; incluyen ATP

y 2°(3')-0-(4-benzoil-benzoil)adenosins’ -trifosfato (BzATP).

Una "“cantidad terapéuticamente efectiva” (¢ dosis) es una
cantidad gque, al administrarla a un paciente, tiene como
resultade un beneficic discernible para el paciente (e.g.,
proporciona alivio detectable de por lo menos una condicidn en

tratamiento). Tal alivio puede detectarse empleando cualguier
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criterio apropiado, incluyendo el alivio de uno o mas sintomas
tal como el dolor. Una cantidad terapéuticamente efectiva o
dosis por lo general tiene como resultado una concentracidén del
compuesto en un fluido corporal (tal como sangre, plasma,
suero, CSF, fluido sinovial, linfa, fluido celular
intersticial, 1lagrimas u orina) que es suficiente para alterar
la transduccidén de gefial mediada por el P2X, (empleando un
ensayc proporcionado en el Ejemplo 4). Serd claro que el
beneficio discernible en el paciente puede evidenciarse después
de la administracidn de una dosis Gnica, o puede evidenciarse
después de la administracidn repetida de la dosis
terapéuticamente efectiva de acuerde c¢on un régimen
predeterminado, dependiendo de la indicacién para la cual se

administra el compuesto.

Por “estadisticamente significativo”, segin se emplea en
el presente documento, se entiende resultados gue varian del
control en el nivel p<0,1 de significacidén segin medicidn gque
emplea un ensayo de parametros estlndar de significacidn

estadistica tal como una prueba T de Student.

Un ‘“paciente” es cualquier individuc tratado con un
compuesto proporcionado en el presente documento. Los pacientes
incluyen humancs, asi como también otros animales tales como
los animales de compaiiia (e.g., perros y gatos) y ganaderia.
Los pacientes pueden estar presentando uno o més sintomas de
una condicidén gque responde a la modulacidén del P2X; o pueden
estar libres de tal(es) sintoma{s) (i.e., el tratamiento puede
ser profilactico en un paciente que se considera en riesgo de

desarrcollar tales sintomas).
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ANALOGOS DE AMIDAS HETEROARILICAS

Como se observd anteriormente, la presente invencién
proporciona anadlogos de amidas heterocarilicas de la Férmula I.
Dentro de ciertos aspectos, tales compuestos son meoduladores
gque pueden ser usadog en una variedad de contextos, incluyendo
el tratamiento de condiciones que responden a modulacién del
P2X;, tal como el dolor. Esos moduladores también son Gtiles
como sondas para la deteccidn y localizacidn del P2X;, y como
estandares en los ensayos de transduccidn de la sefial mediada

por el P2X,.

Dentro de la FoOrmula I, el ndcleo hetercarilo:

Comprende por lo menos un atomo de nitrégeno, como se indica, vy
opcionalmente comprende un(os) &tomo{s) adicional{es) de
nitrégeno en unc o© méds entre T,U,V,Z,Z;, y/0 Zi3. En ciertas
modalidades, Z; es CR,;; en modalidades adicionales, 2Z; es CH.
Dentro de otras modalidades, Z,, Z, y Z; son, cada uno, CR,. La

porcidn de anillo de 5 miembros del niicleo:

r;R

U
N___/I
v eg, dentro de ciertas modalidades,
3 A R Rs Ra
= e Rz R I"//< ﬁ(
Ra R Ra N N
N/ N N~/ == = N N\\/
7/ Ra /7R3
3 R3 Ra N~p N Ra o R
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Donde est&a presente, cada R; generalmente es como se describid
anteriormente; en ciertos compuestos cada Rs es

independientemente hidrdgeno o alquilo C;-Cy.

La variable R, es un sustituyente en el anillo como se
describid antes. En ciertos compuestos, exactamente uno entre
T, Uy V es CRy {i.e. uno v solo uno entre T, U y V es un atomo
de carbono que es sustituido con Rap). Los grupos RA
representativos incluyen, por ejemplo hidroxialquilo C;-Cg,
cianocalquilo C;-Cg¢, alguenilo C;-C¢, éter de alguilo C;-Cg, fenil
alquilo C¢-C; (e.g., fenil alquilo C;-C;}, (heterociclo de 4 a 7
miembros)alquilo C¢-C;, (alquilsulfonilamino C;-Cglalguilo Cy-C.,
(alcanoiloxi C1-Cg)alquilo Cp-Cy, (algquilsulfoniloxi Cy-
Ce¢lalgquilo Cy-C4, (mono- o di- algquilamino C;-Cglalguilo Co-C4, VvV
(mono- o di- algquilaminocarbonile C;-Cg)alguilo Cy-C,; cada uno
de los cuales se sustituye con de 0 a 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre: (i) oxo, halégeno, aminoc, ciano,
hidroxi, aminocarbonilo, aminosulfonilo y COCH; y (ii) alquilo
C1-Cs, hidroxialgquilo C;-C¢, alcoxi C;-C¢, éter de alquilo C;-Ce,
alcanoilamino  C;-Cg, mono o di (alquilo Ci-Cs) amino,
algquilsulfonilo C;-Cs, alguilsulfonilamino C;-Cs, mono- o di
alguilaminocarbonilo C;-Cs, mono o di algquilaminosulfonilo Ci-
Ce, fenil y heterociclo de 4 a 7 miembros; cada uno de los
cuales se sustituye con de 0 a 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre: halégeno, hidroxi, amino, oxo,
aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOH, alquilo Ci-Cy Y

haloalquilo C;-C,.

Dentro de ciertas modalidades, R, es hidroxialguilo C1-Ce,

ciancalquilo C;-C¢, ciancalquenilo C,-Cg, éter de alquilo C,-Cg,
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(mono o di alquilamino C;-Cglalquilo Cy-C4, (mone o di
alquilaminocarbonilo C;-Cglalguilo Cyu-Cy, © {heterociclo de 4 a
7 miembros)alquilo C.-Cs; cada uno de los cuales se sustituye
con de 0 a 4 sustituyentes elegidos independientemente entre,
hidroxi, oxo, halégeno, aminccarbonilo, aminosulfonile, alquilo
C1-Cs, hidroxialgquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg, éter de alquilo C,-Cs,
mono o di (algquil C;-C¢)amino, mono o} di
algquilaminocarbonilo C.-Ce, alquilsulfonilo C1-Cs,
algquilsulfonilamino C,-Cg¢, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros,

y hetercarilo de 5 o 6 miembros.

Dentro de modalidades adicionales la porcidén “M” de R es
un heterocicloalquilo de enlace en N. Algunos de tales grupos

Rn satisfacen la Férmula:

_L—G RT

en donde: L estid ausente o es un alquileno C;-Cs que estéd

opcionalmente sustituido con OX0o; NJC::)representa un
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que estd opcionalmente
fusionade con un fenilo o con un hetercariloc de 5 o 6 miembros;
Yy Ry representa desde 0 hasta 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre: (i) hidroxi, amino, OX0,
aminocarbonilo, aminosulfonilo y COOH; (ii) algquilo C;-Cz, mono
o di (alquilC,-C¢)aminocalquilo Cy-C4, alguilsulfonilC;-Cealquile
Co-C4, alguilsulfonilaminoC;-Cgsalquilo Cy-C4, y heterociclo de 4
a 7 miembros; cada uno de los cuales se sustituye con de 0 a 4

sustituyentes elegidos independientemente entre halégeno,
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hidroxi, amino, oxo, aminocarbonile, aminosulfonilo, COOH,
alquilo (;-C¢, alcoxi C;-C¢, mono o di (alquil C;-Cg)amino, vy
alquilsulfonilamino C;-C¢; (iii) Sustituyentes que se toman
conjuntamente para formar un puente de la Férmula - {CH2)4-P-
(CH2),-, en donde q v r son independientemente 0 o 1 y P es
CH2, O, NH o 8; vy (iv) Sustituyentes gue se toman
conjuntamente para formar un heterocicioalquilo espiro de 4 a 7
miembros que es sustituido con de 0 a 2 sustituyentes elegidos
independientemente entre oxo y alquileo C;-C,.

Ciertas de tales ©partes Rp satisfacen adicionalmente 1la

Formula:

en donde L es alquileno C;-C¢ que es opcionalmente sustituido
con oxo; G es CHRg, NH u 0; s y t son independientemente 0, 1,
2, 3 04, de modo tal que la suma de s y t varie de 2 a 5; y Rg
es: (1) hidrdégeno, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo COOH;
o (ii) algquilo C;-Cs, mono o di (alquilC;-Cg¢)aminoalquilo Co-C,
alguilsulfonilo C;-Cs alquilec Cy-Cs;, algquilsulfonilamino C;-Cg
alquilec Cy-C4, © heterociclo de 4- a 7-miembros; cada uno de los
cuales es sustituido con de 0 a 4 sustituyentes
independientemente elegidos entre halégeno, hidroxi, amino,
ox0, aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOH, alquilo C;-Cs, alcoxi
Ci-Cs, mono o di (alquil C;-C¢)amino, y alquilsulfonilamino ;-
Cs. Otras de tales partes de R, satisfacen adicionalmente las

siguientes Férmulas:
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H ’ E s 1

/—\Rg
—L—N /> -—L—NGRg —L—NC?RQ _L—N\/:><F/E
s . N 0

en donde J es CH o N; B, D, E yv F son elegidos
independientemente entre CH,, NH y O; vy Ry representa de 0 a 2
sustituyentes independientemente elegidos entre: (i) amino,
aminocarbonilo y COOH; vy (ii) alquilo ;-Cs, mono o di
(algquilC;-Cs) aminocalquilo Cy-Ca, alguilsulfonilo C1-Cg Y
alguilsulfonilamino C;-Cs; cada uno de los cuales es sustituido
con de 0 a 3 sustituyentes independientemente elegido entre

halégeno, hidroxi, oxo y COOH.

Dentro de otras modalidades, Ry es alquilo C;-Cs, alquenilo
C:-Csg, éter de qguilo C;-Ce, o mono o di {alquil Ci-
Cs)aminoalquilo Cy-C;, cada uno de los cuales es sustituido con
desde 1 hasta 4 sustituyentes independientemente elegidos entre
halégeno, hidroxi, ciano, amino, oxX0, aminocarbonilo,
aminosulfonilo, COOH, alquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cs, mone o di
(alquil C;-Cg)amino, alcancilamino C;-Cg, alquilsulfonilo C;-Cg,
alquilsulfoniloxi C;-C¢, alquilsulfonilamino C;-Cs, fenilo que
es opcionalmente sustituido con haldgeno o alquilo C;-Cy, y
heterociclo de 4 a 7 miembros gue es opcionalmente sustituido
con algquile C;-C4. Representantes de tales grupos Ra incluyen,
por ejemplo, mono (alquilC;-Cg)aminocalquilo Cy-C; y éter de
alquilo C;-C¢, cada uno de los cuales es sustituido con de 1 a
4 sustituyentes independientemente elegidos entre haldgeno,

hidroxi, oxo, COOH, algquilo C;-C; y alcoxi C;-Cs.
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AGn dentro de modalidades adicionales, Ra es un grupo de
la Férmula L-A-M como se describld anteriormente, en donde L no
estd ausente; A estd ausente; vy M es fenilo o un heterocarilo de
5 o 6 miembros, cada uno de los cuales es sustituido con de 0 a
4 sustituyentes independientemente elegidos entre oxo, amino,
haldégeno, hidroxi, ciano, aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOH,
alquilo C;-Cs, hidroxialquilo C;-Cs, haloalquiloc C;-Cyz, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C;-Cg, éter de alquilo C;-Cs, alcancilamino C;-
Ce, mono o di (alquil ¢C;-Cg)amino, alquilsulfopilo C1-Cs,
alguilsulfonilamino C1-Cq, Mmono o di (algquilcC;-
C¢) aminosulfonilo, mono o di (alguilamino C;-C¢)carbonileo, v
heterociclo de 4 a 7 miembros. Dentro de algunos de tales
compuestos, M es un heterocarilo de 5 o 6 miembros, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido. Algunas de tales

partes de hetercarilo incluyen, por ejemplo:

(i) imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo

o pirimidinilo, cada uno de los cuales es sustituido con de 0 a
4 sustituyentes independientemente elegidos entre, amino,
halégeno, hidroxi, ciano, aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOH,
alquile C,;-C¢, hidroxialquilo C;-C¢, haloalquilo C;-C¢, alcoxi
C1-Cs, haloalcoxi C;-Cq, éter de alquilo C;-C¢, alcanoilamino C;-
Cs, mono o di (alguil €;-C¢) amino, alquilsulfonile C;-Cs,
algquilsulfonilamino C1-Cs, mono o di1 {(alquil Ci-
Cglaminosulfonile, mono o di (alquilamino C;-C¢)carbonilo, vy

heterociclo de 4 a 7 miembros; vy

(11}
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cada uno de los cuales es sustituido con de 0 a 2 sustituyentes
independientemente elegidos entre amino, haldgeno, hidroxi,
¢iano, aminocarbonilo, aminosulfonileo, COOH, alquilo C;-Cs,
hidroxialguilo C;-Cs, haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C¢, haloalcoxi
C,-C¢, éter de alquilo C,-C¢, alcanoilamino C;,-Cs, mono o di
(algquil C;-C¢lamino, alquilsulfonilo C;-Cs;, alguilsulfonilamino
C.-Cs, mono o di (alguilC;-Cg)aminosulfonilao, mono o di

(algquilamino C€;-Ce¢)carbonilo , y heterociclo de 4 a 7 miembros.

Dentro de otras modalidades, Ry es un grupo de la Férmula
L-A-M, en donde L es alquileno Cp,-C; que es opcicnalmente
sustituido con oxo o COOH; A estd ausente; vy M es fenilo que es
sustituido con amino, ciano, aminocarbonile, aminosulfonilo,

COOH o alquilo C;-Csg.

Dentro de otras modalidades, R, es un grupo de la Fdérmula
L-A-M, en donde L es algquileno C;-C; que es opcionalmente
sustituido con oxo; A es ausente; y M es mono o di (alquil C;-
Cg)amino gue es sustituido c¢on un hetercarilo de 5 o 6
miembros, hetercarilos cada uno de los cuales es sustituido con
de 0 a 4 sustituyentes independientemente elegidos entre oxo,
amino, halégeno, hidroxi, ciano, aminocarbonilo,
aminosulfonilo, COOQH, alquilo C;-Cg, hidroxialgquile C;-Cg,

halcalquilo C;-C¢, alcoxi C;-C¢, haloalcoxi C1-Cg, &ter de
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algquilo C;-C¢, alcanoilamino €;-C¢, mono o di (alquil ;-
Cg) amino, alquilsulfonilo C;-Cg¢, alguilsulfonilamino C;-Cg, mono
o di (alquil C;-C¢)aminosulfonilo, mono o di (alquilamino C;-
Ce¢) carbonilo, y heterocicle de 4 a 7 miembros. Heterocarilos
representativos de 5 o© 6 miembros son como se ilustrd

anteriormente.

Como se observd antericormente, cada una de las variables
Z1, Z, ¥ 23 en la Fdrmula A o en la F6rmula I es generalmente N,
CH o carbono substituido. Dentro de ciertas modalidades, Z,, Z.
y Z3 son cada una CRy; Z; es N y Z; vy Zy son cada una CRy; Z, es
Ny 2,y Z; son cada una CRy; Z; es Ny Z2; v Z; son cada una CR;;
Z, v 23 son N y Z; es CR,. Cada R;, entre algunos de tales

compuestos, es hidrédgeno o alquilo C;-Cs.

Algunos nlGcleos hetercarilicos representativos:

77 NN
Zoo NV
2-}2:; ~\
incluyen, por ejemplo:
PN
Ny ~ O T
R R R
C"D’ * m_ﬂ / A N\/N“‘N/ *
R R } R | R
NG N“N/ * NN / N N“N/ .
La wvariabkble “W”: como se observd anteriormente en forma
general W es -C(=0)NR4-, -NR4C{=0) o -NR4-NR4-C{=0)-. Seri

claro que se pretende retener la orientacidn de esos grupos;
por ejemplo, en un compuesto en el cual W eg -C(=0}NR4-, el

carbonilo de W es directamente enlazado al anilleo de 6 miembros
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del niGcleoc del biciclico y el nitrdgeno de W estid enlazado

directamente a X, Ry generalmente es como se describid
anteriormente; en algunas modalidades R, es hidrogeno o
metilo.

La wvariable “X" generalmente es como se describid

anteriormente; en algunas modalidades X es alquileno C;-C,
(e.g., metileno o etileno), <cada uno de los <cuales es
sustituido con de 0 a 4 sustituyentes independientemente
elegidds entre alquileo C;-Cy, (cicloalquil Ci-Cglalquilo Cp-Cs,
fenilo y sustituyentes que se toman conjuntamente para formar
un anillo de 3 a 7 miembros de cicloalgquile o de

heterocicloalquilo

La wvariable “Y" generalmente es una parte ciclica,
opcionalmente sustituida. En ciertos compuestos Y eg un grupo
cicloalquilo o un heterociclocalguile, tal como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, o adamantilo, cada uno
de los cuales es opcionalmente sustituido cono se describiéd
anteriormente; en algunos de tales compuestos, cada parte de Y
estd sustituida con de 0 a 4 sustituyentes independientemente
elegidos entre haldgeno, hidroxi, ciano, amino, alquilo C;-Cs,
alquenilo Cy-Cs, alquinilo C2-Cs, halocalquilo C1-Cq,
hidroxialguilo C;-C¢, alcoxi C;-Cs, y mono o di (algquil C;-

Cglamino.

Dentro de ciertos analogos de amidas hetercarilicas

proporcionados en el presente documento, -W-X-Y es:
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en donde: n es 0, 1 o 2; R, representa desde 0 hasta 2
sustituyentes independientemente elegidos entre hidroxi, ciano,
amino, nitro, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilo C;-Ce,
alquenilo Cy-Cg, algquinilo Cy-Ce, haloalquilo C,-Cs,
hidroxialguilo Cy1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs,
(cicloalguil C;-Ci)alguilo Cp-Cy, vy mono o di {(alquil ;-
Cs)amino; o dos sustituyentes representados por R; son tomados
conjuntamente para formar un puente alquileno C;-C; o un anillo
fusionadoe o© espiro de 3 a 7 wmiembros carbociclico o
heterociclico; y cada Rs es independientemente hidrégeno,
alquilo C;-Cs, cicloalquile C3;-C, o fenilo; o dos Rs son tomados
conjuntamente para formar un cicloalgquilo Ci-Cg. Algunos de

tales compuestos satisfacen adicicnalmente la Férmula:
1
' @
NH
R, Ry
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Dentro de otros compuestos Y es una parte aromdtica tal
como: {i) fenilo © un hetercarilo de 5 © 6 miembros, cada uno
5 de los cuales estd fusionade con un anillo carbociclico o

heterociclico de 5 a 7 miembros;

cada Y es sustituida con desde 0 hasta 4
sustituyentes independientemente elegidos entre halégeno,
hidroxi, ciano, amino, alquilo C;-Cs, algquenilo C3-Cs, alquinilo,
10 C2-Cs, haloalgquilo C;-Cg, hidroxialgquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg ¥

mono o di (alquil C;-Cg)amino. Dentro de ciertos compuestos, -W-

X-Y es:
O R R Rs R Rs R
)k 5 5 R-| /,‘b‘l! & ™5 /<R| H 5 5 R1
N -~ ~ =

H o H 0 Jm
N 7£R1 J SRy
O RsRs | P o R5 Rs =
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en donde 'E i'es un anillo carbociclico o heterociclico

de 5 a 7 miembros; es un hetervarilo de 5 o 6 miembros; R;
representa de 0 a 2 sustituyentes escogidos independientemente
entre haldgeno, hidroxi, c¢iano, amino, nitro, aminocarbonilo,
aminosulfonilo, alquilec C;-Cs, alquenilo Cy-Cs, alguinilo C;-Ce,
haloalgquilo C;-Cgs, hidroxialquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Cg, haloalcoxi
C1-Cs, (cicloalguil C3-C;) alquilo Cy-C4, y mono o di-(alquil C;-
Cs) amino, o, dos sustituyentes representados por R; se toman
conjuntamente para formar un anillo fusionado o espiro
heterociclico o carbociclico de 3- a 7- miembros; cada Rs es
independientemente hidrégeno, alquilo C;-C¢, cicloalguilo C;-Cy
o fenilo; o dos Rs se toman conjuntamente para formar un
cicloalquilo C3-Cs; Q es CH,, CO, O, NH, S, SO o S0,; ymes 0 o

1. Algunecs de tales componentes satisfacen ademids la férmula:
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en donde K es CH o N. Serd claro que cuando K es CH, el atomo
de carbono en la posicidén K puede, pero no necesita, ser

sustituido con un sustituyente representado por R;.

Los andlogos representativos de amidas heteroarilicas
proporcionados en el presente documento incluyen, peroc no estén
limitados a, aquellas especificamente descritas en los Ejemplos
1-3. Serd claro que los componentes esgspecificos enumerados aqui
son s0lo representativos, y no pretenden limitar el campo de
aplicacién de la presente invencidén. Ademds, como se anotd

anteriormente, todos los componentes de la presente invencidn
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pueden estar presentes como &cide o base libres, o como una sal
aceptable farmacéuticamente. También, otras formas tales como
hidratos y profarmacos de tales componentes son contemplados

especificamente por la presente invencidn.

Dentro de ciertos aspectos de la presente invencién,
los analogos de amida hetercarilica proporcionados en el
presente documento, alteran (medulan) la actividad del P2X; en
forma detectable, como se determiné utilizando un ensayo tal
como el ensayo citado en el ejemplo 4, en el presente
documento. Ensayos adicionales gque pueden ser usados con este
propdsito incluyen ensayos que miden la liberacién de IL-1R3;
ensayos gue miden la captacién de un colorante fluorescente que
no permea la membrana tal como YO-PRO1l; ensayos gque miden la
captacidn del amarillo iluminador; ensayos que miden la
captacidén de bromuro de etidio; y ensayos que usan imidgenes de
calcio para detectar la actividad del P2X;; todos esos ensayos
son bien conocidos en la técnica. Ciertos moduladores
proporcionados en el presente documento modulan de manera
detectable la actividad del P2X%, a concentraciones
micromelares, a concentraciones nancomolares, fa) a

concentraciones subnanomolares.

Como se nota por lo anterior, los compuestos gue son
antagonistas del P2X; son preferidos dentro de ciertas
modalidades. Los valores de ICsy para tales componentes pueden
ser determinados usando un ensayo estandar para movilizacién de
calcio 1in vitro mediada por P2X,;, como se establece en el
ejemplo 4. Brevemente, las c¢é&lulas gue expresan el P2X, son

contactadas con un compuestoc de interés y con un indicador de
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concentracidén de calcio intracelular (e.g., un tinte sensible
al calcio y que permea la membrana tal comoc Fluo-3, Fluo-4 o
Fura-2 (Invitrogen, Carlsbad, Ca), cada uno de los cuales
produce una seflal fluorescente cuando ge fija al Ca++). Tal
contacto es preferiblemente llevado a cabo por una o méas
incubaciones de las células en blfer o en medio de cultivo gque
contiene uno ¢ ambos, compuesto e indicador, en solucidén. E1
contacto es mantenido por una cantidad suficiente de tiempo
para permitir gue el tinte entre en las células (e.g., 1-2
horas). Las células son lavadas o filtradas para remover el
tinte en exceso y son luego puestas en contacto con un agonista
del P2X; (e.g., ATP o 2'(3’)-0-(4-benzoil-benzoil)adencsin 5'-
trifosfato en, por ejemplo, una concentracidén igual al ECs, del
agonista), y se mide la respuesta de la fluorescencia. Cuando
las cé&lulas contactadas por el agonista son puestas en contacto
con un compuesto que es antagonista del P2X,, la respuesta de
florescencia es generalmente reducida en al menos 20%,
preferiblemente al menos el 50% y mds preferiblemente en al
mencs 80%, cuando se compara con células gue son puestas en
contacto con el agonista en ausencia del compuesto de prueba.
ICsy significa Concentracidén Inhibitoria al 50%, i.e., la
concentracidén del compuesto que inhibe 1la actividad del
receptor {e.g., P2X;) en 50% en un ensayo. Notese que un valor
mas bajo del ICsy, para un compuesto en un receptor particular
corresponde al compuesto gque exhibe mAs potencia en ese
receptor, y los valores mas altos del IC;; corresponden a menos
potencia en ese receptor. En <ciertas modalidades, los

antagonistas del P2X; proporcionados en el presente documento
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exhiben una actividad agonista no detectable en un ensayo in
vitro de agonismo del P2X; a una concentracidén de compuesto
igual al 1ICsy. Algunos de tales antagonistas exhiben una
actividad agonista no detectable en un ensayo in vitro para
agonismo del P2X; a una concentracidédn de compuesto que es 100

veces mas alta que el ICs,.

La actividad modulatoria del P2X; puede también, o
alternativamente, evaluarse usando un ensayo de alivio del
dolor in vivo como se determina en el ejemplo 5. Los
moduladores proporcionados en el presente documento tienen
preferiblemente un efecto especifico estadisticamente
significativo sobre la actividad del P2X, dentro de tal ensayo

funcional.

En ciertas modalidades, los moduladores preferidos son no
sedantes. En otras palabras, una dosis de modulador que es el
doble de la dosis minima suficiente para lograr analgesia en un
modelo animal para determinar el alivio del doloxr {tal como el
modelo mencionado en el ejemplo 5, en el presente documento)
causa sdlo sedacidén temporal (i.e., duradera por no mias de la ¥
del tiempo de lo que dura el alivio del dolor) o}
preferiblemente sgedacidn no estadisticamente significativa en
un modelo de ensayo de sedacidn en animales (usando el método
descrito por Fitzgerald et al. (1988) Toxicology 49(2-3):433-
9). Preferiblemente, una dosis que es cinco veces la dosis
minima suficiente para producir analgesia no produce una
sedacidén estadisticamente significativa. Méds preferiblemente,
un modulador proporcionado en el presente documento no produce

sedacidén en dosis intravenosas de menos de 25 mg/kg
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(preferiblemente menos de 10 mg/kg) o en dosis orales de menos
de 140 mg/kg (preferiblemente menos de 50 wmg/kg, mas

preferiblemente mencos de 30 mg/kg).

Si se desea, los compuestos mencionados agui mismo pueden
ser evaluados para ciertas propiedades farmacolégicas
incluyendo, pero no limitadas a: biodisponibilidad oral (los
compuestos preferidos son bicdisponibles oralmente en la medida
que permitan las concentraciones terapéuticamente efectivas del
compuesto a dosis orales de menos de 140 mg/kga, preferiblemente
menos de 50 mg/kg, mids preferiblemente menos de 30 mg/kg, aun
mas preferiblemente de menos de 10 wg/kg, todavia més
preferiblemente de menos de 1 mg/kg y mucho mds preferiblemente
de menos de 0,1 mg/kg}, toxicidad (un compuesto preferido es no
téxico cuando una cantidad terapéuticamente efectiva es
administrada a un sujeto), efectos colaterales (un compuesto
preferido produce efectos colaterales comparables a los de un
placebo cuando se administra wuna cantidad terapéuticamente
efectiva a un sujeto), fijacidén en seroproteina y vida media in
vitro e in vivo (un compuesto preferido exhibe una vida-media
in vivo que permite una dosificacién de no mds que Q.I.D.,
preferiblemente una dosificacidn de T.I.D., mas una
preferiblemente dosificacidén de B.I.D. y lo mas preferiblemente
dosificacién de una-vez-al-dia). Ademds, puede ser deseable
seleccionar componentes con penetracidn diferencial de la
barrera hematoencefalica. Para los moduladores usados para
tratar el dolor o enfermedad neurodegenerativa mediante 1la
modulacidén de la actividad del P2X; en el CNS, se prefiere

penetracién alta de la barrera hematocencefdlica, tal que las
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dosis orales diarias totales, como se describid® anteriormente,
proporcionen tal modulacién en el CNS hasta un punto
terapéuticamente efectivo, mientras que los compuestos que
exhiben penetracidén baja de la barrera hematoencefdlica que
resultan en niveles cerebrales bajos de los moduladores pueden
preferirse para tratar el dolor mediado por nervios periféricos
o ciliertas enfermedades inflamatorias periféricas (e.qg.,
artritis reumatoide). Preferiblemente tales componentes de baja
penetracidén de la barrera hematocencefédlica a tales dosis, no
proporcionan niveles cerebrales (e.g., CSF) de compuesto
suficientes para modular la actividad del P2X; en un grado
terapéuticamente o clinicamente efectivo. Los ensayos de rutina
gque son bien conocides en la técnica pueden ser usados para
evaluar estas propiedades e identificar 1los compuestos
superiores para un uso particular. Por ejemplo, los ensayos
usados para predecir la Dbiodisponibilidad incluyen el
transporte a través de las células intestinales humanas de capa
monomoclecular, incluyendo 1las células de capa monomolecular
Caco-2. La penetracidén de la barrera hematoencefidlica de un
compuesto en humanos puede ser predicha a partir de los niveles
cerebrales del compuesto en animales de laboratorioc a los que
se les ha dado el compuesto (e.g., intravenosc). La fijacidn
de seroproteina puede predecirse a partir de los ensayos de
fijacién en albimina. La wvida-media del compuesto es
inversamente proporcional a la frecuencia de dosificacién de un
compuesto. Las vidas-medias in vitro de los compuestos pueden
ser predichas a partir de los ensayos de vida-media microsdmica

como se describe, por ejemplo, dentro del Ejemplo 7 de 1la



10

15

20

25

50

Publicacidén de la Solicitud de Patente de los EE. UU. No.

2005/0070547.

Como se anotd anteriormente, los compuestos preferidos
proporcionades en el presente documento no son tdxicos. En
general, el término "“no téxico” debe ser entendido en un
sentido relativo y se pretende que se refiera a cualquier
sustancia que ha sido aprobada por la Administracién de Drogas
y Alimentos de 1los EE. UU. (“FDA”) para administrarla a
mamiferos {(preferiblemente humancs}) o, en consconancia con el
criterio establecido, es susceptible de aprobacién por la FDA
para administrarla a mamiferos (preferiblemente humanos).

Ademas, un compuesto no téxico altamente preferido generalmente

satisface uno o mads de los siguientes criterios: (1) no inhibe
sustancialmente la produccidn celular del ATP; (2} no prolonga
significativamente los intervalos QT cardiacos; (3) no causa

agrandamiento sustancial del higado, o (4) no causa liberacidn

sustancial de enzimas hepaticas.

Como se usa en el presente documento, un compuesto gue no
inhibe sustancialmente 1la produccidén del ATP celular es un
compuesto que satisface el criterio definido en el ejemplo 8 de
la Publicacién de Solicitud de Patente de los EE. UU. No.
2005/0070547. En otras palabras, las células tratadas como se
describe aqui mismo con 100 uM de tal componente exhiben
niveles ATP gue son por lo menos el 50% de los niveles de ATP
detectados en células no tratadas. En modalidades mucho méas
preferidas, tales células exhiben niveles de ATP que son por lo

menos el 80% de los niveles detectados en cé&lulas no tratadas.
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Un compuesto que nc prolonga significativamente Jlos
intervalos QT cardiacos es un compuesto que no tiene como
resultado un prolongacién estadisticamente significativa de los
intervalos QT cardiacos (segln se determina por
electrocardiografia) en cobayas, minicobayas o perros que estén
bajo administracién de una dosis que produce una concentracidén
en suero igual a la del ECs, o ICsy para el compuesto. En
ciertas modalidades preferidas, dosis de 0,01, 0,05, 0,1, 0,5,
1, 5, 10, 40 0 50 mg/kg administradas parentalmente u oralmente
tiene como resultado una prolongacién egstadisticamente

significativa de los intervalos QT cardiacos.

Un compuestoc no causa agrandamiento sustancial del higado
si el tratamiento diaric de roedores de laboratorioc (e.g.,
ratones o ratas} por 5-10 dias con una dosis que produce una
concentracién en suero igual a la del ECs, e ICs, para el
compuesto tiene como resultado un incremento de la relacidn de
reso entre el higado y el cuerpo que no sea mas del 100% por
encima de las pruebas de control. En modalidades de mayor
preferencia, tales dosis no causan agrandamiento del higado de
mas del 75% 0 50% por encima de las prueba de control. Si se
usan mamiferos no roedores (e.g., perros), tales dosis no
deberian tener como resultado un incremento de la relacidén de
pesc entre el higado y el cuerpo de més (sic) del 50%,
preferiblemente no mas del 25% y mas preferiblemente no mas del
10% por encima de las pruebas de control sin tratamiento. Las
dosis preferidas dentro de tales ensayos incluyen 0,01, 0,05,
0,1, 1, 5, 10, 40, o 50 mg/kg administradas parental u

oralmente.
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Similarmente, un compuesto no promueve una liberacién
sustancial de la encimas hepidticas si la administracién del
doble de la dosis minima que produce una concentracidn de suero
igual a la del ECsy o ICsq, del P2X, para el compuesto no eleva
los niveles en el suerc del ALT, LDH o AST en animales de
laboratorio (e.g., roedores) por méAs del 100% por encima de
las pruebas de control con tratamiento simulado. En modalidades
mucho mas preferidas, tales dosis no elevan tales niveles en
suero en mds de 75% o 50% por encima de las pruebas de control.
Alternativamente, wun compuestc no promueve una liberacién
sustancial de enzimas hepdticas si, en un ensayoc Dpara
hepatocitos in vitro, las concentraciones (en medios de cultivo
u otras tales soluciones gue se ponen en contacto y se incuban
con hepatocitos in vitro) que son iguales a ECsy 0 ICs para el
compuesto, no causan una liberacidn detectable de cualquiera de
tales enzimas del higado en medios de cultivo por encima de los
niveles basicos observados en el medic en pruebas de control
para células con tratamiento simulado. En modalidades mucho
més preferidas, no hay 1liberacién detectable de ninguna de
tales enzimas hepdticas en el medio de cultivo por encima de
los niveles basicos cuando tales concentraciones del componente
qguintuplican, y preferiblemente decuplican el EC;y © el ICso

para el compuesto.

En otras modalidades, algunos compuestos preferidog no
inhiben o inducen las actividades de la enzima microsdémica P450
en el citocroma, tal como la actividad CYP1A2, actividad
CYP2A6, actividad CYP2C9, actividad CYP2C1l9, actividad CYP2D6,

actividad CYP2El o actividad CYP3A4 a una concentracidén igual a
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la ECs0 o ICsp para el compuesto en P2Xs.

Algunos compuestos preferidos no son clastogénicos (e.g., como
se determindé usando un ensayo con micronicleos de c¢élulas
precursoras de eritrocitos en ratones, un ensayo con
microniicleos Ames, un ensayo con micronicleos en espiral o
similares) a una concentracidén igual a la ECsy o ICsy para el
componente. En otras modalidades, ciertos compuestos preferidos
no inducen un intercambio de cromatidas idénticas (e.g., en

células de ovario de hamster Chino) a tales concentracicnes.

Para propdsitos de deteccién, como se discute en detalle
mas adelante, los moduladores proporcionados en el presente
documentoc pueden ser marcados con isdtopos o con radio. La
sustitucidén con isdtopos pesados tales como el deuterio (i.e.,
’H) puede permitir ciertas ventajas terapéuticas resultantes de
una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo incremento de
vida-media in vivo o requerimientos de dosis reducidas y, por

tanto, puede ser preferida en algunas circunstancias.
PREPARACION DE ANALOGOS DE AMIDA HETEROARILICAZ

Los andlogos de amidas hetercarilicas pueden generalmente
ser preparados usando métodos para sintesis estandar. Las
materias primas esté&n comercialmente disponibles de proveedores
tales como Sigma-Aldrich Corp. (St. Louisg, MO}, o pueden ser
sintetizadas a partir de precursores disponibles comercialmente
usando protocolos establecidos. A manera de ejemplo, se puede
usar una ruta para sintesis similar a aquella mostrada en
cualquiera de los siguientes Esquemas, junto con métodos para

sintesis conocidos en la técnica de gquimica organica de
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sintesis. En algunos casos, pueden ser requeridos grupos
protectores durante la preparacidén. Tales grupos protectores
pueden ser removidos por métodos bien conocidos para aguellos
con experiencia corriente en la técnica, tales como los métodos
descritos en Greene and Wuts, “Protective Groups in Organic
Ssynthesis” (2" Edition, John Wiley & Sons, 1991). En algunos
casos, se pueden efectuar transformaciones organicas
adicionales empleando métodos bien conocidos para aguellos con
experiencia corriente en la técnica, tales como los métodos
descritos en Richard C. Larock, “Comprehensive Organic
Transformation,” (VCH Publisher, Inc. 198%}. Cada wvariable en
los siguientes Esquemas se refiere a cualquier grupo
consistente con la descripcidn de los componentes
proporciocnados en el presente documento. Las condiciones de
reaccidn representativas para uso dentro de los siguientes

esquemas son proporcionadas en losg Ejemplos.

Algunas abreviaciones usadas en los siguientes Esquemas vy

en otras partes del presente documento incluyen:

Ac acetil
ac. acuoso(a)
ACN acetonitrilo

BOP benzoatrizol-l-iloxitris{dimetilaminc}fosfonio

hexafluorofostato

Bu butil

d cambioc guimico

DCM diclorometano
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DIBAL-H

DMF

DMSO

Et

EtOAc

Et0OH

H NMR

Hz

iPr

MeOH

min

Ms

{(M+1)

Ph,P

PTLC

TEA

TFA

THF

55

hidruro de diiscobutilaluminio

dimetilformamida

dimetilsulféxido

etil

acetato de etilo

etanocl

hora(s)

rescnancia magnética nuclear de protones

hertz

isopropilo

metanol

minutos(s)

metansulfonilo

masa+l

trifenilfosfina

cromatografia de capa delgada preparativa

temperatura ambiente

trietilamina

acido triflucroacético

tetrahidrofurano

Esqguema I
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HO H2N
HO
z‘ .t CHzczl2 ]ﬁ%ﬁzMe 1. ag. HyS0,
/ =
z Zi CO;Me Zi CO.Et
223 ) M602C = COzMG 2 2. EtOH AcCl ZZZ:;N"N 2
KgCOs, DMF . 2
P g
X
0., .CH O.. _NH
Oxidacidn de Jones L» Y-X-NH,, BOP Ir\7
zy
2y Moy COE - 27 T ) —cozet
23N Fz; N 4

En el Esquema I, el éster dimetilico 1 de &acido dicarboxilico
es preparado por la reaccién del andlogo de 3-piridilcarbonilo
con O-mesitilensulfonilhidroxilamina en presencia de éster
5 dimetilico del &cido acetilen dicarboxilico. La reaccién de 1
con H,80, acuoso produce el analogo del acido 4-
hidroximetilpirazol [1,5-a]lpiridin-2-carboxilico, el cual es
convertido al éster etilico 2 por reaccidn con cloruro de
acetilo en etanol absoluto. La oxidacidn de 2 con el reactivo
10 de Jones produce &dcido carboxilico 3, el cual es convertido a

la amida 4 por reaccidn con una amina apropiada en presencia de

BOP.
Esguema IT
15
)I</Y ¥’Y ¥’Y
Oy NH KOH ac. 3M  Ox-NH HNRR", Bop Oz NH
v EtOH 27N i N 4
%‘ ). 2—COEt 2'1 N 2 CO2H 21 N
225 '-N 225 N 22‘ N !q..._Ru
4 5 6 R

En el Esquema II, el éster 4 es hidrolizado para dar el
dcido carboxilico 5. La amida 6 se prepara por reaccién con una

amina apropiada en presencia de BOP.
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Esquema IIT

> Y
. ﬁ;, I.-‘t'
_LiBHg, THF MsCI, TEA
21', - / = 1/ =
: »—CO,Et 1 : M.
ZZZ:;N‘N ,N--N OH 2 Z:; N
4
HNR'R",
KoCOs, DME NaCN, DMF
/Y ,Y
NH
f’ = 27 »/
Z; N N-R Zzz
10

En el Esquema III, el éster 4 es reducido al alcchol 7, el

cual se convierte a mesilato 8. El mesilato B8 se usa luego para

5 generar la amina 10 por reaccién con una amina apropiada en
presencia de carbonato de potasio, © el derivado cianometilo 9

por reaccidn con cianurc de sodio.

Esquema IV

OxNH Br-R Oy NH
. F/ 3 F/
7 11
10 El Esguema IV ilustra 1la conversién del alcohol 7 a

cualquiera de 1las variedades de partes de éter, via reaccidn

con el reactivo bromado apropiado.

Esguema v
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0
HzN'O:,S/’

NHZ 1. CH2C|2 NHz COzME 1. H,SO; ac.
21/]'\’ > ZMCO " o
ll’lz.zf,N 2 MeO,C—=—CO,Me 22_ N"N 2Me 2. EtOH, AcCl

3 choa, DMF
12

e . Y-X-CO,H HN™ ™0
234\7555}" . Z{’ _

2. N/ COoEt DMC, TEA ok CO,Et
zi N ¥z3 -
13 14

En el esquema V, el éster dimetilico 12 del A&cido
dicarboxilico es preparado por reaccidén del andlogo de 3-
aminopropiridina con O-mesitilensulfonilhidroxilamina. La

5 reaccidén de 12 con H2504 acuoso produce andlogo del &acido 4-
aminopirazol [1,5-a]piridin-2-carboxilico 13, el cual se

convierte a la amina 14 por reaccidn con un acideo carboxilico

apropiado.
Esquema VI
Y
X X X
O NH O NH Oy NH
=N
Z;j:T’§>ﬁ4? DIBAL-H Z;j:T5§>_JP Ph,P=CHCN Z;j:T;A}_JV#m=
23, N~ - % ~N
2N — OCM. 78 zg;N\N THE ta, Zj, N =3
Y
xv X

O _NH O.._NH
PdIC, H, N NaN/NH,Cl N
27 Y Z7 = NN
MeOH Z'\ N“N DMSOQ, 130C H
% HOAC/HCI v
60°C x
0. NH

I, -N-y
10

El esquema VI 1ilustra la sintesis de algunos compuestos

L
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representativos de Férmula I a partir del éster 4, discutido
anteriormente. El derivado de formilo se genera por reaccidn
con DIBAL, y es convertido al derivado cianovinilo (una mezcla
de los 1isémeros Z y E) usando Ph;P=CHCN. Los isdémeros pueden
separase usando técnicas estandar. La reduccién del compuesto
de c¢ianovinilo (e.g., con Pd/C y 1 atm H,;) produce el derivado
de cianocetilo, el cual puede convertirse a una variedad de
compuestos, incluyendo el Aacido carboxilico y los compuestos de

tetrazoliletilo ilustrados.

Esquema VII

HO H N'O‘é’o
2 ol HO HO
2y, 1 CHCl CO,Me H,S0; ac.
7y N P 2PN R
Z3 , MeO,C—=—R Zog NN 22,-25N-N’
15 K,CO3, DMF 16 17
)I(/Y
O..0OH O.. _NH
Oxidacion de Jones Y-X-NH;, BOP
2'1/ // R 21/ // R
23, N~ 7 o . N
7N 4 22N

En el Esquema VII, el éster metilico de Acido carboxilico
16 es preparado por reaccidén del andlogo de 3-piridilcarbonilo
15 con O-mesitilenosulfonilhidroxilamina en presencia de un
derivado de éster propargilico, en donde R es hidrégenoc o
cualquier grupo apropiado tal como alguile, cicleoalguilo,
heterocicloalguilo, arilo o hetercarilo cada uno de los cuales
es sustituido opcionalmente. La reaccién de 16 con H,S0, acuoso
produce la 4-hidroximetilpirazol[l,5-alpiridina 17. La
oxidacién de 17 con el reactivo de Jones produce el A&cido

carboxilico 18, el cual es convertido a amida 19 por reaccién
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con una amina apropiada en presencia de BOP.

Esquema VIIT

MO XY
NH, 20 g NHz co,Me A
Z)‘\ 1. CH,Cly ZM—R YX-COH BOP O NH coMe
p MeOL—== 21 #z; N
20 K,CO3, DMF H,SQ, ac. »7
Y

NH, o)\

Y-X-CO,H BOP
Z - 2 ==

2oz NN Zag NN
23 24

En el Esquema VIII, el éster metilico de 4cido carboxilico
21 es preparado por reaccidn del anélogo de 3-aminopiridina 20
con O-mesitilenosulfonilhidroxilamina en presencia de un
derivado de propargilato de metilo. La reaccidn de 21 con H2S04
acuosc produce el analogo 23 del A&cido 4-aminopirazol[l,5-a
Jpiridin-2-carboxilico, el cual es convertido a la amida 24 por
reaccidén con un &cido carboxilico apropiado. Alternativamente
se puede hacer reaccionar el 21 directamente con un &acido

carboxilico apropiado para dar la amida 22.

Esquema IX

v
Y Y
X wX LA )\r
21)\”,L1 L Zlfl\[rNHz 2y, N Ra
2o N 2y N 0 32 .
25 26 ey, Y Y
29 W,x wX
Ly=F, Cl, Br, | zF =N
L,=Cl, Br 227_3 *) Zog N \2
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En el Esquema IX, un haluro heterxociclico gque contiene
nitrdgeno 25 es convertido al aminoheterocicle 26 usando
cualguier métode apropiado, tal como amoniaco en EEOH a t.a. o
a temperatura elevada. El1 amino heterociclo 26 se hace
reaccionar con un compuesto halocarbonilc alfa para dar el
imidazoheterociclo substituido 28. El1 halocaldehido alfa 29 se
hace reaccicnar con el aminoheterociclo 26 para dar el
heterociclo imidazo no sustituido 30, que puede ser convertido
subsecuentemente a imidazoheterociclo sustituide 31 por
sustitucidén electrofilica de 1la funcionalidad del imidazo
(e.g., via bromacién para dar el bromuro), el cual puede ser

convertido al imidazoheterociclo 31 deseado.

Esquema X
Y Y
1 Y |
O .
w’ w™ a oW
L1 H HO 33RA /N‘
Z7 = N. 7
A A S Ty Mg
225 Zz: N 225 \<
25 Z; 32 3q Ra
Li=F,ClBr I

En el Esgquema X, un halurc heterociclicoc que contiene
nitrdgenc 25 es convertido a hidrazinoheterocicle 32 usando un
método apropiado, tal como, por ejemplo, reaccionande hidrazina
en EtOH & t.a. o a temperatura elevada. El intermedic 32 es
convertido a triazolheterociclo 34 por reaccidn con el acido 33

sin solvente o con scolvente a t.a. o a temperatura elevada.

Esguema XTI
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Cuando Q=CN o CO,R CozH
(R=Me, Et, etc.) =
z; T />_N

?

/?\rNH s=c=N— )\r /?\‘,N / %
s 2 ' = -
ragy 36 OR \ N, e Z />_N 1 39
23N z :

NH,OH Zzz’”‘ 2NN R
15 37 38 NH,
Q= halégeno, CN o0 CO;R cuando Q= Hal ZA’,N R’
L
223 N R"
40

En el Esquema XI, el 35 se hace reaccionar con el
isotiocianato 36 para formar el 37. La amina primaria en el
compuesto 37 puede ser de mono © di alilo o acilo para dar el
componente 38. La hidrdlisis de 38 (cuando Q es CN o éster)
bajo condiciones &dcidas da 39. Alternativamente, si Q es un
haldgeno, el tratamiento de 38 con amoniaco da el 40. El 39 y
el 40 se convierten facilmente en compuestos de Férmula I como

gse ilustrd anteriormente.

Esquema XIT

Oy -OH
Cuando Q=CN o COsR ZIFN
) J—Ra

Q . Q Zo- N~
R.,CHO 2:5-N~N
z{/,kerHz o a N / 23

U v wpeo-gar — - T AR, 43
2'.25 o 2-25 N NH,
42 \
35 27N
Q= halégeno, CN o CO3R cuando Q= Hal 3N 2—Ra
2:25 \N
44

En el Esquema XII, se hace reaccionar el 35 con, por
ejemplo, O-mesitilensulfonilhidroxilamina a t.a. El1 aldehido 41
y KOH acuoso se adicionan luego para dar el intermedio 42. La
hidrélisis de 42 (cuando Q es CN o un éster) bajo condiciones

dcidas da 43. Alternativamente, si Q es halégeno, el
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tratamiento de 42 con amoniaco da 44. E1 43 y el 44 son
facilmente convertidos en compuestos de Férmula I segiin se

ilustra arriba.

Esqguema XIIT

O OEt o}
1. Li\/lLR|
Z7
2._=N 2. NH,OH
Z;
45 Li=F,CL Br, |

En el Esguema XIII, el éster del &acido carboxilico de un
heterociclo con nitrdégeno sustituido por metilo se hace
reaccionar con un compuesto alfa-halocarbonilo y la porcién
intermedia es tratada con hidrdéxido de amonio para dar el éster

10 46. Este es convertide a compuesto objetivo 47 a través de

condiciones estandar.

Esquema XIV

Ox_OFt O OFt 0 Ox,—OEt
1. KCN Ho ,U\RA )
Zy L1 — 7 X NH, 48 2'1 ) N
Zl'z.z"’N 2. H2 Pd/C ZZ:ZiN 22:23, \<
? R
48 47 : 49
L1=F,Cl,Br, |
) 1 y /Y
X
o) NH
1. NaOH 2N
Y XN 2o N
o T=A- e 2y
BOP Z3 \<R
A
50
En el Esquema XIV, el haluro de wun heterociclo que

15 contiene un nitrégeno halogenado 46 se hace reaccionar con

cianuro de potasio y el nitrilo resultante se somete a
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hidrogenacidén para dar el 47. El 47 es condensado con el &cido
48 para dar el heterociclo 49, el cual es convertido a 50 por

los métodos descritog en el presente documento.

En ciertas modalidades, un compuestc proporcionado en el
presente documento puede contener uno o maés &atomos de carbono
asimétricos, de tal manera que el compuesto puede existir en
diferentes formas esterecisoméricas. Tales formas pueden ser,
por ejemplo, racematos o formas Opticamente activas. Como se
menciond anteriormente, todos los estereoisdmeros estan
abarcados por 1la presente invencidn. Aun asi, puede ser
deseable obtener enantidémeros sencillog (i.e., formas activas
Sdpticamente) . Los métodos esténdar para preparar enantidmeros
sencillos incluyen sintesis asgsimétricas y resolucidn de los
racematos. La resolucidn de los racematos puede ser llevada a
cabo, por ejemplo, por métodos convencionales tales como la
cristalizacidn en presencia de un agente para la resolucién, o

usando cromatografia, por ejemplo, una columna quiral HPLC.

Loz compuestos pueden ser marcados con radio efectuando
sus sintesis con el empleo de precursores que contienen por lo
menos un Aatomo gue es un radioisdtopo. Cada radioisdtopo es
preferiblemente carbono (e.g., *C), hidrégeno (e.g., 3H),
azufre (e.g., *°S) o iodo (e.g., '**I). Los compuestos marcados
con tritio pueden también ser preparados cataliticamente via
intercambio catalizado por platino en Acido acético con tritio;
intercambio catalizado por &cido en &cido trifluorcacético con
tritio; o, intercambio con catalizador heterogéneo con tritio
gaseosc usando el compuesto como sustrato. Ademds, algunos

precursores pueden ser sometidos al intercambic haldgeno -
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tritio con tritio gaseoso; reduccién de enlaces no saturados
con tritio gaseoso; o, reduccidn usando borotrituro de sodio,
segin sea apropiado. La preparacidn de compuestos marcados con
radic puede ser llevada a cabo convenientemente wmediante un
proveedor de radioisdtopos especializade en sintesis segln

especificaciones de los compuestos sonda marcados con radio.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente invencidén también provee composiciones
farmacéuticas que contienen uno o més compuestos proporcionados
en el presente documento, junto con por lo menos un portador
aceptable fisioldgicamente o excipiente. Las composiciones
farmacéuticas puede contener, por ejemplo, uno ¢ mas entre
agua, blUferes (e.g., bicarbonato de sodioc, salina neutra
regulada, o© salina regulada con fosfato), etanol, aceite
mineral, aceite vegetal, dimetilsulféxido, carbohidratos (e.g.,
glucosga, mancsa, sacarosa, almiddén, manitol o dextrancs},
proteinas, adyuvantes, polipéptidos, o amino &dcidos tales como
la glicina, antioxidantes, agentes quelantes tales como el EDTA
© glutatién vy/o preservativos. Ademds, otros ingredientes
activos pueden (perc no necesitan) ser incluidos en 1las

composiciones farmacéuticas provistas en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas para
cualgquiera forma adecuada de administracidén, incluyendo, por
ejemplo, administracidédn tdpica, oral, nasal, rectal, vaginal o
parental. El término parental comc se usa en la presente

incluye inyeccién subcutanea, intradérmica, intravascular
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(e.g., intravenosa), intramuscular, espinal, intracraneal,
intratecal e intraperitoneal, asi como también cualguier
técnica eimilar de inyeccidén o infusidén. En algunas

modalidades, 1las composiciones pueden ser preparadas como
supositorios. En otras modalidades, se prefieren las
composiciones adecuadas para uso oral. Tales composiciones
incluyen, por ejemplo, tabletas, comprimidos, grageas,
suspensiones en agua o en aceite, polvos dispersables o
grénulos, emulsidén, capsulas duras o suaves, o© Jjarabes o
elixires. Dentro de otras modalidades, 1las composiciones
farmacéuticas pueden ser formuladas como un licfilizado. La

formulacidén para administracidén toépica puede ser preferida bajo

ciertas condiciones (e.g., en el tratamiento de trastornos de
la piel tales como quemaduras o prurito). La formulacidn para
administracidn directa en la vejiga (administracidén

intravesicular) puede ser preferida para el tratamiente de la

incontinencia urinaria y una vejiga hiperactiva.

Las composiciones propuestas para uso oral pueden ademés
contener uno o mas componentes tales como agentes edulcorantes,
agentesg saborizantes, agentes colorantes yv/o agentes
preservantes con el objeto de proveer preparaciones de buena
presentacién y buen sabor. Las tabletas contienen el
ingrediente activo en combinacién con excipientes aceptables
fisiolédgicamente gque son adecuados para la fabricacién de las
tabletas. Tales excipientes incluyen, por ejemplo, diluyentes
inertes (e.g., carbonato de «calcio, carbonato de scodio,
lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio), granuladores y

agentes degintegrantes (e.g., almidén de maiz o 4&cido
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alginico), agentes aglutinantes (e.g., almidén, gelatina o
acacia) y agentes lubricantes (e.g. estearato de magnesio,
dcido esteérico o talco). A las tabletas se les puede dar forma
usando técnicas estandar, incluyendo granulacién en seco,
compresién directa y granulacién en humedad. Las tabletas
pueden ser no recubiertas o- pueden ser recubiertas mediante

técnicas conocidas.

Las formulaciones para uso oral pueden ser presentadas
también como capsulas de gelatina dura en donde el ingrediente
activo es mezclado con un diluyente sélido inerte (e.g.,
carbonato de calcio, fosfato de calcico o© caolin), o© como
capsulas de gelatina suave en donde el ingrediente activo es

mezclado con agua o en un medio oleocgo (e.g., aceite de mani,

parafina liquida o aceite de oliva).

Las suspensiones acuosas contienen el(los) material(es)
activo(s) en combinacidén con excipientes apropiados, tales como
agentes para suspensidn (e.g., carboximetilcelulosa de sodio.
Metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa, alginate de sodio,
polivinilpirrolidona, goma tragacante y goma acacia); y agentes
dispersantes o humectantes (e.g., fosfatidos de ocurrencia
natural tales como la lecitina, productos de la condensacién de
un 6xido algquileno con acidos grasos tales como el estearato de
polioxietileno, productos de la condensacién de 6xido de
etileno con alcoholes alifédticos de cadena larga tales como
heptadecaetilenoxicetanol, productos de la condensacidén del
éxido de etileno con ésteres parciales derivados de Acidos

grasos Yy un hexitol tales <como polioxietilen sorbitan
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monooleato, o productos de la condensacidén del é6xido de etileno
con ésteres parciales derivados de &cidos grasos y anhidridos
de hexitol tales como polietilen sorbitan monooleato). Las
suspensiones acuosas pueden contener también uno o© mas
preservativos, tales como etil o n-propil p-hidroxibenzoato,
uno o mas agentes colorantes, uno o méds agentes saborizantes,
y/0 uno o mis agentes edulcorantes, tales como sacarosa o

sacarina.

Las suspensiones en aceite pueden ser formuladas mediante
la suspensién del (de los}) ingrediente(s}) activo(s) en un
aceite vegetal (e.g., aceite de arachis, aceite de oliva,
aceite de sésamo o aceite de coco) © en un aceite mineral tal
como la parafina liguida. Las suspensiones en aceite también
pueden contener un agente espesante tal como la cera de abejas,
parafina sélida o© alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes
tales come aquellos definidos anteriormente, y/o los agentes
saborizantes pueden ser adicionados para proveer preparados
orales agradables al paladar. Tales suspensiones pueden ser
preservadas mediante la adicidén de un antioxidante como el

dcido ascdrbico.

Loes polvos gue se pueden dispersar y los granulos
adecuados para la preparacién de una suspensidén acuosa por
adicidén de agua proveen el ingrediente activo en combinacién
con un agente dispersante o un agente humectante, un agente
para la suspensién y uno o més preservativos. Los agentes para
la dispersién o los agentes humectantes y los agentes para la
suspensién se ejemplifican por aguellos vya mencionados

anteriormente. Excipientes adicionales, tales como
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edulcorantes, saborizantes y agentes colorantes, pueden también

estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas
también comc emulsiones de aceite-en-agua. La fase oleosa puede
ser un aceite vegetal (e.g., aceite de oliva o aceite de
arachis), un aceite mineral (e.g., parafina ligquida) o una
combinacidén de los mismos. Los agentes emulsificantes adecuados
incluyen gomas de ocurrencia natural (e.g., goma de acacia o
goma tragacanto), fosfatidos de ocurrencia natural (e.g.,
lecitina de grano de soya y ésteres o ésteres parciales
derivados de @&cidos grasos vy hexitol), anhidridos (e.g.,
sorbitan monooleato) y productos de condensacién de ésteres
parciales derivados a partir de &acidos grasos y hexitol con
oxido de etileno (e.g., polioxietilen sorbitan monooleato). Una
emulsién puede también contener uno o mis agentes edulcorantes

y/o saborizantes.

Los jarabes y elixires pueden ser formulados con agentes
edulcorantes, tales como glicerol, glicol propileno, sorbitel o
sacarosa. Tales formulaciones pueden también comprender uno o
mas emolientes, preservativos, agentes saborizantes y/o agentes

colorantes.

Las formulaciones para administracién tépica comprenden
tipicamente un vehiculo tépico combinado con agente(s)
activo(S), con o sin componentes adicionales. Vehiculos tépicos
apropiados y componentes adicionales son bien conocidos en la
técnica, y serd aparente que la eleccién de un vehiculo

dependerd en la forma fisica en particular y el modo de
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liberacidén. Los vehiculos tépicos incluyen agua; solventes
organicos tales como alcoholes {e.g., etanol, alcchol
isopropilicg) © glicerina; glicoles {e.g., butileno, isoprenc o
propilen glicol); alcoholes alifaticos (e.g., lanclina) ;
mezclas de agua y solventes orgéanicos y mezclas de solventes
organicos tales como alcohol y glicerina; materiales basados en
lipidos tales como aceites grasos, acilgliceroles (incluyendo
aceites, tal como el aceite mineral, y grasas de origen natural
o} sintético), fosfoglicéridos, esfingolipidos Yy ceras;
materiales basados en proteinas tales como el colédgeno vy 1la
gelatina; materiales basados en silicona (tanto no vol&tiles
como veolatiles); y materiales basados en hidrocarburos tales
como las micro esponjas y las matrices poliméricas. Una
composicién puede ademds incluir uno o mids componentes
adaptados para mejorar la estabilidad o efectividad de 1la
formulacidén aplicada, tales como los agentes estabilizadores,
agentes para suspensidn, agentes emulsificantes, ajustadores de
viscosidad, agentes gelificantes, preservativos, antioxidantes,
potenciadores para penetracién en la piel, humectantes vy
materiales de liberacidén sostenida. Ejemplos de tales
compeonentes son descritos en Martindale—The Extra Pharmacopoeia
(Pharmaceutical Press, London 1993} y Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 21°° ed., Lippincott Williams &
Wilkins, Philadelphia, PA (2005). Las formulaciones pueden
comprender microcdpsulas, tales como microcidpsulas de
hidroximetilcelulosa o© microcédpsulas de gelatina, 1liposomas,
microesferas de albiimina, microemulsiones, nanoparticulas o

nanocapsulas.
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Una formulacién tépica puede ser preparada en cualquiera
de una variedad de formas fisicas incluyendo, por ejemplo,
s6lidos, pastas, pomadas, cremas, espumas, lociones, geles,
polvos, liquidos acucsos y emulsiones. La apariencia fisica y
viscosidad de tales formas aceptables farmacéuticamente puede
ser gobernada por la presencia y cantidad de emulsificante(es)
y ajustador(es) de viscosidad presentes en la formulacidén. Los
sdlidos son generalmente firmes y no vertibles y cominmente son
formulados en barras o en etiquetas adhesivas, o en forma
particulada; los s6lidos pueden ser opacos o transparentes, vy
opcionalmente pueden contener solventes, emulsificantes,
humectantes, emolientes, fragancias, tinturas/colorantes,
preservativos y otros ingredientes activos que aumentan o
potencian la eficacia del producto final. Las cremas y lociones
son a menudo similares entre ellas, y difieren principalmente
en su viscosidad; tanto las cremas como las lociones pueden ser
opacas © transparentes, y a menudo contienen emulsificantes,
solventes, y agentes para ajustar la viscosidad, asi como
también humectantes, emolientes, fragancias,
tinturas/colorantes, preservativos y otros ingredientes activos
gque aumentan o potencian la eficacia del producto final. Los
geles pueden ser preparados con un rango de viscosidades, desde
espesos o de viscosidad alta hasta delgados o de viscosidad
baja. Estas formulaciones, como aquellas de las lociones y
cremas, pueden contener también solventes, emulsificantes,
humectantes, emoclientes, fragancias, tinturas/colorantes,
preservativos y otros ingredientes activos gue aumentan o

potencian la eficacia del producto final. Los liquidos son mas
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delgados gque las cremas, lociones o geles y a menudo no
contienen emulsificantes. Los productos de uso tépico liguidos
a menudo contienen solventes, emulsificantes, humectantes,
emolientes, fragancias, tinturas/colorantes, preservativos vy
otros ingredientes activos que aumentan o potencian la eficacia

del producto final.

Los emulsificantes apropiados para el uso en formulaciones
para uso tépico incluyen, pero no estadan limitados a,
emulsificantes idénicos, alcochol cetearilico, emulsificantes no
iénicos como el polioxietilen oleil éter, estearato PEG-40,
ceteareth-12, ceteareth-20, ceteareth-30, alcohol
cetilestearilico, estearato PEG-100 y estearato de glicerilo.
Agentes ajustadores de wviscosidad apropiados incluyen, pero no
estan limitados a, coloides protectores o gomas no idnicas
tales como hidroxietilcelulosa, goma xantan, silicato de
aluminio vy magnesio, silice, cera microcristalina, cera de
abejas, parafina y palmitato de cetilo. Una composicidén en gel
puede ser formada por la adicidén de un agente gelificante tal
como chitosan, metil celulosa, etil celulosa, alcohol
polivinilico, policuaternarios, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carbdmero o
glicrizinato amoniacal. Los tensocactivos apropiados incluyen,
perc no estan 1limitados a, tenso activos no idnicos,
anfotéricos, idénicos y anidnicos. Por ejemplec, uno o mas entre
copoliocl de dimeticona, polisorbato 20, polisorbato 40,
polisorbato 60, polisorbato 80, lauramida DEA, cocamida DEA, vy
cocamida MEA, oleil  Dbetaina, cloruro de cocamidopropil

fosfatidil PG-dimonio, y laureth sulfato de amonio pueden ser
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usados dentro de  formulaciones para uso tdpico. Los
preservativos apropiados incluyen, pero no estan limitados a,
antimicrobiales, tales como metilparabeno, propilparabeno,
dcido sdérbico, 4acido benzdico, y formaldehido, asi como
estabilizadores fisicos y antioxidantes tales como la vitamina
E, &cido ascérbico/ascorbate de sodio y galato de propilo. Los
humectantes apropiados incluyen, pero no estdn limitados a,
dcido 1lactico y otros &cidos hidroxi y sus sales, glicerina,
propilen glicol, y butilen glicol. Los emolientes apropiados
incluyen alcchol lanolinico, lanolina, derivados de lanclina,
colestercl, petrolato, neopentancato isoestearilico y aceites
minerales. Las fragancias y los colores apropiados incluyen,
perc no estédn limitados a, rojo No. 40 FD&C y amarillo No. 5
FD&C. Otros ingredientes adicionales apropiados que pueden ser
incluidos en una formulacidén para uso tépico incluyen, pero no
egtdn limitados a, abrasivos, absorbentes, agentes anti
compactantes, agentes antiespumantes, agentes anti-estéitica,
astringentes (e.g., agua de hamamelis, alcohol y extractos
herbales tales como el extracto de manzanilla),
aglutinantes/excipientes, agentes reguladores, agentes
guelantes, agentes formadores de pelicula, agentes
acondicionadores, propulscres, agentes opacificantes, de

ajustadores y protectores de pH.

Un ejemplo de wvehiculeo para uso tépico adecuado para la
formulacién de un gel es: hidroxipropilcelulosa (2,1%); alcochol
isopropilico/agua 70/30 (90,9%); propilen glicol (5,1%); vy
Polisorbato 80 (1,9%). Un ejemplo de un wvehiculo para uso

tépico adecuado para formulacidédn como espuma es: alcohol
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cetilico (1,1%); alcochol estearilico (0,5%; Quaternium G52
{1,0%); propilen glicol (2,0%); Etanol 95 PGF3 (61,05%); agua
deionizada (30,05%); propulsor de hidrocarburce P75 (4,30%).

Todos los porcentajes son en peso.

Los modos tipicos de entrega para las composiciones de uso
tépico incluyen 1la aplicacidén con los dedos; la aplicacidén
usando un aplicador fisico tal como algodén, pafiuelo de papel,
estropajo, escobilla o palillo; atomizacidn {(incluyendo rociado
por wvaporizacidn, aerosocl o espuma); aplicacidén con gotero;

aspersidén; remojo; y enjuague.

Una composicidén farmacéutica puede ser preparada como una
suspensidén inyectable estéril acucsa u oleaginosa. El({Los)
compuesto{sg) proporcionado(g) en el presente documento,
dependiendc del wvehiculo y la concentracidén usados, pueden o
ser suspendidos o ser disueltos en el vehiculo. Tal composicién
puede ser formulada de acuerdo a la técnica conocida y usando
agentes para dispersidén, agentes hidratantes y/o agentes para
suspensidén tales como aquellos mencionados anteriormente. Entre
los vehiculos y solventes aceptables que pueden ser empleados
estadn el agua, 1,3-butanodiol, 1la soclucién de Ringer y la
solucidn 1isoténica de cloruro de sodio. Ademds, se pueden
emplear como medio solvente o de suspensién, log aceites
egtables, estériles. Para este propdsito se puede usar
cualguier aceite estable blando, incluyendo los sintéticos mono
o diglicéridos. En adicién, los acidos grasos tales come el
dcido oléico encuentran uso en la preparacién de composiciones
inyectables y coadyuvantes tales como los anestésicos locales,

los agentes preservativos y/o de amortiguacién pueden ser
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disueltos en el wvehiculo.

Las composiciones farmacéuticas también pueden formularse como
supositorios (e.g., para administracidn  rectal). Tales
composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un
excipiente no irritante apropiado que es sélido a temperaturas
ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y que por lo
tanto se fundird en el recto para liberar el farmaco.
Excipientes apropiados incluyen, por ejemplo, manteca de cacao

y polietilen glicoles.

Las composiciones para inhalacidén caracteristicamente
pueden ser proporcionadas en forma de solucidn, suspensidn ©
emulsién gque puede ser administrada come un polvo seco o en
forma de aercsol usando un propulsor convencional (e.g.,

diclorodifluorometance o triclorofluorometano) .

Las composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas para
liberacidén a una tasa predeterminada. Se puede lograr 1la
liberacidén instanténea, por ejemplo, administrandola via
sublingual (e.g., administracién bucal de tal manera gue
el (los) ingrediente(s) activo(s) es{son) rapidamente absorbidos
via los vasos sanguineos bajo la lengua méds bien que por el
tracto digestivo). Las formulaciones de liberacién controlada
(e.g., formulaciones tales como una cépsula, tableta, tableta
recubierta que hacen lenta y/o demorada la liberacidén del (de
los) ingrediente(S8) activo(s) después de la administracidn)
pueden ser administradas, por ejemplo, por via oral, rectal o
implantacidén subcutdnea, o© por implantacidén en un sitio

especifico. En general, una formulacién de liberacién

—
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controlada comprende un matriz y/o un recubrimiento gue demora
la desintegracién y la absorcidén en el tracto gastrointestinal
(0 en el sitio de la implantacidn) y por ello provee una accidn
retardada o una accidén sostenida durante un periodo mas largo.
Un tipo de formulacién de liberacidn controlada es una
formulacién de liberacidn sostenida, en la cual por lo menos un
ingrediente activo es liberadoe continuamente durante un pericdo
de tiempo a una tasa constante. Preferiblemente, el agente
terapéutico es liberado a una tasa tal que las concentraciones
en la sangre (e.g., plasma) se mantienen dentro del rango
terapéutico, pero por debajo de los niveles téxicos, durante un
pericdo de tiempo que es por lo menos de 4 horas,
preferiblemente'por lo menos de 8 horas y mas preferiblemente
por lo menos de 12 horas. Tales formulacicones pueden ser
preparadas generalmente usando tecnologia bien conocida y ser
administradas, por ejemplo, por via oral, rectal o implantacidn
subcutanea, o por implantacidén en el sitio especifico deseado.
Los portadores para wuso dentrc de tales formulaciones son
biocompatibles Yy pueden también ser biodegradables;
preferiblemente la formulacién provee un nivel de liberacién
moduladora relativamente constante. La cantidad de modulador
contenido en la formulacidn de liberacitén sostenida depende
de, por ejemplo, el sitio de implantacidén, 1la tasa y la
duracidén esperada de la liberacidén y la naturaleza de la

condicidén a ser tratada o prevenida.

La liberacién controlada puede ser lograda mediante la
combinacién del (de 1los) ingrediente(s) activo(s) con un

material matriz que por si mismo altera la tasa de liberacidn
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y/o por el uso de un recubrimiento de liberacién controlada. La
tasa de liberacién puede ser variada usando los métodos bien
conocidos en la técnica, incluyendo {(a) variacidén del espesor o
la composicién del recubrimiento, (b) alterando la cantidad o
la forma de adicién del plastificante en el recubrimiento, (c)
incluyendc ingredientes adicionales, tales como  agentes
modificadores de la liberacidén, (d) alterando la composiciédn,
tamafio de particula o forma de particula de la matriz, y (e)
proveyende uno o mas conductos a través del recubrimiento. La
cantidad de modulador contenido dentro de una formulacidén de
liberacién sostenida depende de, por ejemplo, el método de
administracién (e.g., el sitio de implantacién), la tasa y la
duracidén esperada de la liberacidn y 1la naturaleza de 1la

condicién a ser tratada o prevenida.

El material de la matriz, el cual por si mismo puede
gervir o no servir la funcién de liberacidn controlada, es
generalmente cualquier material que soporte el (los)
ingrediente(s) activo(s). Por ejemplo, se puede emplear un
material retardador de tiempo tal como el monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo. El{Los) ingrediente(s)
puede (n} ser combinado(s) con material de la matriz antes de 1la
formacién de la forma de dosificacidén (e.g., una tableta, una
cédpsula, wuna pastilla o un grano}). Alternativamente, o
adicionalmente, el(los) ingrediente(s) activo(s) puede(n) ser
cubierto(os) en la superficie de wuna particula, gréanulo,
esfera, microesfera, glébulo o comprimido gque contiene el
material matriz. Tal recubrimiento puede ser logrado por medios

convencionales, tales como disolucidn del (de los)
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ingrediente(s) activo(s) en agua u otro solvente adecuado vy
atomizacién. Opcionalmente, antes del recubrimiento se afiaden
ingredientes adicionales (e.g., para ayudar a la aglutinacién
del(de los) ingrediente(s) activo(s) con el material matriz o
para dar color a la sclucién). La matriz puede entonces ser
recubierta con un agente barrera antes de la aplicacién del
recubrimiento de liberacidén controlada. Si se desea, se pueden
encapsular miltiples wunidades de matriz recubiertas para

generar la forma de la dosis final.

En ciertas modalidades, se logra la liberacidén controlada
por medioc de un recubrimiento para liberacidén controlada (e.g.,
un recubrimiento que permita la liberacién del (los)
ingrediente(s) activo(s) a una tasa controlada en medio
acuoso) . El recubrimiento de liberacidn controlada deberia ser
una pelicula fuerte, continua gque sea suave, capaz de soportar
los pigmentos y otros aditivos, no téxica, inerte y no
pegajosa. Los recubrimientos gque controlan la liberacién del
modulador incluyen recubrimientos independientes del pH,
recubrimientos dependientes del pH (los cuales puede ser usados
para liberar el modulador en el estdmago) y recubrimientos
entéricos (los cuales permiten que la formulacidn pase intacta
a través del estdmago y llegue al intestino delgado, donde el
recubrimiento se disuelve y los contenidos son absorbidos por
€l cuerpo). Serad claro que los recubrimientos miltiples pueden
ser empleados (e.g., para permitir la liberacidn de una porcidn
de la dosis en el estdmago y una porcidn posteriormente a 1o
largo del tracto gastrointestinal). Por ejemplo, una porcidn

del {(de los) ingrediente(s) activo(s) puede (n) ser
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recubierto(s) sobre un recubrimiento entérico, Y en
consecuencia liberada en el estdmago, mientras que el resto de
(de 1los) ingrediente(s) activo{s) en el nacleo matriz es
protegido por el recubrimiento entérico v liberado
posteriormente en el tracto GI. Los recubrimientos dependientes
del pH incluyen, por ejemplo, shellac, ftalato de acetato
celulosa, ftalato de acetato de polivinilo, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, copolimeros del éster de A&cido

metacrilico y zeina.

En ciertas modalidades, el recubrimiento es un material
hidrofébico, usado preferiblemente en una cantidad efectiva
para retardar la hidratacién del agente gelificante siguiente a
la administracién. Los materiales hidrofdébicos apropiados
incluyen celulosas de alquilo (e.g., etilcelulosa o
carboximetilcelulosa), éteres de celulosa, ésteres de celulosa,
polimeros acrilicos (e.g., poli(acido acrilico), poli(acido
metacrilico), &acido acrilico, y polimeros de acido metacrilico,
copolimeros de metacrilato de metilo, metacrilatos de etil
etoxi, metacrilato de ciancetilo, copolimero de alcamida &cido
metacrilico, poli(metacrilato de metilo), peliacrilamida,
copolimeros de metacrilato de amonio, copolimero de metacrilato
de amincalguilo, poli(anhidrido de &cido metacrilico} vy
copolimeros de metacrilato glicidilo) y mezclas de lo anterior.
Las dispersiones acuosas de etilcelulosa representativas
incluyen, por ejemplo, AQUACOAT® (FMC Corp., Philadelphia, PA)
y SURELEASE® (Colorcon, Inc., West Point, PA), las cuales ambas
pueden ser aplicadas al sustrato de acuerdo a las instrucciones

del fabricante. Loz polimeros acrilicos representativos
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incluyen, por ejemplo, los varios polimeros EUDRAGIT® (Rohm
America, Piscataway, NJ)}, los cuales pueden ser usados solos o
en combinacién dependiendo del perfil de liberacidén deseado, de

acuerdo a las instrucciones del fabricante.

Las propiedades fisicas de los recubrimientos que
comprenden una dispersidén acuosa de un material hidrofdébico
puede ser mejorada por la adicidén de uno o més plastificantes.
Los plastificantes adecuados para celulosas de alquilo
incluyen, por ejemplo, sebacato de dibutilo, ftalato de
dietilo, citrato de trietilo, citrato de tributilc vy
triacetina. Los plastificantes adecuados para los polimeros
acrilicos incluyen, por ejemplo, ésteres de &cido citrico tales
como citrato de etilo y citrato de tributilo, ftalato de
dibutilo, polietilen glicoles, propilen glicol, <£ftalato de

dietilo, aceite de castor y triacetina.

Los recubrimientos de liberacidén controlada son aplicados
generalmente wusando técnicas convenciocnales, tales como
mediante la atomizacidén en forma de dispersidn acucsa. Si se
desea, el recubrimiento puede comprender poroé o canales para

facilitar la liberacidén del ingrediente activo.

Los poros y canales pueden. ser generados por métodos bien
conocidos, incluyendo la adicién de material organico o
inorgénico que es disuelto, extraido o percolado del
recubrimiento en el ambiente en que se usa. Algunos de tales
materiales para la formacidén de poros incluyen polimeros
hidrofilicos, tales como hidroxialgquilcelulosas (e.g.,

hidroxipropilmetilcelulosa), éteres de <celulosa, polimeros
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sintéticos solubles en agua (e.g., polivinilpirrolidona,
pelivinilpirrolidona reticulada vy &xido de polietileno),
polidextrosa soluble en agua, sacaridos y polisacaridos y sales
de metales alcalinos. Alternativamente, o adiciocnalmente, un
recubrimiento de liberacidén controlada puede incluir uno o mas
orificios, los cuales pueden ser formados por métodos tales
come los descritos en las patentes de los EE. UU. nlmeros
3,845,770; 4,034,758; 4,077,407; 4,088,864; 4,783,337 v

5,071,607. La liberacidén controlada también puede ser lograda

por el uso de parches transdérmicos, wusando tecnologia
convencional (ver, e.g., Patente de los EE. UU. No.
4,668,232} .

Ejemplos adicionales de formulaciones de liberacidn
controlada, vy 1los componentes de las mismas se pueden

encontrar, por ejemplo en las Patentes de los EE. UU. Nos.

4,572,833; 4,587,117; 4,606,909; 4,610,870; 4,684 ,516;
4,777,049; 4,9%94,276; 4,996,058; 5,128,143; 5,202,128;
5,376,384; 5,384,133; 5,445,829; 5,510,119; 5,618,560;
5,643,604; 5,891,474, 5,958,456; 6,039,980; 6,143,353;
6,126,969; 6,156,342; 6,197,347, 6,387,394, 6,399,09¢6;
6,437,000; 6,447,796; 6,475,493; 6,491, 950; &,524,615;
6,838,094; 6,905,709; 6,923,984; 6,923,988; y 6,911,217; cada

una de las cuales es incorporada en el presente documento por
referencia por su instruccidn en la preparacién de las formas

de dosificacidn de liberacidn controlada.

En adicién a o junto con los modos de administracidn
anteriores, un compuesto proporcionado en el presente documento

puede ser adicionado convenientemente a la comida o agua
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potable (e.g., para la administraciédn en animales no humanos
incluyendo los animales de compafiia (tales como perxros y gatos)
vy ganaderia). Las composicionesg para alimentacidén animal y para
agua potable pueden ser formuladas de manera que el animal tome
una cantidad apropiada de la composicidn junto con su dieta.
También puede ser conveniente presentar la composicidn como una

premezcla para la adicidén a los alimentos o al agua potable.

Los compuestos son administrados generalmente en una
cantidad terapéuticamente efectiva. Las dosis sistémicas
preferidas son no mayores a 50 mg por kilogramo de peso
corporal por dia (e.g., en el rango de cerca de 0,001 mg a
cerca de 50 mg por kilogramc de peso corporal por dia), con
dosis orales gue generalmente son cerca de 5-20 veces mas altas
que las dosis intravenosas {e.g., en el rango de 0,01 a 40 mg

por kilogramo de peso corporal por dia).

La cantidad de ingrediente activo que puede ser combinado
con los materiales portadores, para dar un unidad de
dosificacidén sencilla variard dependiendo, por ejemplo, segln
sea el paciente gque se estd tratando, el modo particular de
administracién y cualquiera de las otros medicamentos gue se
estén administrando. Las unidades de dosificacidén generalmente
contienen entre cerca de 10 pg a cerca de 500 mg de ingrediente
activo. Las dosis 6ptimas se pueden establecer usando pruebas
de rutina vy procedimientos gue son bien conocidos en la

técnica.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser empacadas para

tratar condiciones gque responden a la modulacién del P2X,
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{e.g., dolor, inflamacidn, neurodegeneracidén, u otra condicidén
descrita en el presente documento). Las composicicones
farmacéuticas empacadas generalmente incluyen (i) un contenedor
que retieneruna composicidén farmacéutica gque comprende por lo
menos un modulador como se describe en el presente documento y
(ii} instrucciones (e.g., etiquetado, o un inserto dentro del
paquete) indicando que la composicidn contenida se debe usar
para el tratamiente de una condicién que responda a 1la

modulacién del P2X; en el paciente.
METODOS DE USO

Los moduladores del P2X, proporcionados en el presente
documento pueden ser usados para alterar la actividad y/o 1la
activacién del P2X; en una variedad de contextos, tanto in vitro
como in vivo. Dentro de ciertos aspectos, los antagonistas del
P2X; pueden ser usados para inhibir 1la fijacién del ligando
agonista del P2X; in vitro o in vivo. En general, tales métodos
comprenden el paso de hacer contactar un P2X;, con uno © mas
moduladores del P2X,; proporcionados en el presente documento,
en presenclia del ligando en solucidn acucsa y bajo distintas
condiciones apropiadas para la fijacién del ligando al P2X,. El
(Los) modulador{es) estd{n) generalmente presentes en una
concentracién que es suficiente para alterar la transduccién de
la sefial mediada por el P2X,; (usando un ensayo proporcionado en
el Ejemplo 4). El1 P2X,; puede estar presente en solucidn o en
suspensién (e.g., en una membrana aislada o preparacién
celular) © en una célula cultivada o aislada. Dentro de ciexrtas
modalidades, el P2X,; es expresado por una célula gue esté

presente en un paciente, y la solucidén acucsa es un fluido
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corporal. Preferiblemente, se administran unc o mas moduladores
a un animal en una cantidad tal que el modulador esté presente
en por lo menos un fluido corporal del animal en una
concentracién terapéuticamente efectiva que es 20 micromolar o
menos, 10 micromolar o menos, 5 micromolar © menos o 1
micromeclar © menos. Por ejemplo, tales compuestos pueden
administrarse en una dosis terapéuticamente efectiva que es
menos de 20 mg/kg de peso corporal, preferiblemente menos de 5

mg/kyg v, en algunas ocasiones, menos de 1 mg/kg.

También se proporcionan en el presente documento métodos
de modulacidn, preferiblemente reduciendo, la activacidn v/o
actividad celular del P2X%,, tal como la actividad de
transduccidén de sefial (e.g., la conductancia del calcio). Tal
modulacién puede lograrse por el contacto de un P2X; {(ya sea in
vitro o in vivo) con uno o mids moduladores proporcionados en el
presente documento bajo condiciones apropiadas para fijar el
(los) modulador (es) con el P2X;. El (Los}) modulador (es) esta
{n) generalmente presente(gs)} en wuna concentracidén gque es
suficiente para alterar la transduccidn de la sefial mediada por
el P2X,; como se describe en el presente documento. E1 P2X,; puede
estar presente en solucidén o suspensidén, en una preparacién
celular cultivada o aislada, o, en una cé&lula dentro de un
paciente. Por ejemplo, la célula puede ser contactada in vivo
en un animal. La modulacién de la actividad de transduccién de
la sefial puede ser evaluada detectando el efecto sobre la
conductancia del ién <calcio (a 1la gque se hace también
referencia como la movilizacién o el flujo del calcio). La

modulacién de la actividad de transduccidén de la sefial puede
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alternativamente ser evaluada detectando una alteracién o
sintoma (e.g., dolor o inflamacién) de un paciente gque esta
siendo tratado con unc o mas de los moduladores proporcionades

en el presente documento.

El (Los) modulador (es) del P2X,; proporcionado (s) en el
presente documento es {son) administrado (s) preferiblemente a
un paciente (e.g., un humano) oralmente o tdpicamente, y esta
(n) presente (g) dentro de por lo mencs un fluido corporal del
animal mientras que modula la actividad transduccidn de sefial

del P2X7 .

La presente invencién ademds provee métodos para tratar
condiciones de que responden a la modulacién del P2X,. Dentro
del contexto de la presente invencién, el término “tratamiento”
abarca tanto el tratamiento de modificacién de la enfermedad
como el tratamiento sintomético, cualquiera de los cuales puede
ser profilactico (e.g., antes del comienzo de los sintomas, con
el objeto de prevenir, retrasar o reducir la severidad de los
sintomas) o terapéutico (e.g., después del comienzo de los
sintomas, con el objeto de reducir la severidad y/o duracidén de
los sintomas). Una condicidn “responde a la modulacién del
P2X,” si se caracteriza por actividad inapropiada del P2X,, sin
importar la cantidad de agonista del P2X, presente localmente,
y/o 81 la modulacién de 1l1la actividad del P2X, tiene como
resultadcoc el alivic de la condicidén o uno de sus sintomas.
Tales condiciones incluyen, por ejemplo, dolor, inflamacidn,
trastornos cardiovasculares, trastornocs oculares, trastornos
neurodegenerativos y trastornos respiratorics (tales como tos,

asma, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, bronguitis
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crdénica, fibrosis quistica vy rinitis, incluyendo rinitis
alérgica, tales como rinitis estacional y perenne, y rinitis no
alérgica), fibrosis asi comoc otras condiciones descritas en mas
detalle pesteriormente. Tales condiciones pueden ser
diagnosticadas y monitoreadas usandce los criterios gque han sido
establecidos en la técnica. Los pacientes pueden incluir
humanos, animales de compafiia domesticades vy ganado, con

dosificaciones como se describid anteriormente.

Los regimenes de tratamiento pueden variar dependiendo del
compuesto usado vy la condicién particular a ser tratada; sin
embargo, para el tratamiento de la mayoria de trastornos, se
prefiere una frecuencia de administracidén de 4 veces diarias o
menos. En general, se prefiere mas un régimen de dosificacidn
de 2 wveces diarias, con particular preferencia por una
dosificacidén de una vez al dia. Para el tratamiento del dolor
agudo, es deseable una dosis Unica que alcance rapidamente las
concentraciones efectivas. Se entenderd, sin embargo, que el
nivel de la dosis especifica y el régimen del tratamiento para
cualquier paciente particular dependerd de una variedad de
factores incluyendo 1la actividad del compuesto especifico
empleado, la edad, el peso corporal, la salud en general, el
género, la dieta, el tiempo de administracidén, 1la wvia de
administracidn, y 1la tasa de excrecidén, 1la combinacidén de
medicamentos y la severidad de la enfermedad particular
sometida a terapia. En general, se prefiere el uso de la dosis
minima suficiente para proveer terapia efectivé. Generalmente
los pacientes pueden ser monitoreados respecto a la efectividad

terapéutica usando criterio médico o veterinario adecuado para
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la condicidén que estd siendo tratada o prevenida.

El dolor que puede ser tratado usando los wmoduladores
proporcionados en el presente documento incluye, por ejemplo,
dolor  agudo, crénico, inflamatorio y neurcopatico. Las
indicaciones para dolores especificos que pueden ser tratados
como se describe en el presente documento incluyen, pero no
estéan limitadas a, dolor asociado con ostecartritis o artritis
reumatoidea; varios sindromes de dolor neuropatico (tales como

neuralgia pos-herpética, neuralgia del trigémino, distrofia

simpdtica refleja, neuropatia diabética, sindrome Gillian
Barre, fibromialgia, dolor neurcpdtico oral, dolor de
extremidad fantasma, dolor pos-mastectomia, neuropatia
periférica, sindromes de dolor miofacial, neuropatia

relacionada con MS, neuropatia relacionada c¢on HIV o AIDS,

neuropatia inducida por quimioterapia ¥y otras neuropatias

iatrogénicas); dolor wvisceral, (tal como aquel asociado con el
trastorno de reflujo gastroesofidgico (GERD), gindrome de
intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal,
pancreatitis, gases 1intestinales, trastornos ginecoldgicos
(e.g., dolor menstrual, dismenorrea, dolor asociade con
cistitis, dolor de alumbramiento, dolor pélvico crénico,

endometriosis, dolor cardiaco y dolor abdominal), y prostatitis
crénica y trastornos uroldgicos); dolor dental (e.g., dolor del
diente, dolor de 1la dentadura, dolor de 1la raiz del nervio,
dolor resultante de la enfermedad periodontal, y dolor debido a
una cirugia dental incluyendo dolor operatorio y pos-
operatorio) ; cefalea (e.g., cefaleas que involucran 1la

actividad del nervio periférico, cefalea por sinusitis, cefalea
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clister (i.e., neuralgia migrafiosa) cefalea tensional, migraia,
dolor tempomandibular y dolor de senos maxilares); dolor de
mufidn; meralgia parestésica, sindrome de boca quemada; dolor
asociado con dafio del nervio y la raiz, incluyendo como dolor
asociado con trastornos del nervio periférico {e.g.,
extirpacidén del ©plexc braquial y atrapamiento nerviocso,
amputacidén, neuropatias periféricas incluyendo la neuropatia
periférica bilateral, tic doloroso, dolor facial atipico, dafio
de la raiz del nervio, y aracnoiditis), causalgia, neuritis
(incluyendo por ejemplo, neuritis cidtica, neuritis periférica,
polineuritis, neuritis é&éptica, neuritis posfebril, neuritis
migratoria, neuritis segmental y neuritis de Gombault),
neuritis, neuralgias (e.g., aquelias mencionadas antericrmente,
neuralgia cervicobragquial, neuralgia craneal, neuralgia
geniculada, neuralgia glosofaringea, neuralgia migrafiosa,
neuralgia idiopAtica, neuralgia intercostal, neuralgia mamaria,

neuralgia de articulacidén mandibular, neuralgia de Morton,

neuralgia nasociliar, neuralgia occipital, neuralgia roja,
neuralgia de Sluder, neuralgia esfencpalatina, neuralgia
supraorbital y neuralgia vidiana); dolor relacionado con

cirugia; dolor musculoesquelético, dolor del sistema nervioso
central (e.g., deolor debideo a deteriorc del tallo cerebral,
cidtica, vy  espondilitis anquilosante}; vy dolor espinal,

incluyendo dolor relacionado con dafio de la médula espinal.

Adicionalmente, los tipos de dolor que pueden ser tratados como
se describe en el presente documento incluyen: Dolor de
Charcot, dolor de oido, dolor muscular, dolecr ocular, dolor

orofacial(e.g., odontalgia), sindrome de tGnel carpiano, dolor
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intenso y crénico de espalda (e.g., dolor de la parte baja de

la espalda), agota, dolor en cicatriz, dolor hemorroidal,
dolores dispépticos, angina, dolor de raiz del nervio,
neuropatias *no dolorosas”, sindrome de dolor regional

complejo, dolor homotdpico y dolor heterotdpico incluyendo
dolor asociado con carcinoma, a menudo referido como dolor
asociado al cancer {(e.g., en pacientes con cancer &seo), dolor
(e inflamacidén) asociado con exposicidn a veneno {e.g., debido
a mordedura de serpiente, mordedura de arafia, o picadura de
insecto) y dolor asociado a trauma (e.g., dolor pos-quiridrgico,
dolor por episiotomia, dolor por cortaduras, dolor
musculoesquelético, magulladuras y huesos rotos, y dolor por
quemaduras, especialmente hiperalgesia primaria asociada con
esto). Condiciones adicionales de dolor gue pueden ser tratadas
come se describe en el presente documento incluyen dolor
asociado con enfermedades  autoinmunes ¢ trastornos de
inmunodeficiencia, oleadas de calor, guemaduras, guemaduras de
sol, y el dolor gque resulta de exposicidén al calor, frio o

estimulacidn quimica externa.

Condiciones asociadas con inflamacién v/o trastornos del
sistema inmune que pueden ser tratadas usando los moduladores
proporcionados en el presente documento incluyen, pero no estén
limitados a, artritis (incluyendo ostecartritis, artritis

reumatoidea, artritis psoridsica, sindrome de Reiter, gota,

artritis traumética, artritis por rubéola, espondilitis
reumatoidea, artritis gotosa y artritis Jjuvenil); fibrosis
quistica; uveitis; lupus eritematoso sistémico {y

glomerulonefritis asociada); espondiloartropatias; psoriasis;
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esclerosis; condiciones alérgicas {incluyendo reacciones

alérgicas, vrinitis alérgica, hipersensibilidad alérgica de

contacto, dermatitis alérgica, eccema y dermatitis por
contacto), lesidn de reperfusidn (e.g., lesidn de reperfusidn
renal y <cardiaca), trastornos del sistema respiratorio

{incluyendo hiper-reactividad de la via respiratoria, tos, asma
(e.g., para prevenir o reducir la severidad tanto del ataque de
asma agudo inicial como de las reacciones de la Gltima fase gque
siguen a dicho ataque de asma; incluyendo bronguial, alérgica,

intrinseca, extrinseca, inducida por el ejercicio, inducida por

medicamentos (e.g., aspirina o inducida por NSAID) y asma
inducida por el polvo}, enfermedad reactiva de vias
respiratorias, enfisema, sindrome de ansiedad vrespiratoria

{adulta) aguda (ARDS), bronquitis (e.g., bronquitis infecciosa
Yy eoginéfilica), bronquiectasias, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica (COPD), enfermedad pulmonar inflamatoria
crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, pulmén de agricultor,
neumonitis por  hipersensibilidad vy fibrosis  pulmonar},
infeccidén wviral, infeccién por hongos, infeccidn bacteriana,

enfermedad de Crohn, glomerulornefritis, infeccidén VIH y SIDA,

sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria
intestinal, dermatomiositis, esclerosis maltiple, pénfigo,
penfigoides, esclerodermia, miastenia gravis, estados
hemolitico vy trombocitopénico autoinmunes, sindrome de
Goodpasture (y glomerulonefritis y hemorragia pulmonar

asociadas), rechazo de injerto de tejido, rechazo hiperagudo de
organos transplantados, rechazo de homoinjerto, toxicidad por

transplante de O6rgano, neutropenia, sepsis, chogque séptico,
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chogque endotdéxico, chogque conjuntivo, sindrome de choque
téxice, enfermedad de Alzheimer, inflamacidén asociada con
quemaduras severas, lesidén pulmonar, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica {SIRS en inglés), enfermedad
inflamatoria multisistémica neonatal (NOMID), tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Grave, enfermedad de Addison, plrpura
trombocitopénica idiopatica, fascitis eoginofilica, sindrome
hiper-IgE ({(sindrome de Job-Buckley), sindrome antifosfolipido,
lepra, sindrome de Sezary, sindromes paraneoplésticos, sindrome
Muckle-Wells, lichen planus, sindrome de resfriado
autoinflamatorio doméstico (FCAS) , colitis, ruptura de
aneurisma adrtico abdominal y sindrome de disfuncién orgénica
miltiple (MODS). También estdn incluidas secuelas patoldgicas
asociadas con diabetes mellitus insulino-dependientes (incluye
retinopatia diabética), nefropatia por lupus, nefritis de
Heyman, nefritis membranosa Y otras formas de
glomerulonefritis, degeneracidn macular, respuesta sensitiva de
contacto, e inflamacidn resultante del contacto de sangre con
superficies sintéticas como ocurre, por ejemplo, durante
circulacidn extracorpdrea (e.g., durante hemodi&ligis o wvia
maquina corazdn-pulmdn, por ejemplo, en asociacidén con cirugia
vascular tal como bypass coronario o reemplazo de valvula
cardiaca) tal como sindrome ©post-didlisis extracorpdrea o en
relacidn con contacto con otros vasos sanguineos artificiales o
superficies de contenedores (e.g., dispositivos de asistente
ventricular, maquinas de corazdn artificial, venoclisis para
transfusidn, bolsas para almacenamiento de sangre,

plasmaféresis, plaquetoféresis, y similares).
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Condiciones adicionales que ain pueden ser tratadas usando los

moduladores proporciocnados en el presente documento incluyen:

Trastornos cardiovasculares, tales como enfermedad
cardiovascular, infarto, isguemia cerebral, infarto de
miocardio, atercesclerosis, enfermedad isquémica cardiaca,

lesién por isquemia-reperfusidn, aneurisma adrtico, y falla

cardiaca congestiva;
Desordenes oculares tales como glaucoma;

Desordenes neuroldgicos (e.g., neurodegeneracidn), tales como
condiciones neurodegenerativas asociadas con trastornos
progresivos del sistema nervioso central, CNS, incluyendo, pero
no limitado a, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia c¢on
cuerpos de Lewy, lesidén traumatica cerebral, lesidn de médula
espinal, neurotrauma, angiopatia amiloidea cerebral, Yy
encefalitis; epilepsia y trastornos convulsivos; esclerosis
miltiple y otros sindromes de desmielinizacidn; ateriosclerosis
cerebral; vasculitis; arteritis temporal; miastenia gravis;
neurosarcoidosis; y complicaciones de los procesos malignos,
autoinmunes o infecciosos del sistema nervioso periférico y
central ; los moduladores proporcionados en el presente
documento también pueden ser usados para propiciar

neuroregeneracién;

Trastornos neuropsiquidtricos de mediacidén central, tales como
depresidén, mania depresiva, enfermedad bipolar, ansiedad,

esquizofrenia, trastornos alimenticios, trastornos de suefio y
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trastornos cognitivos; vy

Otros trastornos, tales como cirrosis, fibrosis intersticial,
disfuncidn prostatica, intestinal Y vesical (e.g.,
incontinencia urinaria, dificultad urinaria, hipersensibilidad
rectal, incontinencia fecal e hipertrofia prostatica benigna) ;
comezdn/prurito; obesidad; trastornos lipidicos; cancer,
hipertensién, trastornos renales; cicatrizacién anormal ;
leucemia miobléastica; diabetes; meningitis; venas varicosas;
degeneracidn muscular; caguexia; restenosis; trombosis; malaria
cerebral; trastornos &seos y articulares (e.g., osteoporosis,
enfermedad de resorcidn 6sea, desprendimiento de implantes
artificiales en articulaciones, ¥y otros anotados
anteriormente}; epidermdlisis bulosa; angiogénesis ocular;

lesidén corneal; cicatrizacidn corneal; y ulceracidn de tejido.

Los moduladores proporcionados en el presente documento pueden
también ser wusados para neuroproteccidén del nervio &ptico
(e.g., para inhibir la muerte de las c¢élulas del ganglio

retinal en un paciente).

Entre otros aspectos, 1los moduladores proporcionados en el
presente documento pueden ser usados entre la terapia combinada

para el tratamiento de condiciones que responden a la

modulacién del P2¥, (e.g., condiciones que implican dolor v/o
componentes inflamatorios). Tales condiciones incluyen, por
ejemplo, trastornos autoinmunes y  respuesta autoinmune

patoldgica conocida por incluir componente inflamatorio, pero
no limitado a, artritis (especialmente artritis reumatoide),

psoriasis, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso, sindrome de



10

15

20

25

94

intestino irritable, rechazo a injerto de tejide, y rechazo
hiperagudo de &rganos transplantados. Otras condiciones por el
estilo incluyen trauma (e.g., lesién a la cabeza o© medula
espinal), enfermedad cardio vy cerebro-vascular y clertas

enfermedades infecciosas.

Dentro de tal terapia combinada, un modulador es administrado a
un paciente junto con un segundo agente terapéutico (e.g., un
agente analgésico y/o anti-inflamatorio). El modulador vy el
segundo agente terapéutico pueden estar presentes en la misma
composicidn farmacéutica, o} pueden ser administrados

separadamente en cualquier orden. Agentes anti-inflamatorios

incluyen, por ejemplo, drogas anti-inflamatorias no-
estercidales (NSAIDs), no-especificas e inhibidoras de enzima
de ciclooxigenasa especifica ciclooxigenasa-2 (COX-2),

compuestos de oro, corticosteroides, metotrexato, leflunomida,
ciclosporina A, IM aureo, minociclina, azatioprina,
antagonistas de receptores del factor de necrosis tumoral
(TNF), receptor alfa TNF soluble (etanercept), anticuerpos alfa
anti-TNF (e.g., infliximab y adalimumab), anticuerpos anti-Cs5,
antagonistas  receptores de interleucina-1 (IL-1) {e.g.,

anakinra o colector IL-1), proteina fijadora IL-18, CTLA4-Ig

{e.g., abatacept), anticuerpo monoclonal receptor del IL-6
anti-humano (e.g., tocilizumab), proteinas fusién LFA-3-Ig
(e.g.,alefacept), antagonistas LFA-1, monoanticuerpo anti-VLA4
(e.g., natalizumab), anticuerpo monoclonal anti-CD1l1la,

anticuerpo monoclonal anti-CD20 (e.g.,rituximab), anticuerpo
monoclonal anti-IL-12, anticuerpo monoclonal anti-IL-15,CDP

484, CDP 870, antagonistas receptores de gquimiocina,
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inhibidores iNOS selectivos, inhibidores cinasa p38,
antagonistas integrin, inhibidores de angiogénesis, e
inhibidores dual TMI-1. Adiciocnalmente agentes

anti-inflamatorios incluyen meloxicam, rofecoxib, celecoxib,

etoricoxib, parecoxib, wvaldecoxib y tilicoxib.

Los NSAIDs incluyen, pero no estédn limitados a, ibuprofeno,
flurbiprofeno, Nnaproxenc © nNAProxeno, diclofenaco sddico,
combinaciocnes de diclofenaco sbédico y misoprostol, sulindac,
oxaprozina, diflunisal, piroxicam, indometacina, etodolac,
fenoprofeno calcico, quetoprofeno, nabumetona sédica,
sulfasalazina, sodio tolmetina, e hidroxicloroquina. Una clase
de NSAIDs consiste de compuestos gque inhiben las encimas
ciclooxigenasa (COX); tales compuestos incluyen celecoxib vy
rofecoxib. Adicionalmente los NSAIDs incluyen salicilatos tales
como acido acetilsalicilico o aspirina, salicilato de sodio,
salicilatos de colina y magnesio, y salsalato, asi como también
corticostercoides tales como cortisocna, dexametasona,
metilpredniscolona, prednisolona, fosfato de -sodio de

prednisolona, y predniscna.

Las dosificaciones apropiadas para el modulador del P2X,
en la terapia combinada son generalmente como se describid
anteriormente. Las dosificaciones Yy los métodos de
administracién de agentes anti-inflamatoriocs pueden ser
encontrados, por ejemplo, en las instrucciones del fabricante
en Physician's Desk Reference. En ciertas modalidades, 1la
administracidén combinada de un modulador con un agente anti-
inflamatorio resulta en una reduccién de la dosificacidn del

agente anti-inflamatorio requerideo para producir un efecto
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terapéutico (i.e., una disminucién en la cantidad minima
terapéuticamente efectiva). De este modo, preferiblemente, 1la
dosificacién del agente anti-inflamatorio en una combinacién o
un método de tratamiento combinado es menor que la dosis maxima
aconsejada por el fabricante para la administracidén del agente
anti-inflamatorio sin la administracidén combinada de un
modulador. Preferiblemente esta dosificacidn es menor gque %
ain més preferiblemente menor de ¥, y altamente preferible
menor que % de la dosis méxima, mientras lo mas preferible es
que la dosis sea menor que el 10% de la dosis maxima aconsejada
por el fabricante para la administracidn del(de los) agente(s)
anti-inflamatorio(s) cuando es administrado sin la
administracién combinada de un modulador. Serd claro gque la
cantidad de dosificacidén del componente modulador de la
combinacidn necesitada para lograr el efecto deseado puede
similarmente ser reducida por la co-administracidn del agente

anti-inflamatorio.

En ciertas modalidades preferidas, 1la administracién
combinada de un modulador con un agente anti-inflamatoric es
lograda empacando uno o© més moduladores y uno © mas agentes
anti-inflamatorics en el mismo pagquete, ya sea en contenedores
separados entre el empagque o en el mismo contenido como una
mezcla de uno o mas moduladores y uno o mas agentes anti-
inflamatorios. Las mezclas preferidas son formuladas para
administracidén oral (e.g., como pastillas, cépsulasg, tabletas o
similares). En ciertas modalidades, el empague contiene una
etiqueta con seflales indicando que uno o mds moduladores y uno

o mas agentes anti-inflamatorios estdn para ser tomados juntos
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para el tratamiento de una condicidén de dolor de inflamacidn.

Dentro de aspectos adicionales, los moduladores
proporcionados en el presente documento pueden ser usados en
combinacién con uno o© mas medicamentos adicionales para
aliviar el dolor. Algunos de tales medicamentos también son
agentes anti-inflamatorios, y estan relacionados anteriormente.
Otros medicamentos de ese tipo son agentes analgésicos,
inclusive agentes narcdticos que tipicamente actlian en uno o
mas subtipos receptores opioides (e.qg., Hu, Kk vy/o &),
preferiblemente como agonistas o© agonistas parciales. Tales
agentes incluyen opidceos, opiocide y derivados opiaceos, asi
como también sales aceptables farmacéuticamente e hidratos de
éstas mismas. Ejemplos especificos de analgésicos narcdticos
incluyen, entre modalidades preferidas, alfentanilo,
alfaprodina, anileridina, bezitramida, buprenorfina,
butorfanol, codeina, diacetildihidromorfina, diacetilmorfina,
dihidrocodeina, difenoxilato, etilmorfina, fentanilo, heroina,
hidrocodona, hidromorfona, isometadona, levometorfan,
levorfana, levorfanel, meperidina, metazocina, metadona,
metorfan, metopona, mwmorfina, nalbufina, extractos de opio,
extractos fluidos de opio, opio en polvo, opio granulado, opio
al natural, tintura de opio, oxicodona, oximorfona, paregdrico,

pentazocina, petidina, £fenazocina, piminodina, propoxifeno,

racemetorfan, racemorfan, sulfentanil, tebaina y sales e
hidratos, de los anteriores  agentes, farmacéuticamente
aceptables.

Otros ejemplos de agentes analgésicos narcdticos incluyen

acetorfina, acetildihidrocodeina, acetilmetadol, alilprodina,
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alfacetilmetadol, alfameprodina, alfametadol, benzetidina,

benzilmorfina, betacetilmetadol, betameprodina, betametadol,

betaprodina, clonitazeno, metilbromida codeina, oxido-N-
codeina, ciprenorfina, desomeorfina, dextromoramida,
diampromida, dietiltiambuteno, dihidromorfina, dimenoxadol,
dimefeptancl, dimetiltiamubuteno, butirato dioxafetilo,
dipipanona, drotebanol, etanol, etilmetiltiambutenc,

etonitazeno, etorfina, etoxeridina, furetidina, hidromorfinol,

hidroxipetidina, cetobemidona, levomoramida, levofenacilmorfan,

metildesorfina, metildihidromorfina, morferidina, morfina,
metilpromida, metilsulfonate de morfina, 6xido-N-morfina,
mirofina, naloxona, naltihexona, nicocodeina, nicomorfina,
noracimetadol, norlevorfanol, normetadona, normoxrfina,
norpipanona, pentazocaina, fenadoxona, fenampromida,
fenomorfan, fenoperidina, piritramida, folcodina,

proheptazoina, properidina, propiran, racemoramida, tebacdn,
trimeperidina y 1las sales e hidratos, de 1las mismas,

farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente agentes analgésicos representativos
especificos incluyen, por ejemplo acetaminofen {paracetamol);
aspirina y otros NSAIDs descritos anteriormente; antagonistas
NR2B; antagonistas de bradigquinina; agentes anti-migrafia;
anticonvulsionantes tales como oxcarbazepina y carbamazepina;
antidepresivos (tales como TCAs, SSRIs, SNRIs, antagonistas de
la sustancia P, etc.); bloqueo medular; pentazocina/naloxona;
meperidina; levorfanol; buprenorfina; hidromorfona; fentanilo;
sufentanilo; oxicodona; oxicodona/acetaminofen, nalbufina, vy

oximorfona. No obstante los agentes analgésicos adicionales
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incluyen agonistas del receptor-CB2, tales como AM1241,
antagonistas del receptor capsaicina y compuestos gue enlazan a
la subunidad o2d de los canales de calcio con control de

voltaje, tales como gabapentina y pregabalina.

Agentes anti-migrafia representativos para uso erl
combinacién con un modulador proporcionado en el presente
documento incluyen antagonistas CGRP, antagonistas del receptor
capsaicina, ergotaminas y agonistas del 5-HT1l, tales como

sumatriptan, naratriptan, zolmatriptan y rizatriptan.

Dentro de 1los aspectos adicionales, los moduladores
proporcionados en el presente documento pueden ser usados, por
ejemplo, en el tratamiento de trastornos pulmonares tales como
asma, en combinacidén con uno o© mas agonistas del receptor
beta(2) -adrenérgico ¢ antagonistas del receptor leucotrieno
(e.g., agentes que inhiben al receptor CisLT; cisteinil
leucotrieno) . Los antagonistas del CisLT; incluyen montelucast,

zafirlucast, y pranlucast.

Para neuroproteccidén retinal y tratamiento de trastornos
oculares, moduladores del P2X,; pueden ser administrados en el
ojo en combinacibén con, por ejemplo, unc o mids de un agente gue
inhibe la 1liberacidén de ATP, un agente gue incrementa la
conversién de ATP a adenosina y/o un agente que inhibe 1la
entrada de Ca'® entre las células ganglio retinales. Tales
agentes incluyen, por ejemplo, agonistas del receptor de
adenosina A,, agonistas del receptor de adenosina A;, agonistas
de la ectonucleotidasa, agentes queladores de ca*? vy

antagonistas del receptor de NMDA.
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Las dogificaciones adecuadas para el modulador del P2X,
dentro de tal terapia combinada son generalmente como se
describid anteriormente. Dogificaciones y métodos de
administracién de otros medicamentos para aliviar el dolor
pueden ser encontrados, por ejemplo, en las instrucciones de
los fabricantes en Physicians Desk Reference. En ciertas
modalidades, la administracidén combinada de un modulader con
uno © mas medicamentos adicionales para el dolor tiene como
resultado una reduccidn de la dosificacién de cada agente
terapéutico requerido para producir un efecto terapéutico
{e.g., la dosgificacién de uno o ambos agentes puede ser menor
gue ¥, menor gue ¥, menoxr gue %, © menos que el 10% de la dosis

méaxima registrada anteriormente o sugerida por el fabricante}.

Para el uso en terapia combinada, las composiciones
farmacéuticag, como se describid anteriormente, pueden ademas
comprender uno © mas medicamentos adicionales, como  Se
describid® anteriormente. En algunas de tales composiciones, el
medicamento adicional es un analgésico. También se proporcionan
en el presente documento las preparaciones farmacéuticas

empaquetadas gque comprenden uno o mas moduladores y uno © mas

medicamentos adicionales (e.g., analgésicos) en el mismo
paquete. Tales preparaciones farmacéuticas empaquetadas
generalmente incluyen (i) un recipiente que contiene una

composicién farmacéutica gque consta al menogs un modulador como
estd descrito en el presente documento; (ii) un recipiente que
contiene una compogicidn farmacéutica que incluye al menos un
medicamento adicional (tal como un aliviador del dolor vy/o

medicamento anti-inflamatorio}, como esta descrito
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anteriormente y (iii) instrucciones {e.g., en etiqueta o en
inserto en el paquete) indicando que las composiciones deben
ser usadas simultaneamente, separada o secuencialmente, para
tratar o prevenir una condicidn que responde a la modulacidn
del P2X; en el paciente (tal como una condicidén en gue

predomina el dolor y/o la inflamacidn}.

Dentro de aspectos separados, la presente invencidn provee
una variedad de usog no farmacéuticos in vitro e in vivo para
el compuesto modulador proporcionado en el presente documento.
Por ejemplo, tales compuestos pueden ser marcados y usados como
sondas para la deteccidn y localizacidén del P2X,; {en muestras
tales como preparados de células o secciones de tejido,
preparados o fraccicnes de los mismos). Ademas, los meoduladores
proporcionados en el presente documento que incluyen un grupo
reactivo idénec (tal como los grupos aril carbonilo, nitro o
azida) pueden ser usados en estudios de identificacidén por
fotoafinidad de sitios de fijacién al receptor. Ademds, los
moduladores proporcionados en el presente documento pueden ser
usados como controles positivos en ensayos para actividad de
los receptores o como radiotrazadores {(e.g., en procedimientos
de mapeo del receptor). Por ejemplo, un compuesto modulador
puede marcarse usando cualquiera de una variedad de técnicas
bien conocidas (e.g., radiocetiquetado con un radioniiclido tal
como tritio, como estd descrito en el presente documento), vy
usado como sonda para autoradiografia del receptor (mapeo del
receptor) P2X, en células cultivadas o muestras de tejido, lo
cual puede ejecutarse como lo describe Kuhar en las secciones

8.1.1 a 8.1.9 de Current Protocols in Pharmacology (1998) John
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Wiley & Sons, New York, cuyas secciones estén incorporadas en
el presente documento por referencia. Tales procedimientos de
mapeo de receptores también incluyen métodos gque pueden ser
usados para caracterizar el P2X, en sujetos vivientes, tales
como imdgenes de tomografia por emisidén de positrones (PET) o
tomografia computarizada de emisidn de fotdn Unico (uno por

uno) (SPECT).

Los siguientes ejemplos son ofrecidos a propoésito de
ilustracién y no a propdsito de limitacidén. A menos dque se
especifigque de otra manera, todos los reactivos y solventes
descritos son de calidad comercial estédndar y se usan sin
purificacién adicional. Usando modificaciones de rutina, las
materias primas pueden ser cambiadas y emplearse medidas
adicionales para producir otros compuestos proporcicnados en el

presente documento.

EJEMPLOS

Los datos de espectroscopia de masas (MS) proporcionados
en el presente documento son de (MS) por Electroatomizacién,
obtenidos en el modo idén positivo. A menos que se especifique
lo contrario, tales datos se han obtenido usando un Micromass
Time-of-flight LCT (Waters Corp.; Milford, MA), equipado con
una bomba Waters 600 (Waters Corp.}, un detector de conjunto
de fotodiodos Waters 996 (Waters Corp.), y un automuestreador
Gilson 215 (Gilson, Inc.; Middleton, WI). Software MassLynx™
(Waters Corp.) versidén 4,0 con OpenLynx Global Server™; los
procesadores OpenLyxs™ y AutoLynx™ se usan para recopilacidn y

andlisis de datos. Las condiciones para MS son como sigue:
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voltaje del wvaso capilar = 3,5 kV; voltaje de cono = 30 V,
temperatura de desolvacidén y de la fuente = 350°C y 120°C,
respectivamente; rango de masas = 181-750 con un tiempo de

barrido de 0,22 segundos y un retrasc entre barridos de 0,05

sequndos.

Para los datos marcados con “g", los datos de
espectroscopia de masas se obtienen usando un Espectrdmetro de
Masas Waters ZMD II (Waters Corp.), equipado con una bomba
Waters 600 (Waters Corp.), detector de conjunto de fotodiodo
Waters 996 (Waters Corp.), y un automuestreador Gilson 215
(Gislon, Inc.; Middleton, WI). Software MassLynx™ (Waters
Corp.) versidén 4.0 con OpenLynx Global Server™, los
procesadores Openlyxs™ y amiento BAutoLynx™ se usan para la
recopilacidén y anédlisis de los datos. Las condiciones para MS
son como sigue: voltaje del vaso capilar = 3,5 kV; wvoltaje de
cono = 30 V, temperatura de desolvacién y de la fuente = 250°C
y 100°C, respectivamente; rango de masa = 100-800 con un tiempo
de barrido de 0,5 segundos y un retraso entre barridos de 0,1

segundos.

Para cualquier método, el volumen de muestra de un 1
microlitro se inyecta adentro de una columna de Chromelith
SpeedROD RP-18e (Merck KGalA, Darmstadt, Germany), y se eluye
usando un gradiente lineal de 2 fases a una tasa de flujo de &
ml/min. La muestra se detecta usando un conteo de absorbancia
total en el rango UV de 220-340nm. Las condiciones de elucién
son: Fase M6vil A - 95% de agua, 5% de MeOH con TFA al 0,05%;
Fase Movil B - 5% de agua, 95% de MeOH con TFA al 0,025%. Se

usa el siguiente gradiente: 0-0,5 min 10-100%B, mantenido a
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100%B en 1,2 min, retorno a 10%R en 1,21 min. El ciclo de

inyeccidén a inyeccidén es 2,15 min.

Donde estd indicado, los periodos de retencidédn (Rr) son

guministrados en minutos.

EJEMPLO 1

Preparacidn de Analogos Representativos de Amigdas

Hetercarilicas

Este ejemplo ilustra la preparacién de andlogos representativos
de amidas hetercarilicas de Férmula I, como también de ciertos
intermedios tGtiles en la preparacidén de tales compuestos. La
ICsq del P2X,, determinada como se describe en el Ejemplo 4A, es

2 micromolar o menos para los Compuestos 1-15.

A. ESTER ETILICO DEL ACIDO 4- [ (ADAMANTAN-1-ILMETIL)

CARBAMOIL] PIRAZOL[1,5-A] PIRIDIN-2-CARBOXILICO (COMPUESTO 1)

Paso 1. Ester dimetilico del &cido 4 Hidroximetilpirazol[l,5-

alpiridin-2,3-dicarboxilico

HO.
CO,Me

=

y/ COzME
- N-N

Una solucién de O-mesitilenesulfonilhidroxilamina, ~30-
35%, en agua (14,5 g, 52 mmol) y CH;Cl, (100 ml) se afiade a una
solucién de 3-piridilcarbinol (5,0 ml,52 mmol)y CH,Cl, (100 ml}
a 0°C gota a gota durante 40 min. Después de 30 min a 0°C, el
bafio de hielo se remueve y la sgolucidn se agita a temperatura

ambiente por 20 min. Los voléatiles se remueven bajo presidn
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reducida para dar N-amino-3- hidroximetilpiridinio mesitil
sulfonato como un aceite amarillo. Se adicionan DMF (100 ml) vy
K»CO; (15 g,110 mmol). La mezcla marrdn oscurc se enfria en bafio
de agua. Se adicionan (6,9 ml, 56 mmol) de dimetil
acetilendicarboxilato gota a gota durante 10 min. Después de 15
min, el bafioc de agua es removido y la mezcla se deja en
agitacidén vigorosa al aire por 18 h. Después de filtrar por
medio de Celita {lavade con CH;Cl,), los volatiles se remueven
bajo presidén reducida. Se suspende el residuo en EtOAc y se
filtra la mezcla por medio de Celita (lavado con EtOAc). Los
volatiles se remueven bajo presidn reducida para dar un aceite
marrdén oscuro. La purificacidén por cromatografia de columna
flash (hexanos:EtOAc 2:1 a hexanos:EtOAc 1:1}) da el compuesto
del titulo como un sélido amarillo claro. LC-MS m/z (M +Na*):

287,08%.

Paso 2. Ester etilico del 4&cido 4-Hidroximetilpirazol[l,5-

alpiridin-2-carboxilico

HO
7 TN oLkt
™ Nsﬁ' 2

H.S0, (400 ml) en solucién acuosa al 50% se adiciona a (11,6 g,
43,9 mmol) de éster dimetilico del &cido 4- hidroximetilpirazol
[1,5-alpiridin-2-3-dicarboxilico al aire. La mezcla se calienta
a 80°C. Después de 3,5 h, la solucién se transfiere a un matraz
de 2 1 y se enfria a 0°C. La solucién se neutraliza con NaCH
ac. 10 N. La suspensidén resultante se acidifica a pH 3 con HCl

ac. 1 M. Se remueven los volatiles bajo presidén reducida. 8Se
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lava el residuo con EtOH al 30% en CH,Cl,. Se remueven los
volatiles bajo presidén reducida para dar el compuesto del
titulo como un sdlido de color canela. LC-MS m/z{M + H"):

193,07.

Se adiciona clorurc acetilo (9,5 wml, 130 mmcl) a etanol
absoluto (200 ml). Después de 30 min, la solucidn se wvierte en
un matraz que contiene  &cido 4-hidroximetilpirazol[l,5-
alpiridin-2-carboxilico. Se calienta la mezcla a 50°C por 3,5
h. Después de enfriarse a t.a., la mezcla se hace basica con la
adicién de NaHCO; ac. sat. gota a gota. Se remueven los
volatiles bajo presidén reducida. Se extrae la solucidn acuosa
con EtOAc. Se secan losg organicos sobre Na,S0,, se filtran, y se
concentran para dar el compuesto del titulo como un polvo de

color canela. LC-MS m/z(M+Na‘'): 242,985,

Paso 3. 2-etil éster del Aacido pirazol[l,5-alpiridin-2-4-

dicarboxilico
HO O

¥/, 2
S N‘-N

Una solucidén 2,65 M del reactivo de Jones (28 ml}) se
adiciona gota a gota durante 40 min a una sgolucidén de éster
etilico del acido 4-hidroximetilpirazol [1,5-a]piridin-2-
carboxilico (5,30 g, 24,1 mmol} y acetona (240 ml) en aire
enfriado por un bafio de agua. Después de 20 min, se adiciona
isopropanocl (3mL) gota a gota. Después de agitar por 30 min, la
mezcla azul-verdosa se filtra (se lava con acetona). Los

organicos se concentran bajo presidén reducida. E1 residuo se
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disuelve en agua. Se adiciona Et,0 y la mezcla se agita por 15
min. El sf6lido resultante se recoge por filtracidén. El1 filtrado
se seca para dar el compuesto del titulc como un sdlide de

color canela. LC-MS m/z(M+Na*): 257, 02°%.

Paso4. Ester etilico del 4Acido 4-[(Adamantan-1-ilmetil)

carbamoil]pirazol[1,5-alpiridin-2-carboxilico

Oxy-NH Compuesto 1
= TN
»—CO.Et
N-N

Se adiciona BOP (11 g,24 mmol) a una suspensién de éster
2-etilico del dcido pirazol[l,5-alpiridin-2,4-dicarboxilico
(5,6g9,24mmol), adamantan-l-ilmetilamina (4,4g,27mmol}, iPr,NEt
(21 ml, 120 mmol), y DMF (240 ml) bajo N,. El recipiente de la
reaccidn se sella y la mezcla se deja en agitacidn por 15 h. Se
adiciona EtOAc (200 ml). Se lava la solucidn con NH,Cl ac.
sat. Al 50% (2 x 500mL). Se extraen lasgs fases acuosas con EtOAc
{3 x 200mL). Los orgéniccs combinados se secan sobre NayS0O,, se
filtran y se concentran. La purificacién por cromatografia de
columna flash (hexanos:EtOAc 2:1 a hexanos:EtOAc 1:1) da el
compuesto del tituleo como un s6lide color canela. H
NMR {400MHz, CDCl;)d: 8,62{(d, 1H),7,60 (4, 1H}), 7,44 (s, 1H),
7,00 (¢, 1H), 6,23 (bs, 1H), 4,48 (g, 2H), 3,23 (d, 2H), 1,98-
2,07 {(m, 3H), 1,57-1,78{(m, 12H), 1,45(t, 3H). LC-MS m/z(M+N"):

382,2;Rr=1,09 min.
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B. N—(ADAMANTAN—I-ILMETIL)—2-{[(BR)—3—AMINOPIRROLIDIN—1—

IL]CARBONIL}PIRAZOL[1,5-a] PIRIDIN-4-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 2)

Paso 1. Acido 4-[(adamantan-1-ilmetil)carbamoillpirazolll,5-

alpiridin-2-carboxilico

%
~N-N" on

Se adiciona KCH acucso 3M (2,6 ml) a una mezcla de éster
etilico del acido 4-[{adamantan-1l-ilmetil)carbamoil]-pirazol
[1,5-alpiridin-2-carboxilico (503 mg, 1,32 mmol) y EtOH (6,6
ml). Después de 4 h, los volatiles se remueven bajo presidén
reducida. Se diluye el residuo acuoso con agua (2mL) y luego se
acidula con HCl ac. 1 M a ~pH2. Se recogen los sélidos por
filtracién y luego se secan para dar el compuesto del titulo
como un polvo amarillo claro. 'H NMR(400MHz, ((CD;),S0)
5:8,86(d4, 1H), 8,50 (t, 1H), 7,71 (4, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,12
(¢, 1H), 3,00 (4, 2H), 1,88-1,98(m, 23H), 1,48-1,69(m, 12H). LC-

MS m/z (M+H") :354,09.

Paso 2. N-(adamantan-1-ilmetil)-2-{[(3R)-3-aminopirrolidin-1-

illcarbonil}pirazol[1,5-a)piridin-4-carboxamida
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Os_NH

o Compuesto 2
N

¥/
Ny b
"'NH,

Se adiciona BOP (680 mg, 1,5 mmol) a una mezcla de acido
4-[(adamantan-1l-ilmetil)carbamoil] -pirazol [1,5-a)piridin-2-
carboxilico {417 mg, 1,18 mmol), tert-butil (R)-pirrolidin-3-
ilcarbamato (242 mg, 1,30 mmol), 1iPr,Net (620pL, 3,6 mmol) vy
DMF (12 ml) bajo N,. El recipiente de la reaccidn se sella vy
la solucidn se agita por 20 h. Se adiciona EtOAc (50 ml). La
solucién se lava con H;O0 (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml}. Se
gecan los organicos sobre Na,50,, se filtran y se concentran. La
purificacién por cromatografia de columna flash (MeOH al 2% en
CH,Cl,;) da éster tert-butilico del &acide (R)-{1-{4-[{adamantan-
1-ilmetil)carbamoillpirazol[l,5-a]-piridin-2-carbonil}
pirrolidin-3-il)carbamico como un sélide c¢olor canela. Se
adicionan MeOH (6,8 ml) y HCl 4 M en dioxanc (1,7 ml). Después
de 20 h, los veolatiles se remueven bajo presidn reducida para
dar un sélido color canela claro. Se aflade K,CO5 acuoso al 15%
{50 ml). Se extrae la solucién con EtOAc (5 x 50 ml). Se secan
los organicos combinados sobre Na,S0,, se filtran vy se
concentran. La purificacidédn por cromatografia de columna flash
(NH,OH al 1% en CH,Cl,:MeCH 9:1) da el compuesto del titulo
como una espuma de color canela. 'H NMR (300 MHz, CDCl,;) 5:8,48

{(ddd, 1H), 7,62 (dd4, 1H), 7,22 (44, 1H), 6,87 {(t, 1H), 6,50
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(bt, 1H), 3,42-4,20(m, 5H), 3,20 {d, 2H), 2,14 (septet, 1H},
1,96-2,04(m, 3H), 1,55-1,88(m, 12H). LC-MS m/z(M+N"): 422,3;

Rr=1,2 min.

C. N- (ADAMANTAN-1-ILMETIL) -2- (HIDROXIMETIL) PIRAZOL[1, 5-4]

PIRIDIN-4-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 3)

Oy -NH Compuesto 3

N
NN o
Una solucién 2,0 M de LiBH; en THF (5,8 ml) se adiciona

gota a gota a una solucién de éster etilico de acido 4-
[ (adamantan-1-ilmetil)carbamecil]lpirazol[l,5-alpiridin-2~
carboxilico (2,01 g, 5,27 mmol) y THF(50 ml) a 0°C bajo N,.
Después de 10 minutos ge remueve el bafic de hielo. Después de 3
h, se agrega solucién 2,0 M de LiBH4 en THF adicional, (2,0
ml). Después de 4 h, se agrega NH,Cl ac. sat. gota a gota. Se
remueven los volatiles bajo presidn reducida. Se adiciona H;0
(20 ml) vy los sblidos se recogen por filtracidén. Se suspenden
los s6lidos en MeOH (75mL} y se calientan a 50°C por 4 h. Se
remueven los volatiles bajo presidén reducida para dar el
compuesto del titulo como un sélido color canela claro. 'H NMR
(300MHz, CDCl;)d: 8,58 (ddd, 1H), 7,56 (44, 1H}, 6,92 (t, 1H),
6,90 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,12 (s, 2H), 1,96-2,04(m, 3H),

1,62-1,84(m, 12H). LC-MS m/z(M+H"): 340,3 Rr= 1,27 min
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D. N- (ADAMANTAN-1-ILMETIL) -2-{ [(3R) -3-AMINOPIRROLIDIN-1-IL]

METIL}PIRAZOL [1,5-a] PIRIDIN-4-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 4)

Paso 1. Acido metansulfénico 4-{ (adamantan-1-ilmetil}

carbamoil]pirazol[l,5-alpiridin-2-ilmetil éster

O._.NH

N

X N-.N/ O—-:S:-~
Se adiciona cloruro de metansulfonile (140 uL, 1,2 mmel)a una
suspensién de 2-hidroximetil-pirazol[l,5-a]lpiridin-4-&acido
carboxilico (adamantan-l-ilmetil)amida (510 mg, 1,5 mmol) en
THF (15 ml) y trietilamina (310 uL, 2,3 mmel) bajo N;. Después
de 1 h, se filtra la mezcla (se lava con THF). Se remueven los

volatiles bajo presidn reducida para dar el compuesto del

titulo como un sélido amarillo pélido. LC-MS m/z(M+Na®) : 440,04

Paso 2. N—(adamantan—l—ilmetil)—2—{[(3R)—3—aminopirrolidin—1—

illmetil}pirazol([l,5-alpiridin-4-carboxamida

Compuesto 4

Se adiciona tert-Butil (R)-pirrolidin-3-ilcarbamato (420 mg,
2,3 mmol) a una mezcla de acido metansulfdnico 4-[(adamantan-1-
ilmetil)carbamoil]pirazol[l,5-alpiridina-2-ilmetil éster {630

mg, 1,5 mmol), K,CO; (530 mg, 3,8 mmol) y DMF (15 ml) bajo N,.
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Después de 3 h, se aflade H;0O (50 ml). Se extrae la solucién con
EtOAc(50 ml). Los orgdnicos son lavados con H:0O (50 ml) vy
salmuera (50 ml) y luego se secan sobre Na,S0,, se filtran y se
concentran. La purificacidn por cromatografia de columna flash
(NH,OH al 1% en CH,Cl,:MeOH 95:5) da éster tert-butilico del
dcido (R)-(1-{4-[(adamantan-1-ilmetil)carbamoil]lpirazol{1,5-a)
piridin-2-ilmetil}pirrolidin-3-il)carbamico como wuna espuma
color canela. Se disuelve la espuma en MeOH (12 ml) y HCl 4 M
en dioxano(3,0 ml). Después de 6 h, se remueven los voléatiles
bajo presidn reducida para dar una espuma color canela. Se
adiciona K;C0; ac. Sat. Al 15% (50 ml} v la mezcla se extrae
con EtOAc (5x25 ml). Se secan los orgé&nicos combinados sobre
Na,S0,, se filtran y se concentran. La purificacién por
cromatografia de columna flash (NH,OH al 1% en CH;Cl,:MeOH 9:1
a NH,OH al 2% en CH,Cl,:MeOH 4:1) da el compuesto del titulo
como una espuma color canela. M NMR(300 MHz, CDCl;)&: 8,49 (d,
1H), 7,54 (d4, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,30 (bt, 1H),
4,85 (dd, 2H), 3,48-3,58{m, 1H), 3,20 {4, 2H), 2,77-2,88 (m,
2H), 2,52 (m, 1H), 2,43 (dd, 1H), 2,14-2,28{(m, 1H), 1,45-

2,05{(m, 18H). LC-MS m/z (M+H"): 408,3; Rr=1,15 min.

E. N- (ADAMANTAN-1-ILMETIL)-2- (CIANOMETIL)PIRAZOL[1,5-a] PIRIDIN-

4 -CARBOXAMIDA (COMPUESTO 5)
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Oy -NH N Compuesto 5
4

A una solucidén de 4-[(adamantan-1 -ilmetil)carbamocil]pirazoll[
1,5-alpiridin-2-ilmetil éster del &cido metansulfénico (720 mg,
2,1 mmol) y DMF (20 ml)se afiade cianuro de sodio (520 mg, 11
mmol)bajo N;. 8Se calienta la mezcla a 60°C por una hora.
Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se diluye
con EtOAc (50 ml) vy luego se lava con NaHC0; al 50% ac. sat.
{2x50 ml) y salmuera (50 ml). Las sustancias orgdnicas se secan
gsobre Na,S0;, se filtran y se concentran. La purificacién por
cromatografia de c¢olumna flash (EtOAc: hexancos 2:1) da el
compuesto del titulo como una espuma color canela. IH NMR (300
MHz, CDC1;) &: 8,48 (d, 1H), 7,54 (dd, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,83
(t, 1H), 6,26 (bs, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,20 {(d, 2H), 1,97 - 2,05
{(m, 3H), 1,55 - 1,79 (m, 12H). LC-MS m/z (M + H'): 349,3; Rq=

1,28 min.

F. ACIDO {4—[(ADAMANTAN-l—ILMETIL)CARBAMOIL]PIRAZOL[l,S—

A) PIRIDIN-2-IL} ACETICO (COMPUESTO 6)

Compuesto 6

N OH
¥/
S N‘N
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a {adamantan-1l-ilmetil)amida | del dcido 2-
cianometilpirazol[l,5-alpiridin-4-carboxilico se le afiade una
solucién de HCl concentrado (2,3 ml) v AcOH (4,6 ml). La
solucién se calienta a 60°C por 20 h. Se remueven los volétiles
bajo presiédn reducida y el residuo se disuelve en NaOH ac. 1 M
{10 ml). La soluciédn se lava con Et,0. La capa acuosa se
acidifica hasta pH ~3 con HCl ac. 1 M. Se filtra la mezcla y el
filtrado se seca para dar el compuesto del titulo como un
sdlido color canela claro. 'H NMR (400 MHz, ((CDi:),S0) &: 8,71
(d, 1H), 8,40 {(bt, 1H), 7,60 (d, 1H), 6,90 (t, 1H), 6,79 (=,
1H), 3,75 (s, 2H), 2,99 (d, 2H), 1,88 - 1,96 (m, 3H), 1,46 -

1.70 (m, 12H). LC-MS m/z (M + H'): 368,3; Rr = 1,27 min.

G. N-(ADAMANTAN-I-ILMETIL)-2-{2—[(3R)-B-AMINOPIPERIDIN—I—IL]—2-

OXOETIL}PIRAZOL[1,5-A] PIRIDIN-4-CARBOXAMIDA (COMPUESTO 7)

Compuesto 7

Se afiade BOP (250 ml, 570 mmol) a una mezcla de &cido {4-
[ {(adamantan-1l-ilmetil)carbamoill] -pirazol[1,5-a}piridin-2-1il}
acético (160 mg, 435 pmol), tert-butil (R) -piperidin-3-
ilcarbamato (96'mg, 480 umol), 1iPr,NEt (230 pul, 1,3 mmol), vy
DMF (2,2 ml) bajo N;. Se sella el recipiente de reaccidn y la
solucidn se deja por 15 h en agitacidn. Se afiade EtCAc (25 ml).

Se lava la solucidén con H;O0 (2 %25 ml) y salmuera (25 ml). Las
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sustancias organicas se secan sobre Na,S0,, se filtra vy se
concentra. La purificacidn por cromatografia de columna flash
da  tert-butil éster del Acido (R) - (1-{4-[(adamantan-1-
ilmetil)carbamoil]lpirazol[1l,5-a]piridin-2-1} acetil)piperidin-
5 3-il]carbamico como una espuma naranja. Después de 16 h, se
remueven los volatiles bajo presidn reducida para dar un sélido
color canela claro. Se afiade i@CO; acuoso al 15% (30 ml). 8e
extrae la solucién con EtOAc (2x 30 ml). Las materias organicas
combinadas se secan sobre Na,S0, se filtran y se concentran. La
10 purificacidn por cromatografia de columna flash (1% NH40H in
9:1 CH;Cl,:MeOH) da el compuesto del titulo como espuma c¢olor
canela. 'H NMR (400 MHz, CDC1l,;} &: 8,46 - 8,64 (m, 1H), 7,44
(bs, lH)l, 6,68 - 6,80 (m, 2H), 3,8 - 4,17 {(m, 3H), 3,38 — 3,61
(m, 3H), 3,12 - 3,25 (m, 3H), 1,40 - 2,04 (m, 19H). LC-MS m/z

15 {M + H'}: 450,3; Rr = 1,17.

H. ESTER ETILICO DEL ACIDO {4- [ (ADAMANTAN-1-ILMETIL)CARBAMOIL]

PIRAZOL[1,5-a] PIRIDIN-2- ILMETOXI } ACETICO (COMPUESTO 8)

O NH
Compuesto 8
N
Y

NN Do

Mo

o N

20 A una mezcla de (adamantan-1l-ilmetil)amida del &cido 2-

hidroximetil-pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxilico (73 mg, 210 (1
mol) v DMF (1 ml) se afiade una solucidén de tBuOK en THF (0,3

ml) 1,0 M a 0 °C bajo N,. Después de 5 minutos se aflade etil
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bromoacetato (30 ul, 280 umol). Se elimina el bafioc frio y se
deja en agitacidn por 23 h. Se arflade NaHCO; ac. Sat. al 50% y
se extrae la solucidn con EtOAc (20 ml). Las materias orgénicas
se secan sobre Nay80., se filtran v se concentran. La
purificacidn por PTLC (EtOAc:hexanes 2:1) da el compuesto del
titule como una pelicula amarillo péalido. 'H NMR (400 MHz,
¢DC1,) &: 8,50 {(dd, 1H), 7,57 (4, 1H), 6,88 (s, 1H}), 6,81 {(dt,
1H), 6,27 (bs, 1H), 4.88 (s, 2H), 4,22 (g, 2H), 4,19 (s, 2H},
3,21 (4, 2H€), 1,94 - 2,04 (m, 3H), 1,56 - 1,78 (m, 12H), 1,28

(t, 3H). LC-MS m/z (M + H*): 426,3; Re= 1,31.

I. ACIDO {4-[(ADAMANTAN—l-ILMETIL)CARBAMOIL]PIRAZOL[l,S—A]

PIRIDIN-2-ILMETOXI} ACETICO (COMPUESTO 9)

Os NH
Compuesto 9
= TN
N Y/
x-MNN 0
—>/-OH
O
A una solucidén de etil éster del 4&acido {4-[(adamantan-1-

ilmetil)carbamoil] -pirazol[l,5-alpiridin-2-ilmetoxi}acético (11
mg, 25 pmol) y EtOH (250 pl) se afiade KOH ac. 3 M (50 ul).
Después de 18 h se remueven los volatiles bajo presién
reducida. El residuo se diluye con H:0O (0,3 ml) y luego se
acidifica con HC1l ac. 1 M. El compuesto del titulo se recolecta
por filtracién. 'H NMR (400 MHz, ((CD;).S0) &: 8,74 (4, 1H), 8,42

(bs, 1H), 7,62 (4, 1H), 6.93 (t, 1H}, 6,84 (s, 1H), 4,70 (s,
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2H}, 4,08 (s, 2H), 2,99 (4, 2H), 1,8 - 2,00 (m, 3H), 1,48 -

1,73 (m, 12H). LC-MS m/z (M + H'): 398,3; Rp= 1,26.

J. ESTER ETILICO DEL ACIDO 4- (2-ADAMANTAN-1-ILACETILAMINO)
PIRAZOL[1,5-a] PTIRIDIN-2-CARBOXILICO (COMPUESTO 10)
Etapa 1. Dimetil Ester del &cido 4-aminopirazoll[l,5-alpiridin-

2,3-dicarboxilico

NH;  co,Me
CO,Me
2 N-g' 2

A una solucidn de 3-aminopiridina (4,9 g, 52 mmol) y CH,Cl, (100
ml) se afiade gota a gota una solucidn de O-
mesitilenesulfonilhidroxilamina aproximadamente al 30~35% en
agua (14,5 g, 52 mmol) y CHxCI, (100 ml) a ¢ °C durante 30 min.
Después de 30 min a 0°C el bafio de hielo se remueve y la
solucién se agita por 30 min a temperatura ambiente. Se
remueven los volatiles bajo presidén reducida para dar un aceite
amarillo: N-amino-3-aminopiridinio mesitil sulfonato. Se afiaden
DMF (100 ml) y K,CO; (15 g, 110 mmol). La mezcla marrdn oscura
se enfria en bafio de agua. Se afiade gota a gota durante 10 min
dimetil acetilendicarboxilato (6,9 ml, 56 mmol). El1 bafio de
agua se remueve después de 15 min y 1la mezclase deja en
agitacidén vigorosa por 66 h al aire. Se remueven los voléatiles
bajo presidén reducida. El residuo se suspende en MeQH y la
mezcla se filtra por medio de Celite (enjuague de MeOH). Se
remueven los volatiles bajo presidn reducida para dar un aceite
marrdén oscurc. Se afiade NaHCO; acuoso Sat. al 33% v la solucidn
se extrae con EtOAc (6x 200 ml}). Los organicos combinados se

secan sobre Na;S04, se filtran y se concentran. La purificacién
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por cromatografia de columna flash (CH,CI,) da el compuesto del
titulo como un aceite amarillo rojizo. LC-MS m/z (M + Na'):
272,01.

Etapa 2. Ester etilico de acido 4-aminopirazol[l,5-alpiridin-2-

carboxilico

NH,

b/ 2
N“N

Se afiade H,S0, acucso al 50% (60 ml) a dimetil Ester del &cido
4-aminopirazol [1,5-a]piridin-2,3-dicarboxilico (1,47 g, 5,90
mmol) al aire. Se calienta la mezcla a 80°C. Después de 6,5 h
se enfria la mezcla a 0°C y luego se neutraliza con NaOH ac. 10
N. La suspensidn resultante se acidifica a pH 3 con HCl ac. 1
M. Se remueven los volatiles bajo presidén reducida. Se lavan
con EtOH al 30% en CH,CI,. Se remueven los wvoladtiles bajo
presidén reducida para dar &cido 4-aminopirazelll,5-alpiridin-2-
carboxilico en Na,S0,. LC-MS m/z (M + H'): 178,01. Al acido 4-
aminopirazol{l,5-alpiridin-2-carboxilico crudo se le afiade una
solucién de H;S80; concentrado (60 ml) v etanol (120 ml). Se
calienta la mezcla a 75°C por 3,5 h. Después de enfriarla a
temperatura ambiente, la mezcla se hace basica con la adicién
gota a gota de NaHCO;, ac. sat. Se remueven los volatiles bajo
presidén reducida. La mezcla acucsa se filtra (enjuague con
EtQAc). La solucidn acuosa se extrae con EtOAc (3 x 250 ml).
Los organicos combinados se secan sobre Na,S0O, se filtra v
concentra para dar el compuesto del titule como un gsdélide

marrdén oscuro. LC-MS m/z (M + Na'): 228,03.
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Etapa 3. Ester etilico del dcido 4-(2-adamantan-1-

ilacetilamino)pirazol[l,5-alpiridin-2-carboxilico

HN™ X0 Compuesto 10
~ T )—cost
4 2
N-N

A una solucidn de icido l-adamantanacetico (14 mg, 80 pumol) vy
etil éster del &cido 4-aminopirazol[l,5-alpiridin-2-carboxilico
(12 mg, 60 umol} en DMF (0,3 ml), se afiade una solucidén de
trietilamina 1.0 M en tolueno (0,3 ml) bajo N;. Se afiade una -
solucién de cloruro de 2-clore-1,3-dimetilimidazolinio {20 mg,
120 pmol) en ACN (0,3 ml). Se sella el recipiente de reaccidn y
la mezcla se calienta a 50°C por 2h. Se enfria la mezcla a
temperatura ambiente y se aflade NaHO; ac. Sat. al 50%. Se
extrae la solucidn con EtOAc (2 x 1 ml). Se concentran los
organicos combinados. La purificacién por cromatografia de capa
delgada preparativa (hexanes:EtOAc 2:1) da el compuesto del
titulo como un sélido color canela claro. 'H NMR (400 MHz,
CDC1,;) 6: 8,32 {4, 1H), 8,5(d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,05 (s, 1H),
6,91 {(t, 1H), 4,59 (g, 2H), 2,21 {s, 2H), 1.98 - 2,5{(m, 3H),

1,56 - 1,78 (m, 12H), 1,46 (t, 3H). LC-MS m/z (M + H"): 382,10.
EJEMPLO 2

Sintesis de Andlogos Adicionales Representativos de Amidas

Heterocarilicas
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Este ejemplo ilustra la sintesis de andlogos representativos de
amidas heterocarilicas de la Fdérmula I, asi como también algunos

intermedios Utiles en la preparacidn de tales compuestos

A. (ADAMANTAN-1-ILMETIL)-AMIDA DEL ACIDO 2-(2-CIANO-VINIL) -

PIRAZOL [1,5-A]PIRIDIN-4-CARBOXILICO(COMPUESTO 11)

Paso 1. (adamantan-1-ilmetil)-amida del A&4cido 2-formil-pirazol

[1,5-alpiridin-4-carboxilico

Ox -NH

2N

= N\ﬁ’
Una solucién de éster etilico del acido 4-[(adamantan-1-
ilmetil) -carbamoil] -pirazol[l,5-alpiridin-2-carboxilico (1,2 g,
3,1 mmel) en THF (25 ml) se enfria a -78°C. Se afiade, gota a
gota, una solucidén de DIBAL-H (1M en hexano, 25 ml). Se agita
la mezcla por 2h a -78°C. Se aflade una solucién de sal de
Rochelle saturada, y la mezcla se agita por 4 h a t.a. La
mezcla se extrae con DCM (4 x 70 ml) y la capa organica se seca
sobre Na;S0,. La purificacidén por columna flash (se eluye con

MeOH 2-3% en DCM) da el compuesto del titulo.

Paso 2. (adamantan-l-ilmetil)-amida del &acido 2-{(2-Ciano-vinil)

-pirazol[l,5-a]piridin-4-carboxilico
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Compuesto 11

N Z/E=3/2

Se aflade PhiP=CHCN (735 mg, 2,5 mmol) a una solucidn de
adamantan-l-ilmetil}-amida del acido 2-formil-pirazol[1,5-
alpiridin-4-carboxilico (700 mg, 2,1 mmol) en THF at t.a. La
mezcla se agita por 2 h. Se remueve el solvente y la mezcla
resultante de isdmeros Z y E se separa por columna flash (se
eluye con EtOAc 20 a 30% en hexano) en isdmero puro Z, isdmero

puro E y una mezcla (Z/E).

B. N- (ADAMANTAN-1-ILMETIL) -2- (CIANOETIL)PIRAZOL(1,5-A] PIRIDIN

-4- CARBOXAMIDA (COMPUESTO 12}

Q. NH Compuesto 12

TN CN

V/

Se afiade Pd/C (50 mg} a una solucidén de (adamantan-l-ilmetil) -
amida del Aacido 2-(2-ciano-vinil)-pirazol[l,5 alpiridin-4-
carboxilico en MeCOH. La mezcla se agita en baldn de hidrégeno
por 6 h. La mezcla se filtra por Celita y la Celita y el
solvente se retiran para dar el compuesto del titulo. LC-MS m/z

(M + H") 363.
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C. (ADAMANTAN-1-ILMETIL)-AMIDA DEL ACIDO 2-2[(1H-TETRAZOL-5IL)

-ETIL) -PIRAZOL[1,5 A]PIRIDIN-4-CARBOXILICO (COMPUESTO 13)

O NH Compuesto 13
/ Jaa
= N H
4 N~
T N“N H

Se afladen NaN; (65 mg, 0,48 mmol) y NH,Cl (26 mg, 0,48 mmocl a
5 una solucidén de (adamantan-l-ilmetil)-amida del &cido 2-(2-
ciano-etil) -pirazol(l,5-alpiridin-4-carboxilico (58 mg, 0.16
mmol) en DMSO a t.a. La mezcla se calienta a 130°C por 6 h. se
afiade WNaN; adicional (65 mg, 0.48 mmol), vy la mezcla se
calienta por 14 h. La mezcla se enfria a t.a. Se afiade H,0 y el
10 pH se ajusta a cerca de 7. Se extrae la capa acuosa con EtOAc
(3x15 ml), se seca sobre Na,50; y el solvente se remueve hasta
sequedad. El producto crudo se purifica por PTLC (se eluye con
MeOH al 2% en DCM) para dar el compuesto del titulo. H NMR
(CDCLl3): 8,49-8,47 (4, 1H), 7,52-7,50 {(d, 1H), 6,79-6,69 (t,
15 1H), 6,69 (s, 1H), 6,40 (b, 1H), 3,44-3,41 (m, 2H), 3,31-3,29
{m, 2H}, 3,20-3,19 {(m, 2H), 2,00 (b, 3H), 1,74-1,60 {(m, 12H),

LC-MS m/z (M + H') : 406,07.

D. N- (ADAMANTAN-1-ILMETIL) -3- (3-CIANOBENZOIL) INDOLIZIN-8-

20 CARBOXAMIDA {(COMPUESTO 14)

Paso 1. N- {Adamantan-l-ilmetil)-2-metilnicotinamida
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A una mezcla de acido 2-metilnicotinico (2,06 g, 15 mmol) en 40
ml de DMF se afladen secuencialmente diisopropiletilamina (5,2
ml, 30 mmol), l-adamantan-l-ilmetanamina (2,5 g, 15 mmol), Vv
benzotriazol-l-iloxitris- (dimetilamino)-fosfonioc hexafluorofosfato
(reactivo BOP, 8 g, 18 mmol). La mezcla resultante se agita a
t.a. por 17 h. Se vierte luego la mezcla en agua helada (150
ml), vy el sélido precipitado se recolecta por filtracidén al
vacio y se seca in vacuo para dar el compuesto del titulo como

un s6lido color hueso. Espectrometria de masas. (285.19, M+H).

Paso 2. Bromuro de 3-[(adamantan-l-ilmetil)carbamoil] -1-[2-

{3-cianofenil) ~2-oxocetil] ~-2-metilpiridinio

N/

Una mezcla de N- (adamantan-l-ilmetil)-2-metilnicotinamida (300
mg, 1,05 mmol}) v 2-(bromoacetil)benzonitrilec (235 mg, 1,05
mmol) en 10 ml de acetona se agita en reflujo por 2,5 dias.
Después de enfriar a t.a., se evapora la mayor parte de la
acetona y la mezcla restante se filtra. El s6lido recolectado
se seca 1in vacuo para dar el compuesto del titulo como un

sélido blance. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,93 (1H, wm), 8,86
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(1H, bs), 8,62 (1H, d}, 8,58 (1H, s}, 8,33 (1H, d), 8,26 (1H,
d), 8,14 (1H, t), 7,87 (1H, t), 6,60 {(2H, s}, 3,01 (2H, d),

2,67 (3H, s), 1,94 (3H, s), 1,63 (6H, m), 1,51 (6H, s).

Paso 3. N-{(Adamantan-l-ilmetil)-3-{3-ciancbenzoil)indolizin-8-

5 carboxamida

H
D

N
. N / N\
O

Una mezcla de bromuro de 3-{(adamantan-l-ilmetil)carbamocil]-1-

10 [2- (3-cianofenil)-2-oxocetil] -2-metilpiridinio {400 mg, 0,81
mmel) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal (0,22 ml, 1,62
mmol) en DMF (2,0 ml) se agita a 110°C por 3 h. La mezcla se
concentra in vacuo y se purifica por cromatografia de columna
(gradiente de CH;Cl,; a EtOAc/CH,Cl, al 10%) para dar el compuesto

15 del titulo como un sélido amarillo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
9,91 (1H, d4), 8,53 (1H, t), 8,15 (1H, m), 8,05 (2H, m), 7,74
(1H, t), 7,66 (1H, d4dd), 7,44 (1H, d), 7,22 {1H, t), 6,95 (1H,
d)y, 3,01 (2H, d), 1,93 (3H, g), 1,63 (6H, m), 1,52 (6H, s),
espectrometria de masas (438,19, M+H).

20

E. N- (ADAMANTAN-1-ILMETIL) -3- (3-CARBAMOILBENZQIL) INDOLIZIN-8-

CARBOXAMIDA (COMPUESTO 15)
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H
Dt

A H,;S0, enfriado con hielo (0,5 ml) se afiade en una porcidén N-
{adamantan-1-ilmetil)}-3-(3-ciano-benzoil)indolizin-8-

5 carboxamida (50 mg, 0,11 mmol). La mezcla se agita a 0°C hasta
que llegue a estar homogénea, momento en el cual se retira el
bafic de hielo y la (mezcla de} reaccidén se calienta hasta t.a.
Después de agitar por 12 h, se enfria de nuevo a 0°C y se
sumerge en hielo. La solucidén resultante se neutraliza a pH =

10 7-8 con NaOH SN y se extrae con EtOAc (20 ml). El extracto en
EtOAc se seca (Na,S0,), se filtra, y se evapora para dar el

compuesto del titulo como un sdélido amarille. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,92 (1H, d), 8,50 (1H, t}, 8,22 (1H, s), 8,09 (2H,
m}, 7,88 (1H, d4), 7,62 (2H, m), 7,48 (1H, s), 7,40 (1iH, d),

15 7,19 (1H, t), 6,94 (1H, d), 3,00 ({(2H, s), 1,93 (3H, s), 1,62

{6H, m), 1,52 (6H, s). Espectrometria de masas (456,21, M+H).
EJEMPLO 3
20 Sintesis De Andlogos Adicionales Representativos De Amidas
Hetercarilicas
Usando modificaciones de rutina, pueden variarse las

materias primas y los pasos adicionales empleados para producir

otros compuestos provistos aqui. Los compuestos de la lista de
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las tablas I y I1 se preparan usando tales métodos. En 1la
columna de la tabla I titulada “ICs” un “*“ indica que el ICsg
determinado como se describe en el ejemploc 4A es 2 micromolar ©
mencs f(i.e. la concentracién de tales compuestos gue se
reguiere para proporcionar una disminucidn del 50% en 1la
respuesta de fluorescencia de las células expuestas a 80uUM de
(27 (3') (4-benzoil-benzeil)adencsinas5’ -trifesfato) es 2

micromolar © menos).

Los datos de la Espectroscopia de Masas se proporcionan en la
tabla I como (M+llen la columna encabezada “MS”. El tiempo de

retencidén, en minutos, se proporciona en la columna encabezada

Rry.
Tabla T
Andlogos Representativeos de Amidas Hetercarilicas
COMPUESTO NOMBRE MS Ry 1€y
fuiral

M- {adamantan-1-
ilmetil)-2-{[{3R)-2-
(isopropilamino)pirrol

16 464,3 1,21 %

idin-1-illcarbonil}
pirazol(l,5-1piridin-

4 -carboxamida
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NCMERE

N- (adamantan-1-
ilmetil}-2-{[(3R)-3-
aminopiperidin-1-il]
carbonil }pirazol[1,5-
alpiridin-4-

carboxamida

4-N- (adamantan-1-
ilmetil}-2-N-(2-
metoxietil)-2-N-
metilpirazol [1,5-
alpiridin-2,4-

dicarboxamida

4-N- (adamantan-1-
ilmetil}-2-N-metil-2-
N-piridin-2-ilpirazol
{1,5-alpiridin-2,4-

dicarboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-1(5,6
dihidroimidazo (1, 5-
alpirazin-7{8H}))-
ilcarbonil)pirazol [1,5
-alpiridin-4-

carboxamida

4-N- {(adamantan-1-
ilmetil)-2-N-metil-2-
N- (piridin-3-
ilmetil)pirazol[l, 5~
alpiridin-z,4-

dicarboxamida

M3

436,3

425,3

444,3

459, 3

458, 2

Ry 1ICs
1,18 *
1,3 *
1,28 *
1,2 *
1,37 *
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SN
N
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N o Q
N N~ N/ N)‘
/
HC
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NOMBRE MS

N- (adamantan-1-
ilmetil}-2- {morfelin-
a-ilcarbonil) 423,2
pirazel[1,5-a}

piridin-4-carboxamida

etil N-({4-

[ (adamantan-1-
ilmetil) carbamoil]
pirazel[1,5-a] 453,3
piridin-2-il}

carbonil) -N-

metilglicinato

N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-(5,6-
dihidro(l,2,4)triazol
[4,3-alpirazin7 (8H) -
ilcarbonil)pirazol [1,
5-alpiridin-4-

460,3

carboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil) -2-(2-
morfolin-4-il1-2-

437,2
oxoetil)pirazol [1,5-
alpyridine-4

carboxamida

Rr

1,44

1,3

1,24

1,39

ICso
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COMPUESTO NOMBRE MS Ry

4-N- {(adamantan-1-i1
metil )-2-N-metil-2-N-

~H [(1-metil-1H-imidazol-

26 461,3 1,2

N
\

N
N 5-il)metillpirazol
N [1,5-a)piridin-2,4-

/
=

Z

2

A dicarboxamida

(Q’uiral
r/I;;EEﬂ:> N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-{[(3R)-3-

{dimetilaminoc}

pirrolidin-1-il] 450,3 1,17
carbonil}pirazol

[1,5-a]piridin-4-

carboxamida

4-N- (adamantan-1 -
ilmetil) -2-N-metil-
2-N- (tetrahidrofuran-
437,33 1,28
3-il)pirazoll[l,5-
alpiridin-2,4-

dicarboxamida

etil N- ({4- [adamantan-

1- ilmetil)carbamoil]
pirazol[l,S5-alpiridin- 43%,3 1,22
2-il}lmetil) -N-

metilglicinato

ICs,
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COMPUESTO

30 N
X N‘“N 0

-

o)

=~
. N

e

y/
N

/ “n—H
-
CH,
o]
N
L;:)w,N/N“Qt
CH,

| Quiral
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NOMERE

N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-[{2-metil-
4-0x0-3,5,7,8-
tetrahidropiridcel4,3-
dlpirimidin-6 (4H) -
il)carbonil]pirazol {1,
5-a]piridin-4-

carboxamida

- (adamantan-1-
ilmetil)-2-{[(3R)}-3-
(dietilamino)pirro
lidin-1-il}carbonil}
pirazol [1,5-alpiridin-

4 -carboxamida

- {adamantan-1-
ilmetil)-2-[(3-
oxopiperazin-1-
il)carbonillpirazel
[1,5-a]lpiridin-4-

carboxamida

4-N- (adamantan-1 -
ilmetil)-2-N-metil-
2-N- (piridin-4-
ilmetil)pirazol (1,5~
a]lpiridin-2,4-

dicarboxamida

MS

501, 3

436, 2

458,2

Rr

1,26

1,26

1,31
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NOMBRE MS

N- {adamantan-1-
ilmetil)-2-[{1-metil-
1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazol [4,3-c]

473,3
piridin-5-il)
carbonillpirazol [1,

5-alpiridin-4-

carboxamida

4-N- (adamantan-1 -
ilmetil)-2-W-
(tetrahidro-2H-piran-

437,3
4-il)pirazel (1,5~
alpiridin-2,4-

dicarboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil}-2-[{2-oxo-1-
oxa-3,8-
diazaspiro(4.5]dec-8- 492,3
il)carbonil]pirazol [1,
5-alpiridin-4-

carboxamida

4-N- (adamantan-1-

ilmetil) -2-N-metil-

2-N- (tetrahidro-2H-
piran-4-il) 451,3
pirazol[l,S-a]

piridin-2,4-

dicarboxamida

4-N- (adamantan-1 -
ilmetil}-2-N-(3-
metoxipropil)pirazol 425,3
[1,5-alpiridin-2,4-

dicarboxamida

Ry

1,29

1,29

1,26

1,3

1,3

IC50
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NOMERE MS

4-N- {adamantan-1 -
ilmetil)-2-N-metil-
2-N-piridin-4-

444 ,3
ilpirazol [1,5-
alpiridin-2,4-

dicarboxamida

N- {adamantan-1-
ilmetil})-2-[{3-oxo-
2,8-diazagpiro

[4.5]dec-8-1l) 490,4
carbonillpirazol
{1,5-alpiridin-4-

carboxamida

etil N- ({a-
[ (adamantan-1-
ilmetil )carbamoil)

439,3
pirazol [1,5-a]
piridin-2-il}carbonil)

glicinato

4-N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-N-(2-
metoxetil)pirazol 411,3
[1,5-a)lpiridin-2,4-

dicarboxamida

2-{[{3R})-3-
aminopiperidin-1-
illcarbonil}-N- (4~

metil-2- 443, 4
fenilpentil)pirazol[
1,5-alpiridin-4-

carboxamida

1,21

1,25

1,3

1,28

1,2

ICs
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NOMERE

tert-butil [1-({4-[(4-
metil-2-fenilpentil)
carbamoil] pirazol
{1,5-a] piridin-2-
il}carbonil) pirrolidin-

3-il] carbamata

2-{[(3R)-3-
amincpirrolidin-1-
illcarbonil}-N- (4-
methil-2-
fenilpentil)pirazoll
1,5-a)lpiridin-4-

carboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-{[{(3R}-3-
(metilamino)pirrelidin
-1-il]ecarbonil}
pirazol [1,5-a]piridin-

4-carboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-{[{3R)-3-
{etilamino}pirrolidin-
1-il)lcarbonil}
pirazol[l,5-alpiridin-

4-carboxamida

MS

478,3

434,4

436,4

450, 4

Rr

1,33

1,21

1,2

i,22



COMPUESTO
O N\H
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/
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\/
N
49
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|
CH,
50
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NOMBERE MS

4-N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-N-metil-

2-N- (pirazin-2-

459,13

ilmetil)pirazolll,5-
alpiridin-2, 4-

dicarboxamida

4-N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-N-metil-
2-N-[{1-metil-1H-
pirazol-4-
il)metillpirazol[1,5-

alpiridin-2,4-

461,3

dicarboxamida

4-N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-N-metil-

2-N-{piridin-2-

458,3

ilmetil)pirazel[l, 5-
alpiridin-2,4-

dicarboxamida

4-N- (adamantan-~1-
ilmetil)-2-N- (piridin-
2-ilmetil)

444 ,3

pirazoll[1l,5-
alpiridin-2,4-

dicarboxamida

Rr

1,28

1,28

1,24

ICso
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NOMBRE

- (adamantan-1-
ilmetil)-2-(5,6-
dihidreoimidazo (1, 5-
alpirazin-7(8H) -
ilmetil)pirazol[1,5-
alpiridin-4-

carboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil )-2-

{ [metil (piridin-2-
ilmetil}aminolmetil}
pirazol[l,5-al
piridin-4-

carboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-

[ [metil (piridin-3-
ilmetil)aminolmetil}
pirazolil,5-al
piridin-4-

carboxamida

- (adamantan-1-
ilmetil})-2-

{{metil (pirazin-2-
ilmetil)aminolmetil}
pirazol[1,5-a)
piridin-4-

carboxamida

MS Ry

445,4 1,21,

444,4 1,23

444,4 1,21

445,4 1,21

ICSO
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COMPUESTO NOMBRE MS Rp
= N ( Quiral
|
N on, 2-{[(3R)-3-
aminopirrolidin-1-
CH, il]l carbonil}-N- (4-
56 0 N metil-2-piridin-3- 435,4 1
. 0 ilpentil}pirazol[1l,5-
-
/ alpiridin-4-
[ N~
N Zt:) carboxamida
”"NHz
Z N { Quiral
l
Xy 2-{[(3R)-3-
aminopirrolidin-1-
il]lcarbonil}-N-[(1-
57 © N piridin-3- 447,4 0,96
0 ilciclohexil)metil]
N
/ pirazol [1,5-a]
NP N
N Zt:) piridin-4-carboxamida
”"NHZ
{ Quiral
2-{ (3R} -3-
cH, {
aminopirrolidin-1-
CH, il]carbonil}-N- (2-
58 ° N ciclohexil-4- 440,4 1,28
- 0 metilpentil)pirazel
——
Ny [1,5-a]piridin-4-
N NQ carboxamida
””NHZ
N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-{2-[(2-
0 N , .
fluorcetil)amino] -2-
59 ' _ L 413,3 1,26
A oxoetil}pirazol [1,5-
alpiridin-4-
S N--..N/ N ]P
carboxamida
d
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NOMBRE MS

N- (adamantan-1-
ilmetil}-2-{2-[(2,2-
difluorcetil)amine] -2-
oxoetil}pirazol [1,5-

alpiridin-4-

431,3

carboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-{2-oxo-2-
[{21'2'2_

449,3

trifluorcetil)aminol
etill}pirazol[l,5-al

piridin-4-carboxamida

4-N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-N-(2-
fluorcetil)pirazol
{1, 5-alpiridin-2,4-

dicarboxamida

4-N- (adamantan-1 -
ilmetil)-2-N-{(2,2-
difluoroetil)pirazol
{1,5-alpiridin-2,4-

dicarboxamida

39%,3

417,3

Ry

1,28

1,29

1,28

1,29

ICse



COMPUESTO

138

NOMBRE MS

4-N- (adamantan-1 -
ilmetil})-2-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirazol
fl1,5-a)piridin-2,4-

dicarboxamida
435,3

4-N- (adamantan-1 -
ilmetil)-2-N-(2-
fluorobencil) -2-H-

475,23
metilpirazol[1,5-a]
piridin-2,4-

dicarboxamida

4-N- {adamantan-1-
ilmetil)-2-N-(3-
fluorcbencil)-2-N-

475, 3
metilpirazol {1,5-a]
piridin-2,4-

dicarboxamida

4-N- {adamantan-1 -
ilmetil)-2-N-(4-
fluorobencil) -2-N-

‘ 475,3
metilpirazol [1,5-a)
piridin-2,4-

dicarboxamida

Ry

1,31

1,36

1,35

1,35

ICs0
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NOMBRE MS

N- {adamantan-1-
ilmetil)-2-{[(2-
fluorobencil) (metil)

. _ 461, 4
aminolmetil}pirazol
[1,5-alpiridin-4-

carboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil}-2-{{(3-
fluorobencil) (metil)

461, 4
amino)metil }pirazol
[1,5-a]piridin-4-

carboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil}-2-{[(4-
fluorobencil) (metil)

461,4
amino]lmetil}pirazol
[1,5-alpiridin-4-

carkboxamida

2-{[{3R)-3-
aminopirrolidin-1-
illcarbonil)}-N-[2- (4~
clorofenil) -4- 468,3
metilpentil]pirazol
[1,5-a]piridin-4-

carboxamida

Rr

1,24

1,24

1,25

1,23

ICSQ
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COMPUESTO NOMBRE MS

. ( ouiral
‘ 2-{ [(3R) -3-
aminopirrolidin-1-
illcarbonil}-N- (3-

O M.
72 H ciclchexil-2- 474,4
N 0 fenilpropil)pirazol
\\ N~ﬁf N (1,5-a)lpiridin-4-
_ JH carboxamida
"N
\
H
CH; ( Quiral
2-{[(3R)-3-
8 aminopirrolidin-1-
CH, illcarbonil)}-N- [4-
73 O N\H metil-2- (4- 461,5
o metilfenil)pentil]
= ”/ pirazaol(l,5-al
NN N piridin-4-carboxamida
P
o
\
H
4-N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-N-{2-
0 N\H fluorcetil) -2-N-
74 413,13
o metilpirazol [1,5-al
"/ : piridin-2,4-
™~N N dicarboxamida
/
W
4-N- {adamantan-1 -
ilmetil)-2-N-(2,2-
difluoroetil)-2-N-
75 431,3

metilpirazol{l,5-a)
piridin-2,4-

dicarboxamida

1,27

1,41

1,3

1,31

ICs
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NOMBRE

4-N- (adamantan-1 -
ilmetil)-2-N-metil-
2-N-(2,2,2-
trifluorocetil)pirazol
[1,5-alpiridin-2,4-

dicarboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-{2-[(2-
fluorcetil) (metil)
amino] -2-oxcetil}
pirazolll,5-al

piridin-4-carboxamida

N- {(adamantan-1-
ilmetil)-z2-{2-[(2,2-
difluorcetil) (metil)
amino] -2-oxoetil}
pirazol[1,5-al
piridin-4-

carboxamida

N- (adamantan-1-
ilmetil)-2-{2-
[metil{2,2,2-
trifluorcetil)aminc] -
2-oxocetil}pirazol
[1,5-a)lpiridin-4-

carboxamida

MS Rr ICs

449,3 1,33 *

427,3 1,29 *

445,3 1,3 *

463,3 1,32 *



COMPUESTO

142

NOMBRE

2-{[(3R}-3-
aminopirrolidin-1-
illecarbonil}-N-{4-
metil-2-[4-
{(trifluorometil) fenil)
pentil}pirazol[1,5-2]
piridin-4-

carboxamida

4-N- (adamantan-1-
ilmetil}-2-N-metil-
2-N-[2- (metilsulfonil)
etillpirazol [1,5-a]
piridin-2,4-

dicarboxamida

4-N- (adamantan-1 -
ilmetil)-2-N-(1,1-
dioxidotetrahidro
tiofen-3-il)pirazol
[1,5-alpiridin-2,4-

dicarboxamida

N-{{1- (4-clorofenil)
ciclohexil] metil}-2-
(5,6-dihidroimidazo
[1,5-alpirazin-7(8H) -
ilcarbonil)pirazol
[1,5-a)lpiridin-4-

carboxamida

MS

502,3

473,3

471,3

517,323

1,25

1,26

1,28

1,25

ICs,
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NCMBRE MS Ry
N-{[1-(a-
clorofenil)ciclohexil]
metil}-2- (morfolin-4-
ilcarbonil)pirazol
[1,5-alpiridin-4-

carboxamida

481,3 1,33

4-N-{[1- (4~
clorofenil)ciclohexil]
metil}-2-N-(2-
fluoroetil}-2-N-
metilpirazol[1,5-a]

piridin-2,4-

471,3 1,33

dicarboxamida

2-N-{(2-fluorocetil)}-2-
N-metil-4-N-{4-
metil-2-[4-
(trifluorcometil)fenil] 493,3 1,34
pentillpirazol [1,5-a]

piridin-2,4-

dicarboxamida

ICs



COMPUESTO

N

144

NOMBRE MS Ry
N-{4-metil-2- [4-
{trifluorometil) fenil]
pentil}-2- (morfolin-4-
ilcarbonil}pirazol

[1,5-alpiridin-4-

carboxamida
503,3 1,33
- (5,6-dihidroimidazo
[1,5-alpirazin-7(8H)-
ilcarbonil) -N-{4-
metil-2-[4- 539,3 1,25

{trifluorometil) fenil)
pentil}pirazol[l,5-a]

piridin-4-carboxamida

N- {adamantan-1-

ilmetil)-2-(4,5-

dihidro-1 H-imidazol-2- 405,5 1,31
ilmetil)pirazol [1,5-a]

piridin-4-carboxamida

IC50
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NOMERE Ms Ry

2-{[{3R)-3-
aminopirrolidin-1-
illcarbonil}-N-{ [1-(4-

_ . 480,3 1,25
clorofenil}ciclohexil]
metil}pirazol[1,5-a]

piridin-4-carboxamida

N-{2-(4-clorofenil) -
4-metilpentil] -2-
{morfolin-4-

468,98 1,32
ilcarbonil)pirazol
(1,5-a)]piridin-4-

carboxamida

4-{[2-(4-cloro-fenil}-

4-metil- pentil]amida}
2-[({2-fluoroc-etil) -

metil-amidal del Acido 458,96 1,33
pirazol[l,5-alpiridin

-2,4-dicarboxilico
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COMPUESTO NCMERE MS Ry 1IC4

2-{{2-fluocro-etil) -
metil-amida)] -4-{ [1- (4-
trifluorometil-fenil) -
ciclohexilmetil] -
amida} del &acido

504,52 1,33 *
pirazol [1,5-a]
piridin-2,4-

dicarboxilicoe

2- {morfolin-4-
ilcarbonil)-N-{{1-{4-
{trifluorometil) fenil]

514,54 1,33 ¥
ciclohexil }metil)

pirazol[l,5-a]

i piridin-4-carboxamida
NN N
)
r‘ ;;; N- {adamantan-1-
NN ilmetil)-2-[2-(4,5-
95 dihidro-1 H-imidazol- 405,54 1,21 *
2 o N 2-il)etil]pirazol [1,5-
N % /4 .
N alpiridin-4-arboxamida
N
/
H
H l 2-adamantan-1-il-N-[2-
SN o (morfolin-4ilcarbonil)
96 422,52 1,33 *
N 0 pirazol[1l, S-a}l
e N\_/ piridin-4-il]lacetamida

-~
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NOMBRE MS Rp

2-adamantan-1 -il-N-
[2-(5,6-
dihidroimidazo [1,5-
alpirazin-7(8H) - 458,56 1,23
ilcarbonil)pirazol [1,
S5-alpiridin-4-

il]acetamida

4- [ (adamantan-~1-
ilacetil)amino] -N-(2-
fluorcetil)-N- 412,50 1,33
metilpirazol[1,5-al

piridin-2-carboxamida

2-adamantan-1 -il-N-
(2-{ [(3R)-3-
amincopirrclidin-1-

421,54 1,22
il]lcarbonil }pirazol
[1,5-alpiridin-4-

il)acetamida

rel-2-{[(2R,68)-2,6-
dimetilmorfolin-4-
illcarbonill)-N-{4-
metil-2-[4- 530,58 1,38
{(trifluorcometil) fenil)
pentil}pirazol(ll,s5-al

piridin-4-carboxamida

IC5U

N



COMPUESTO
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NOMERE MS Re

2-[{2,2-

dimetilmorfolin-4-

il)carbonil] -N-{4-

metil-2-[4- 530,58 1,36
{trifluorometil) fenil]
pentil}pirazol[l,5-al

piridin-4-carboxamida

rel-2-{[(3R,5S)-3,5-
dimetilmorfolin-4-
il]lcarbonil}-N-{4-

metil-2-[4- 530,58 1,36
(trifluorometil) fenil]
pentil}pirazol[l,5-al

piridin-4-carboxamida

dcido 2-{4-
[ (adamantan-1-il
metil)carbamoil]
457,56 1,30
pirazol[1l,5-a]
piridin-2-il1}-3-

fenilpropancico

dcido 2-[4-({[1-{4-
clorofenil)ciclchexil]
metil}ecarbamoil)

516,03 1,38
pirazolll,5alpiridin-

2-1il1] -3fenilpropancico
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NOMBRE MS

dcido 3-{4-

[ {adamantan-1 -
ilmetil)carbamoill] 395,49
pirazol[1l,5-a]

piridin-2-il}butanocico

acido 3-{4-
[ (adamantan-1-
ilmetil) carbamecil]

457,56
pirazol[i,5-al
piridin-z-il}-3-

fenilpropanocico

dcido 3-{4-

[ {adamantan-1 -
ilmetil)carbamoil]

_ 471,59
pirazol([1,5-al
piridin-2-il}-a-

fenilbutanoico

dcido 4-{8-

[ (adamantan-1-

ilmetil) carbamoil] 428,11
indolizin-2-il}

benzoico

N- (adamantan-1-
ilmetil)-3-{4-

438,23
cianobkenzoil)indolizin

-8-carboxamida

1,32

1,36

1,38

1,58

1,39

ICs



COMPUESTO

110

N N
NG

N o]
112@/ ==
NI

/N—H

150

NOMBRE MS Rr ICs

N- {adamantan-1-il

metil )-3-(4-

carbamoilbenzoil} 456,21 1,33 *
indolizin-8-

carboxamida

2-(4-cianofenil) -N-

[(1-piridin-3-

ilciclohexil)metil] 435,20 1,17
indolizin-8-

carboxamida

N- (adamantan-1-

ilmetil)-2-(4-

carbamoilfenil) 428,22 1,31 *
Indolizin-8-

carboxamida

Tabla II

Representantes Adiciocnales De Anélogos de Amidas Heterocarilicas

Compuesto

CF;

120 0 NH

2 N O
¥,
[ N‘N N

“"NH,

Nombre

(R})-2-(3-aminopirrolidin-1 -carbonil) -
N-{((1-(4-(trifluorometil)
fenil)ciclohexil)metil)H-pirazol [1,5-

alpiridin-4-carboxamida
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Compuesto Nembre

CFy
2-(5,6,7,8-
tetrahidroimidazo(l,5-alpirazin-7-
carbonil)-N-{{1-(4-
121 Oy _.NH ) ) _ , ,
(trifluorcometil) fenil)ciclohexil)
O
~ = metil)H-pirazol [1,5-a]piridin-4-
NN N

Q:sz\ carboxamida
N

N
CF4
2- (morfolin-4-carbonil) -N-{(1-(4-
{(trifluorometil) fenil)ciclochexil)
122 o e metil)H-pirazel[l,5-alpiridin-4-
E%}Ff>_4? carboxamida
NN N

L3

% 2-[(2-fluoro-etil) -metil-amidala-{[1-
(4-trifluorometil-fenil) -
ciclohexilmetil] -amida}del &cido

123 Q. NH pirazol[l,5-alpiridin-2,4-
E%}F9>—4? dicarboxilico
4
R AN\

Cl
N-(2-{4-clorofenil)-4-metilpentil)-2-
{5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-
124 .0y _.NH
alpirazin-7-carbonil)H-pirazol{1,5-
- O
i P alpiridin-4-carboxamida
NN N-—\,\\
ey

=N
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Nombre

N- (2-(4-clorofenil)-4-metilpentil) -2-
{(morfelin-4-carbonil)H-pirazol{l,5-

alpiridin-4-carboxamida

2-[(2-fluoro-etil) -metil-amida] 4-{[4-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
pentil] -amida}del &cido pirazol [1,5-

alpiridin-2,4-dicarboxilico

N- (adamantan-1 -ilmetil)-2-{[5-(2-
hidroxietil) -2H-tetrazol-2-
illmetil}pirazol [1,5-alpiridin-4-

carboxamida

N- (adamantan-1 -ilmetil)-2-{[5-(2-
hidroxietil)-1 H-tetrazol-1-
ilJmetil}pirazol[l,5-a]piridin-4-

carboxamida

N-[2-{3-Amino-pirrolidin-1 -carbonil) -
pirazol [1,5-a] piridin-4-il1]-2-(3-

etil-bicicleo[3.3.1]lnon-1-1l1) -acetamida
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Compuesto Ncombre
o) {2-fluorc-etil)-metil-amida del &cido
4-[2-(3~etilbicicloe[3.3.1]non-
130 HN . T _
N N/\\/F 1-il) -acetilamino] -pirazol [1,5-a]
s _N—N \ piridin-2-carboxilico

/ﬁ\/};;:ﬂ:; 2-(3-Etil-biciclo[3.3.1]non-1-il) -
131 M N-[2- (morfolin-4-carbonil) -
Ef:jéﬁ\ﬁfﬂ\N/\j pirazol [1,5-ajpiridin-4-il] -acetamida
o N—N K/o
L@L N- [2- (5, 6-Dihidro-8H-imidazo[1,5-a]
HN < pirazin-7-carbonil) -pirazol {1,5-a]

N N/“\r;\ piridin-4-il]}-2-(3-etil-biciclo
2 N—/N L\/N\y [3.3.1]lnon-1-il) -acetamida

EJEMPLO 4

Ensayos con P2X,

Este ejemplo ilustra los ensayos representativos para emplear
en la evaluacidn de compuestos de prueba para actividad

agonista y antagonista.

A. ENSAYO DE ALTO RENDIMIENTO PARA MOVILIZACION DEL CALCIO POR

EL P2X,

Se cultivan c¢élulas SH-5Y5Y, ATCC ntmerc CRL-2266 {American
Type Culture Collection, Manassas, Val en medio DMEM/Alto
suplementado con FBS al 10% y HEPES 10 mM (Invitrogen Corp.,
Carlsbad, CA) en CO,, 5%, y a 37°C. El dia previo al
experimento, las células se colocan en la placa a una densidad
de 100000 c¢élulas/celda en una placa TC de 96 celdas
negras/transparentes (Corning® Costar®, Sigma-Aldrich Co., St.

Louis, MO)}. Al comienzo del experimento se retira el medio de
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cultivo y se incuban las células con 50 Ul de colorante Fluo-4

AM 2.3 pM (Invitrogen Corp.) en la solucidn del ensayo (KCl 5
mM, NaHPO,H,O0 9,6 mM, HEPES 25 mM, Sacarosa 280 mM, Glucosa 5
mM, y CaCl, 0,5 mM; el pH se ajusta a 7,4 con NaOH) durante una
hora a 37°C. Después de una hora de incubacidén con el
colorante, las celdas se enjuagan una vez con 50 Ul de la
solucidén de ensayo y 1luego se incuban por wuna hora a
temperatura ambiente con 100 Ul de la solucidn de ensayo que
contiene el compuesto de prueba. La concentracidn final del
compuesto de prueba generalmente estd en el rango de 1 a 2500
nM; para las células del control positivo, no se afade
compuesto de prueba. Después de una hora de incubacidn, las

TETRR  (Molecular

placas se transfieren a un instrumento FLIPR
Devices, Sunnyvale, CA) para el anélisis de movilizacidén del

calcio,

Para determinar la actividad antagonista se transfieren 50 ul
de agonista del P2X,; (2'(3'}-0-{4-benzoil-benzoil}adenosin 5'-
trifosfato (BzATP; Sigma-Aldrich) a 1la solucidén de ensayo
usando el FLIPR en la placa, de modo tal que la concentracién

final de agonista es de 80 UM ({(alrededor de EC50). Para las

células del control negativo, se afladen, en esta etapa, 50 pl
de la solucidén sin agonista. Se mide entonces la sefial

fluorescente pico durante un periodo de 2 minutos.

Los datos se analizan como sigue. Primero, el promedio de la
respuesta unitaria fluorescente (RFU) relativa méxima de 1las
celdas de control negativas (son agonista) se resta de la

respuesta maxima detectada para cada una de las otras celdas



15

20

25

155

del experimento. Segundo, se calcula el promedio de la
respuesta RFU méxima para las celdas de control positivo
(celdas con agonista). Luego se calcula el porcentaje de

inhibicidén para cada compuesto probado usando la ecuacidn:

Porcentaje de inhibicidn = 100-100 x (Sefial Pico en las Células

de Prueba / Sefial Pico en las Células de Control)

-}

Los datos de % de inhibicién se grafican en funcién de la
concentracidén de compuesto de prueba y la ICs, del compuesto de
prueba se determina usando, por ejemplo, el programa de
computador KALEEDAGRAPH (Synergy Software, Reading, PA) para el

mejor ajuste de los datos a la ecuacidn:
y = my* (1/ (1+ (mz/me) ™))

donde y es el porcentaje de inhibicidén, my, es la concentracién
del agonista, m; es la maxima RFU, m; corresponde a la ICs del
compuesto de prueba (la concentracidén requerida para
proporcionar una disminucién del 50%, relativa a la respuesta
observada en presencia de agonista y sin antagonista) y m3 es
el coeficiente Hill. Alternativamente la ICs; del compuesto de
prueba se determina usando una regresidon lineal en la cual X es
In(concentracidn del compuesto de prueba) vy y es ln({inhibicién
por ciento/ (100 - inhibicién por c¢iento)). Los datos con
porcentaje de inhibicidn mayor que el 90% o menor que el 15% se
rechazan y no se usan en la regresidn. La ICsy calculada de esta

manera es e (-interseccidn/pendiente)

Para antagonistas del P2X,, la
ICsy; calculada estd preferiblemente por debajo de 20 micromelar,

mds preferiblemente por debajo de 10 micromolar, aln mas
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preferiblemente por debajo de 5 micromolar y con preferencia

maxima por debajo de 1 micromolar.

Se realizan ensayos similares en ausencia de agonista afiadido
para determinar la actividad agonista de 1los cowmpuestos de
prueba. Dentro de tales ensayos la habilidad del compuesto de
prueba para actuar como un agonista del P2X; se determina
midiendo la respuesta fluorescente producida por el compuesto
de prueba en funcidén de la concentracién del compuesto. Los
antagonistas del P2X; que exhiben actividad agonista no
detectable no producen una respuesta fluorescente detectable a

una cencentracidén de 2500 nM
B. ENSAYOS ELECTROFISIOLOGICOS CON P2X%,

Se cultivan cé&lulas SH-SY5Y, en medio DMEM/Alto suplementado
con FBS al 10% y HEPES 10 mM (Invitrogen Corp., Carlsbad, CA)
en CO; AL 5% y a 37°C y el dia anterior al experimento sé
dividen (y colocan) sobre cubreobjetos circulares de 12 mm
recubiertos con Poli-D-Lisina (PDL} (BD Biosciences, San Jose,
CA) (que estdn} en cépsuias de 35 mm a una densidad de 130K
células/capsula. La totalidad de los registros de las pinzas
del voltaje de las células sgon hechos con el amplificador
Axopatch-200B (Axon Instruments, Foster City, CA) . Los
electrodos de registro se sacan de pipetas de borosilicato
{(World Precision Instruments, Sarasota, FL) sobre un halador
horizontal (Sutter Instrument Modelo P-87) Yy tienen
resistencias en el rango de 2 a 3 MQ cuando se rellenan con la
solucidén interna. Todos 1los protocolos para el voltaje se

generan usando el programa para computador pClamp8 (Axon
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Instruments). Los datos se digitalizan a 1 o 5 KHz y se
registran en un PC para su andlisis posterior. Los datos se
analizan usando Clamfit (Axon Instruments), y los programas
para computador Excel (Microsoft, Redmond, WA), vy Origin
(MicroCal, LLC; Northampton, MA). Todos los registros de 1la
célula completa se llevan a cabo a temperatura ambiente. La
solucidn interna contiene (en mM): 100 de KF, 40 de KCl, 5 de
NaCl, 10 de EGTA y 10 de HEPES (pH = 7,4, ajustado con KOH). La
solucidén externa contiene 70 mM de NaCl, 0,3 mM de Céclz, 5 mM
de KCl, 20 mM de HEPES, 10 mM de glucosa, v 134 mM de sacarosa
({pH = 7,4, ajustado con NaOH). Todos los productos quimicos son

de Sigma, a menos que se declare lo contrario.

El P2X; es activado por 200 UM de BzATP, agonista del P2X,. Con
un potencial mantenido a -80 mV, la corriente interna activada
se registra en presencia y ausencia del compuesto de prueba.
Luego el porcentaje de inhibicién para cada compuesto de prueba

ge calcula usando la ecuacién:

[+

% de inhibicidén = 100 - 100 x {(Amplitud de la Corriente en el

Compuesto/ Amplitud de la Corriente en el Control).

Para determinar en forma electrofisiolégica la IC;,y de 1los
compuestos de prueba para el P2X,, se prueban varias
concentraciones del compuesto, y sus inhibiciones sobre las
corrientes del P2X,, se calculan como se hizo anteriormente. La
curva de Dosis-Respuesta se ajusta en forma Sptima usando el
programa para computador Origin (Microcal, MA) con la siguiente

ecuacion:

Porcentaje de Inhibicién = 100/(1 + (ICs/C)™)
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Donde C es la concentracidn del antagonista, N es el coeficiente
de Hill, e ICs;, representa el valor de la IC; del compuesto

contra el P2X,.

EJEMPLO 5

Ensayo de Hiperalgesia Mecanica (presidén de pata) Inducida por

Carragenina para Determinar el Alivio del Dolor

Este ejemplo ilustra un método representativo para evaluar el
grado de alivio del dolor proporcionado por un compuesto de

prueba.

Machos adultos de ratas Sprague Dawley {200-300 g; obtenidos de
Harlan Sprague Dawley, Inc., Indianapolis, IN) fueron alojados
en un ciclo de luz/oscuridad de 12 h, con acceso al alimento vy
al agua ad libitum. Para el ensayo, todos los animales se
habitdan una vez, se referencian dos veces y sSe ensayan una
vez, con cada procedimiento desarrolléandose en un dia separado.
Previamente a c¢ada dia de procedimiento, se permite a los
animales aclimatarse por lo menos 1 hora en el saldén de prueba
antes de iniciar el procedimiento. Para que se habitiden, cada
animal se restringe poco a poco con cada pata trasera extendida
consecutivamente en frente del animal como es necesario para la
prueba. Este procedimiento se ejecuta alternando las patas
traseras y repitiendo tres veces para cada pata trasera. Luego
los animales se someten a una primera prueba basal, a una
segunda prueba basal y al ensayo en dias consecutivos. Para
cada prueba basal el animal se restringe como en la sesidn de

habituacidén y la pata se prueba usando el aparato para prueba
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por tensidén de la pata {(Digital Randall Selitto, IITC Inc.,

Woodland Hills, Ca).

A los animales se les hacen las pruebas basales y los ensayos
en grupos de diez, a cada animal se le hace el ensayo una vez
en las patas traseras izguierda vy derecha, seguido del
siguiente animal consecutivo. Este procedimiento se repite tres
veces para un total de tres mediciones en cada pata trasera. Si
cualquier lectura individual es drasticamente diferente
(variacidén por més de 100 g) de las otras dos en una pata
trasera dada, la pata trasera se ensaya de nuevo por 4% vez, y
se usa el promedio de los tres resultados mds consistentes. En
el dia de 1la prueba todos los animales son inyectados
intraplantarmente con 0,1 ml de carragenina al 0,5% - 1,5% (en
disolucidén salina) tres horas antes de la prueba. Los
compuestos © el vehiculo de prueba pueden ser administrado por
varias vias en varios horarios antes de la prueba, pero para
cualquier ensayo en particular, las vias y los horarios son
iguales para los animales de cada grupo de tratamiento al gque
se administra el compuesto de prueba (una dosis diferente del
compuesto de prueba puede ser administrada para cada tal grupo)
y aquellos en el grupo de tratamiento a los que s=e les
administra el vehiculo de control. Si un compuesto se
administra oralmente los animales son privados de alimento en
la tarde anterior a la prueba. Como en las pruebas basales,
cada pata trasera se ensaya tres veces v los resultados se

registrados para andlisis.
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La hipersensibilidad de los valores de nocicepcidn se calcula
para cada grupo en tratamiento como la media de los resultados
de los gramos de fuerza para la pata izquierda en el dia de la
prueba (resultados sclo de 1la pata izguierda o LFO). La
significacién estadistica entre los grupos en tratamiento se
determina haciendo un ANOVA sobre los resultados LFO seguido
con una diferencia significativa minima (LSD) de la prueba post

hoc. Un p<0,05 se considera que es una diferencia

. estadisticamente significativa.

Se dice que los compuestos alivian el dolor en este modelo si
resultan en una reduccidn en los valores de la
hipersensibilidad de la nocicepcién estadisticamente
significativa comparados con los del wvehiculo de control,
determinados como se describid anteriormente, cuande se
administra (0,01 - 50 mg/kg, oralmente, parenteralmente o
tépicamente) inmediatamente antes de la prueba come un bolo
sencillo, o para varios dias: una o dos o tres veces

diariamente antes de la prueba.
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REIVINDICACIONES

Lo gue se reivindica es:

1. Un compuesto de la formula:

xX=Y

Vs

w

Zf;\rgﬂ
! U

V4
Zos, Ny

3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
U y V se seleccionan independientemente entre CR;, CRy Y N,
T se escoge de CR; y CRa tal que

(i) exactamente uno de T, Uy V es CRp; ¥

(ii) si X es CH,, Y es fenilo, y U y V son ambos carbonocs

sustituidos, entonces T no es N;
W es -C{=0)NR;-, - NR,C{=0)- o NR4s-NR,-C{=0)-;

X es alquileno (C;-Cs que es sustituido con de 0 a 4
sustituyentes elegidos independientemente entre:

i) alquilo C.-C4, (cicloalquilo Ci-Cglalquilo Co-Cz ¥
fenilalgquilo Cy-C,,

ii} sustituyentes gque se toman conjuntamente para formar un

anillo ciclecalquilo o heterocicloalguilo de 3 a 7 miembros; vy

iii) sustituyentes Qque se toman conjuntamente con R; para

formar un heterocicloalquilo de 4- a 7- miembros;

Y es cicloalquilo C3-Cis, heterocicloalquilo de 4- a 16-

miembros, arilo de 6- a 16- miembros o heterocarilo de 5- a 16-
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miembros, cada uno de los cuales se sustituye con de 0 a 6
sustituyentes elegidos independientemente entre hidroxi,
haldégeno, ciano, amino, nitro, oXO0, aminocarbonilo,
aminosulfonilo, COOH, alquiloC;-Cs, alguenilo C;-C¢, algquinile

C;-Csa, haloalgquilo €;-Cg, hidroxialquiloC;. Cs, amincalquilo C;-

Ce, alcoxiC;-Cs, haloalcoxiCi-Cs, éter de alquilo C,-Cg,
alcanoilo C;-Cg, algquilsulfoniloCy-Cg, {cicloalgquilo C3-Cq)
algquilo Cp-C4, mono- o di-( alquilC;-Cg)amino, alcanocilamino ;-

Cg, mono- o di-{alquill;-C¢)aminocarbonilo, mono o di (alquilC;-

C¢)aminosulfonilo y (alquilC;-Cs)sulfonilamino;
Zi, Z2; ¥y 2; son independientemente CH;

Cada R; se elige independientemente entre hidrégeno, haldgeno,
ciano, amino, nitro, aminocarbonileo, aminosulfonilo, COOH,
alquilo C;-Cs, alguenilo C,-C¢, alguinilo C;-C¢, haloalgquilo C;-
Ce¢, hidroxialquilo C;-Cs, aminocalquilo C3-Cs, alcoxi C;-Cg,
haloalcoxi C1-Cg, alcancilo C.-Cq, alquil Cz-Cs éter,
(cicloalquilC;-Cq)alquilo Cp-Cy, mono- o di-{alquilC;-Cg¢)amino,
alquilsulfonile C;-C¢, alcanoilamino C;-Cs, mono- o di-{alquilc,-
C¢) aminocarbonilo, mono- o di-(alquilC;-Cg)aminosulfonilo vy

{alquilC;-Cg)sulfonilamino;

Cada R; es independientemente hidrdégeno, alquilo C;-Cg,
{(CicloalquilC;-Cg)alquilo Cy-C; o se toman conjuntamente con un
sustituyente de X para formar un heterocicloalquilo de 4- a 7-

miembros;
Ran es un grupo de la férmula -L-A-M, en donde:

L estd ausente o es algquileno C;-C¢ gue es opcionalmente

modificado por el reemplazo de un enlace sencillo carbono-
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carbono con un doble o triple enlace carbono-carbono, cuyo
alquileno estd opcionalmente sustituido con oxo, -COOH, -S803H,

-80,NH,, -P0O; H., tetrazol u oxadiazolona;

A esta ausente o es CO, O, NRg, S, 80, 850,, CONR¢, NRsCO,
(cicloalquilCy-C;)alquileno Cp-Cy o {(heterocicloalguil de 4- a
7-miembros)alquileno Cp-C,;; en donde Rg es hidrdgeno o alquilo

C1-Cs;

Yy M es:

(1) hidroxi, c¢iano, amino, aminocarbonileo, aminosulfonile o

COOH; o

(1ii) halo alquilo C;-Cs, alcoxi C,-C¢, carbociclo de 5- a 10-
miembros, heterociclo de 4- a 10-miembros, alcanciloxi C.-Cs,
alcancilamino C;-Cs, alquilsulfonilo C;-C¢, alquilsulfonilamino
C1-C¢, algquilsulfoniloxi C;-Cg, mono- o di-alquilamino <€;-Cg,
mono- o di-(alquilC;-Cs)aminosulfonilo, o mono- o di-(alquilcC,-
C¢)aminocarbonilo; cada uno de los cuales es opcionalmente
substituido y cada uno de 1los cuales es preferiblemente
sustituido c¢on de 0 a 4 sustituyentes independientemente
elegidos entre OxO0, amino, halégeno, hidroxi, ciano,
aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOH, algquilo (C;-C4, hidroxi
alguilo C;-Cq, halo alguilo C,-Cg, alcoxi C;-C;, haloalcoxi C;i-Cg¢,
alquil C,-C; éter, alcanoilaminoc Ci-C¢, mono- o di-(alquilC,-
Ce)amino, alquilsulfonilo C;-C¢, alguilsulfonilaminoc ¢;-Cs, mono-
o di-{ alquilC,-Cg¢)aminosulfonilo, mono- o di-{(alguilaminoC;-

Cg)carbonilo, y heterociclo de 4- a 7- miembros.

2. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde:
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3 RA R3 R RA
= Ra Ra %N = N
N # N V' RA N R3
“V s 3 Rs A ~N Aor Ra
3 Un compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 2
en donde
‘ R3 R3
R3 s =
réR Fﬁf}— N/ TA N/ Ra
Vo oes , 3 0 A
4, El compuesto o su sal de acuerdo con cualgquiera de las

reivindicaciones 1-3, en donde cada R; es independientemente

hidrégeno o alquilo C;-C4.

5. El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde R, es hidroxialquilo C;-Cs,
cianocalquilo C;-Cq, alquenilo C;-Cg, alguil C;-C¢ éter, fenil
algquilo Cy4-C4, (heterociclo de 4- a 10- miembros)alquilo Cy-C4,
{alquilsulfonilaminoC;-Cg)alquilo Co-C4, {alcanciloxi C1-Cg)
algquilo Cp-C4, {alguilsulfoniloxi C;-Cs) alquilo Cp-C4, {(mono- o
di- alguilamino C;-Cg) alguilo Cg-C., Yy (mono- o di-
alquilaminocarbonil) alquilo Cp-C;; cada uno de los cuales es
sustituido con de 0 a 4 sustituyentes elegidos

independientemente entre:

(i) oxo, haldégeno, amino, ciano, hidroxi, aminocarbonilo,

aminosulfonilo y COOH; vy
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(ii) alquilo C;-Cs, hidroxi alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg, alquil
C,-C¢ éter, alcanoilamino C;-Cg, mono- o di-(alquill;-Cs)amino,
alguilsulfonilo -C;-Cs, alquilsulfonilamino C;-Cg, mono- o di-

algquilaminocarbonilo C;-C¢, mono- o di-alquilaminosulfonilo C;-

Cs, fenilo y heterociclo de 4- a 7-miembros ; cada uno de los
cuales es sustituido con de 0 a 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre haldgeno, hidroxi, amino, oxo,

aminocarbonileo, aminosulfonilo, COOH, alquile C;-C; y halo

aqu.ilO Ci-Cy.

6. El compuesto o su sal de acuerdo con reivindicacidén 5, en
donde R, es hidroxialquilo C;-Cs, cilancalquilo C;-C¢, <¢iano
algquenilo Cy-C¢, alquil Cy-Cgz éter, (mono- o di-alguilaminoC;-Cg)
alqgquilo Cp-C4, (mono- o di-alquilaminocarboniloC;-Cg) algquilo Cp-
Cs, © (heterociclo de 4- a 7- miembros) alquilo C;-C4; cada uno
de los cuales es sustituido con de 0 a 4 sustituyentes elegido
independientemente entre amino, hidroxi, oxo, haldgeno,
aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilo C;-Cs, hidroxialquilo
Ci1-Cg, alcoxi (C;-Cg, alquil C,-Cs éter, mono- o di-(alquilC,-
Cs)amino, mono- o di-alguilaminocarbonilo C;-Cs, alquilsulfonilo
C,-Cs, alquilsulfonilamino C;-Cs, heterocicloalquilo de 4- a 7-

miembros, y heteroarilc de 5- o 6-miembros.

1. El compuesto o su sal de acuerdo con reivindicacidén 1,

en donde Ry es un grupo de la férmula:

R
_—L—NQ, 7

en donde:
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L estd ausente o© es alquileno C;-C¢ gue es opcicnalmente

sustituido con oxo;

(O
representa un heterociclcoalquilo de 4- a 7-miembros que
es opcionalmente fusionado al a fenilo o a un heterocarilo de

5- o 6-miembros; vy

Ry representa de 0 a 4 sustituyentes elegidos

independientemente entre:

(i) hidroxi, amino, oxo, aminocarbonilo, aminosulfonilo vy

COOH;

(ii) alguilo C;-Cs, mono- o di-{alquilC;-Cg¢)amincalquilo C¢-C,,
alquilsulfonilC;-Cealquilo co;c4 . alquilsulfonilaminoC; -
Csalquilo Cp-C4, vy heterociclo de 4- a 7-miembros ; cada uno de
los cuales es sustituido con de 0 a 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre halégeno, hidroxi, amino, oxXo,
aminocarbonilo, aminosulfonileo, COQH, alguilo C;-Cs, alcoxi C;-

Ce, mono- o di-( alquil C;-Cg¢)amino, y algquilsulfonilamino C;-Cg;

(iii} sustituyentes que se toman conjuntamente para formar un
puente de la Foérmula -{(CH;}q-P-(CH;):-, en donde g y r son

independientemente 0 © 1 vy P es CH;, O, NH o S; v

{iv) sustituyentes que se toman conjuntamente para formar un
anillo heterocicloalquilo espiro de 4- a 7-miembros gue es
sustituido con de 0 a 2 sustituyentes elegidos

independientemente entre oxo y alquilo C;-Cs.

3. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién

7, en donde Ry es un grupo de la formula:
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p>

—L—N G

X

en donde:

L es alguileno C;-C; que es opcionalmente sustituido con oxo;

G es CHRg, NH u 0O;

s y t son independientemente 0, 1, 2, 3 © 4, tal que la suma

de s y t estd en el rango de 2 a 5; y Ry es:

(i) hidrdgeno, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo o COOH; o

(ii) alquilo C;-Cg, mono- o di-{ alquilo C;-Cg)amino alquilo C,-
Cy, algquilsulfoniloC;-CgalquiloCy-C,;, alquilsulfonilamino C;-Ce
algquilo C,-C4, © heterociclo de 4- a 7-miembros; cada uno de
los cuales es sustituido con de 0 a 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre halégeno, hidroxi, amino, OX0,
aminocarbonile, aminosulfonilo, COOH, alquilo C;-Cg, alcoxi C;-

Ce, mono- o di-( algquil C;-Cs)amino, y alguilsulfonilamino C;-Cs.

9. El compuesto o su sal de acuerdo con reivindicacidén 7, en
donde Ra
es:

Rg R N« R Rg-,—NH

—L—Nr+\b — _N[+i‘H —L Nr_<gxy -—L—Nfikfzﬁ —~L—-N Q‘é

. M /Ry S ,
BF%

en donde:

J es CH o N;
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B, D, Ey F se eligen independientemente entre CH2, NH y O; vy

Rg representa de 0 a 2 sustituyentes elegidos

independientemente entre:
(i) amineo, aminocarbonilo y COCH; y

(ii) alquilo C;-Cg¢, mono- o di-{(alguilC;-Cg¢)aminoalquilo Cp-Cs,
alquilsulfonilo C;-Cs y alquilsulfonilamino C;-Cg; cada uno de
los cuales es sustituido con de 0 a 3 sustituyentes elegides

independientemente entre haldgeno, hidroxi, oxo y COOH.

10. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién S,
en donde Rp es alquilo C;.Cs, algquenilo C;.Cs, alquil C,.Cs éter, ©
mono- o di-{algquilC; Cg)aminoalquilo C,;.C,, cada uno de los cuales
estd sustituido con de 1 a 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre halégeno, hidroxi, ciano, amino, oxo,

aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOH, alquilc C;-Cs, alcoxi Ci.

Cs, mono- o di- (alquilC,.Cg) amino, alcanoilamino C1.Cq,
alquilsulfonilo Cy_ Cs, alquilsulfoniloxi C1-Cs,
algquilsulfonilamino C,-Cs, fenilo que esta opcionalmente

sustituido con haldgeno ¢ algquilo C;.Cs, ¥y heterociclo de 4- a

7-miembros gue estd opcioconalmente sustituido con alquilo C-Cs.

11.  El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 10,
en donde R es mono-(alguil C;.Cglamincalquilo Cp-C; ¢ alquil C,-Cg
éter, cada uno de 1los cuales estd sustituido con de 1 a 4
gsugstituyentes elegidos independientemente entre hidroxi,

halédgenc, oxo, COOH, alquileo C;.C; y alcoxi C;.C,.

12 El compuesto o su sal de acuerde con cualguiera de las

reivindicaciones 1-4, en donde:
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L no estéd ausente;

A esta ausente; vy

M es fenilo o un hetercarilo de 5- o 6-miembros, cada uno de
los cuales estd sustituido con de 0 a 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre oxo, amino, haldégenc, hidroxi, ciano,
aminocarbonilo, aminosulfonilo, CQOH, alquilo C..Cq,
hidroxialquilo €;-Cs¢, haloalquilo C;.Cs, alcoxi C;.C¢, haloalcoxi
C1.C¢, alguilC,.C¢ éter, alcanoilamino €;-Cs, mono- o di-{alquilCj.
C¢)amino, alquilsulfonilo C;.C¢, alquilsulfonilamino C;-Cg, mono-
o di-{alquilC;.Cs}aminosulfonilo, mono- o di-(alquilaminoC;.

C¢lcarbonilo, y heterociclo de 4- a 7-miembros.

13. El1 compuesto o su sal de acuerdo con cualgquiera de las

reivindicaciones 1-4, en donde:

L es alquileno Co-C; que estd opcionalmente sustituido con

oxo o COOH;

A esta ausente; y

M es fenilo gue esta sustituido con amino, clano,

aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOH o algquilo C,.Cg.

4. El compuesto o su sal de acuerdo cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde :

L es alquileno C;.C; que estd opcionalmente sustituido con oxo;

A estd aucgente; y

M es mono- o di-{(alquilC;.Cs)amino que estd sustituido con un
heterocarilo de 5- o 6- miembros, cada uno de los cuales, en
hetercarilo, estd sustituido con de 0 a 4 sustituyentes

elegidos  independientemente entre oxo, amino, halégeno,
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hidroxi, c¢iano, aminocarbonilo, aminosulfonilo, COCOH, alguilo
C:-Cs, hidroxialquilo C;.Cs, haloalquilo C;.Cs, alcoxi €,.Ce,
haloalcoxi C;.Ce, alquil C,.C¢ éter, alcanoilamino C;.C¢, mono- o
di-{alquilC;-Cg)amino, alquilsulfonilo C;.C¢, alguilsulfonilamino
C1.Cs, mono- o di-{alquilC;.C¢)aminosulfonilo, mono- o di-

(algquilaminoC;_Cs) carbonilo, y heterociclo de 4- a 7-miembros.

15. E1 compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 12
o la reivindicacién 14, en donde el hetercarilo de 5- o 6-

miembros es:

(i} piridile o pirimidinilo, cada uno de los cuales estéd
sustituido con de 0 a 4 sustituyentes elegidos

independientemente entre oxo, amino, haldgenoc, hidroxi, ciano,

aminocarbonilo, aminosulfonilo, COQH, alquilo C1-Cs,
hidroxialgquile C,-Cs, alcoxi C,.Cqg, alguil Cy.Cs éter,
alcanoilamino C,1_Cg, mono- o di-{alguilC;.Cq)amino,

alquilsulfonilo C;.Cs, alquilsulfonilamino C;.C¢, mono- o di-
(algquilC,.Cs)aminosulfonilo, mono- o di-(alquilaminoC;.Cg)

carbonilo, vy heterociclo de 4- a 7-miembros: ©

(ii)} un heterocarilo elegido entre:

J? 0 0 0 O

R\ N, N Y N N N

| N " N N7 NS Q (( EQO

E\:[N'NrtN.ILNN,tN>,[N>-IQN‘N,I N, N mNO. o)\N
o) o o) o} 0 o) 0 0 0

OV IO I O A 1y
X ,RN , RN),'\/I,V,N\ ,N\',O)\/),OA\,,N O)\N/)

cada uno de los cuales estd sustituido con de 0 a 2
sustituyentes elegidos independientemente entre amino,

haldgeno, hidroxi, ciano, aminocarbonilo, aminosulfonilo, COCH,
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alquilo C;.Cs, hidroxialquilo €;-Cs, alcoxi C€;-Ce, alquil éter Cs.
Cs, alcancoilamino C..Cs, mono - o di- (alquilC;.Cs)amino,
alquilsulfonilo C;.C¢, alquilsulfonilamino C;-Cs, mono- o di-
(algquilC;_Cg¢) aminosulfonilo, mono- o di- {alquilaminoC;.

Ce)carbonilo, y heterociclo de 4- a 7-miembros.

16. El compuesto o la sal del mismo de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 15, en donde:

77 ,;R i

NN, o Nt
Lo N7 R o R
2zy oV esmA Ra  SNof

17. El compuesto o su sal de acuerde con cualquiera de las
reivindicacicnes 1-16, en donde X es metileno o etileno, cada uno de
los cuales estd sustituidec con de 0 a 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre alquilo C;.C,, (cicloalquilCi Cy) alquilo Cp.
C; C2, fenilo y sustituyentes que se toman conjuntamente para formar un

anillo de 3- a 7-miembros de cicloalquilo o heterocicloalquilo.

18. El1 compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, en donde Y es ciclopropilo, ciclcobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinileo, o adamantilo, cada uno de los cuales estd sustituide con
de 0 a 4 sustituyentes elegidos independientemente entre haldgeno,
hidroxi, ciano, amino, alquilo C,.Cs, alquenilo C,.Cg, alquinilo C,.Cs,
haloalguilo C;.Cs, hidroxialgquilo C;.Cs, alcoxi C3.Cs, y mono- o di-

{alquilC,.-C¢) amino.

19. El compuesto o© su sal de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones 1-17, en donde -W-X-Y es:

N G N RS

R5 Rs i RS RS H Rs RS
1] - )n
Rs R5 R5 Rs
3 0
en donde:

nes 0, 1L o2;

R; representa de 0 a 2 sustituyentes elegidos independientemente entre
haldgeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, aminocarbonilo, aminosulfonilo,
alquilo C;.C¢, alquenilo C,.Cs;, alguinilo C;.C¢, haloalquilo C;-Csg,
hidroxialquilo C;.Cg, alcoxi C;-Cg, haloalcoxi C;.Cg, (cicloalquilo Cai-
CH) alquilo Cy.Cy, y mono- o di-(alquilC;.Ce¢lamino; o dos
sustituyentes representados por R; se toman conjuntamente para formar
un puente alquileno C;.C; o un anillo heterociclico a carbociclico de
3- a 7-miembros fusionado o espiro; y cada Rs es independientemente
hidrégeno, alquilo C;.C¢, cicloalquilo C:.C; o fenilo; o dos Rs se

toman conjuntamente para formar un cicloalquilo C;.Cg.

20. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacidén 19, en

donde el compuesto tiene la férmula:
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R1\
R R? 9 R, R,
NH NH N HN™ 7O HN™ O
N N'--N/ A W N / RA RA T N"--.N/ A N / RA
R,
9 R'(@ n R
n
HN™ O
NH
A HN” O
e N / N N
b N Ny? R . N“N/ A

21. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 19, en

donde el compuesto tiene la férmula:

HO‘)O )n H?CO In
N

N

e N"“N/ RA

22. El compuesto o© su sal de acuerdo con cualquiera de las

reivindicéciones 1-17, en donde Y es feniloc © un hetercarilo de 5~ o
6-miembros; cada uno de los cuales estd opcionalmente fusionadoc con un
anillo carbociclico o heterociclico de 5- a 7-miembros; cada una de
tales Y westa sustituida con de 0 a 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre haldgeno, hidroxi, ciano, amino, algquilo C,-
Cs, alquenilo C,.Cq, alquinilo C,.Cs, haloalquilo C;.C¢, hidroxialguilo

C1-Cs, alcoxi C;.C¢, y mono- o di-(alquilC,;_Cs)amino.

23. El1 compuestc o su sal de acuerdo con cualguiera de las
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reivindicacicnes 1-17, en donde —-W-X-Y esg:

0 R5R5 H R5R5 H RSRS

R R
)LN | \;‘(R1 /N | £ 1 YN I % 1
H o o) P G RsRs L~

En donde:

es un anillo carbociclice o heterociclico de 5- a 7-miembros;

es un heterocariloc de 5- o 6- miembros;

R, representa de 0 a 2 sustituyentes elegidos
independientemente entre haldgeno, hidroxi, ciano, amino,
nitro, aminccarbonilo, aminosulfonilo, algquilo C;-Cs, alguenilo
C>-Cs, alquinilo C,-C¢, haloalgquilo C;-C¢, hidroxialquilo C;-Cg,
alcoxi C;-Cg, haloalcoxi C;-Cg, (cicloalquilCi:-Chlalquilo Co-Cy, v
mono- © di-(alquilC;-Cs)amino; o dos sustituyentes representados
por Ry se toman conjuntamente para formar un anillo
carbociclico o heterociclico de 3- a 7-miembros, fusionado o

espiro;
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Cada Rs es independientemente hidrégeno, alguiloC,-Cg,
cicloalquilo C3-C, o fenilo; o dos Rs se toman conjuntamente para

formar un cicloalquiloC;-Cg;
Q es CH;, CO, O, NH, &, SO o 80;; vy
mes 0 o 1,

24, El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde el compuesto tiene la férmula:

Ry R, Ry
RS i ‘l( R5 n R5 /< Il'(
Rg RS Ry ~
Os -N. Ry~
R, N0 o) N“R4
K R
R 7
R\/ oy P m
Rs K RS 5 Ry
R R
R, > s i Rs Rew ™o
N0 Ry A
Y N N s N7
SN 8 N TR (N R Ra

en donde K es CH o N,
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Ry representa de 0 a 2 sustituyentes elegidos
independientemente entre haldégeno, hidroxi, ciano, amino,
nitro, aminocarbonilo, aminosulfonilo, alquilo Ci-C¢, algquenilo
C2-Cs, alguinilo C;-C¢, haloalquileo C;-Cs, hidroxialquilo C;-Cg,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi €;-Cs, (cicloalquilC;-C;lalquilo C,-C4, ¥
mono- o di-{alquilC;-Cs)amino; ¢ dos sustituyentes representados
por R; se toman conjuntamente para formar un anillo carbociclico

o heterociclico de 3 a 7 miembros fusionado o espiro;

Ry es hidrégeno, alquilo C;-Cg, (cicloalquilCs;-Cg)alquilo Cy-C; ©
se toma conjuntamente con cualquier Rs para formar

heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros;

Cada Rs es independientemente hidrdgeno, alquilo .Cl-Cs,
cicloalquilo C;3;-C; o fenilo; o estd unido con R; para formar un
heterocicloalquilo de 4- a 6- miembros; o dos Rs se toman
conjuntamente para formar un cicloalquilo C3-C3; y Ra &8 un

grupo de la férmula -L-A-M, en donde:

L estad ausente o es alquileno C;-Cs que estd opcionalmente
modificado por el reemplazo de un enlace sencillo carbono-
carbono con un enlace carbono-carbono doble, alquilenc el cual
estd opcionalmente sustituido con oxo, -COOH, -S0;H, -SO,NH,, -

P0O3H,, tetrazol u oxadizaolona;

A estd ausente © es CO, ¢, NRs;, S, S0, S80,, CONRg, NRsCO,
(cicloalquilCy-Cr)alquileno Cp-C; o (heterocicloalquil de 4 a 7
miembros)algquileno Cp-C4; en donde Rg¢ es hidrdgeno o algquilo -
Csi ¥

M es:
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{1) hidroxi, ciano, amino, aminocarbonilo, aminosulfonilo o
COCH; o (ii) haloalquilo C;-Cg¢, alcoxi C;-Cs, carbociclo de 5 a

10 miembros, heterociclo de 4 a 10 miembros, alcanoiloxi Ci-Csg,
alcancilamino ©€;-C¢, alquilsulfoniloc C;-Cs, alquilsulfonilamino

5 (1-Cs, alguilsulfoniloxi C;-Cg, mono- o di-alguilamino C;-Cg,
mono- o di-(alguilC;-Cq)aminosulfonilo, © mono- o di-{alquilC;-

Cg) aminocarbonilo; cada uno de log cuales estd opcionalmente
sustituido y cada uno de los cuales estd preferiblemente
sustituido con de 0 a 4 sustituyentes elegidos

10 independientemente entre oxo, amino, haldgeno, hidroxi, ciano,
aminocarbonilo, aminosulfonilo, COOCH, alquilo C1-Cs,
hidroxialguilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cg, alcoxi C;-Csz, halcalcoxi
Ci1-Ce, alquil C,-C¢ éter, alcanoilamino C;-Cg, mono- o di-
{alquilC;-C¢) amino, alquilsulfonilo C;-Cs, alquilsulfonilamino C;-

15  Cg, mono- o di-{alquilC;-C¢)aminosulfonilo, mono- o di-

(alguilaminoC;-C¢) carbonilec, y heterociclo de 4- a 7-miembros.

25. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde el compuesto es:

Ester etilico del A&cido 4-[(adamantan-l-ilmetil)carbamoil]

20 pirazol(l,5-alpiridin-2-carboxilico;
N- (adamantan- l-ilmetil)-2-{[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il)
carbonil}pirazoll[l,5-a] piridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil) -2- (hidroximetil)pirazol[l,5-alpiridin-
4 -carboxamida;
25 N- (adamantan-1-ilmetil) -2-{ [(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]metil}

pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;
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N- (adamantan-1l-ilmetil)-2- (cianometil)pirazol[l,S-alpiridin-4-

carboxamida;

dcido{4- [ (adamantan-1-ilmetil)carbamoil]pirazol [1,5-a]piridin-
2-il}acético;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{2-[(3R)-3-aminopiperidin-1-il]-2-
oxoetil}pirazol[l,5-a]piridin-4-carboxamida;

éster etilico del acido {4-[(adamantan~l-ilmetil)carbamoil]
pirazol [1,5-a]piridin-2-ilmetoxi} acético;

Acido {4-[(adamantan-1-ilmetil)carbamoil]pirazol [1,5-alpiridin-
2-ilmetoxi} acético;

éster etilico del acido 4-{2-adamantan-l-ilacetilamino)pirazol
[1,5-a]lpiridin-2-carboxilico;

(adamantan-1-ilmetil) -amida del acido 2-(2-ciano-vinil) -

pirazol([l,5-alpiridin-4-carboxilico;

N- (adamantan-1-ilmetil) -2- (2-cianocetil)pirazol(l,5-alpiridin -

4 -carboxamida;

{(adamantan-1-ilmetil}-amida del A&cido 2-[2-(lH-tetrazol-5il)-
etil] -pirazel[l,5-alpiridin-4~-carboxilico;

N- {adamantan-1-ilmetil}-2-{[{3R)-3- (isopropilamino)pirrolidin-
1-il]carbonil }pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{ [(3R}-3-aminopiperidin-1-
1lcarbonil} pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;

4-N- (adamantan-1-ilmetil) -2-N-{2-metoxietil)-2-N-metilpirazol [

1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;
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4-N- (adamantan-1-ilmetil) -2-N-metil-2-N-piridin-2-ilpirazol [
1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

N- {adamantan-1-ilmetil)-2-(5,6-dihidroimidazo(l,5-alpirazin-
7{(8H) -ilcarbonil)pirazol[l,5-a]piridin-4-carboxamida;

4-N- {adamantan-1l-ilmetil) -2-N-metil-2-N- (piridin-3-
ilmetil)pirazol[l,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2- (morfolin-4-ilcarbonil)pirazol[l,5-a)
piridin-4-carboxamida;

etil N-({4-[{adamantan-1l-ilmetil)carbamoil]pirazol[1,5-
alpiridin-2-il}carbonil) -N-metilglicinato;

N- (adamantan-1-ilmetil)}-2-{5,6-dihidro[l,2,4]triazol (4,3-

alpirazin-7(8H)-ilcarbonil}pirazol[l,5-alpiridin-4carboxamida;
N- (adamantan-1-ilmetil) -2- (2-morfolin-4-il-2-oxoetil)pirazol [
1,5-alpiridin-4-carboxamida;

4-N- {adamantan-1-ilmetil}-2-N-metil-2-N-[({l-metil-1H-imidazol-5-
il)metil]pirazol[ 1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil) -2-{ [{3R)-3- (dimetilamino)pirrolidin-1-il]
carbonil }pirazol[1,5-alpiridin-4-carboxamida;

4-N- (adamantan-l-ilmetil)-2-N-metil-2-N- {tetrahidrofuran-3-

il)pirazol[1l,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

etil N- ({4-[(adamantan-1-ilmetil)carbamoillpirazol(l,5-
a]piridin—z-il}metil)-N—metilglicinato;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-[{(2-metil-4-0x0-3,5,7,8-

tetrahidropirido(4,3-dlpirimidin-6(4H)-il)carbonillpirazol [

1,5-alpiridin-4-carboxamida;
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N- {adamantan-1-ilmetil) -2-{[(3R)-3-{dietilamino)pirrolidin-1-i1]

carbonil}pirazol[ 1,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil) -2- [ (3~oxopiperazin-1-il)carbonillpirazol

[1,5-alpiridin-4-carboxamida;

4-N- {adamantan-1-ilmetil) -2-N-metil-2-N-{piridin-4-ilmetil)

pirazol [1,5-a]lpiridin-2,4-dicarboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-[{l-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-
pirazol(4,3-clpiridin-5-il)carbonil]lpirazol[1,5-alpiridin-4-
carboxamida;

4-N- {adamantan-1-ilmetil) -2-N- (tetrahidro-2H-piran-4-il)pirazol
[1,5-a]piridin-2,4-dicarboxamida;

N- {adamantan-1l-ilmetil)-2-[(2-oxo-1-0xa-3,8-
diazaspiro([4.5]dec-8-il)carbonil]pirazol[l,5-alpiridin-4-
carboxamida;

4-N- (adamantan-1-ilmetil) -2-N-metil-2-N- (tetrahidro-2H-piran-4-
il)pirazell[ 1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

4-N- {(adamantan-1-ilmetil) -2-N- (3-metoxipropil)pirazol [1,5-
alpiridin-2,4-dicarboxamida;

4-N- (adamantan-1-ilmetil) -2-N-metil-2-N-piridin-4-ilpirazol|
1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

N- (adamantan-1l-ilmetil}-2-[(3-0x0-2,8-diazaspiro{4.5]dec-8-
il)carbonillpirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;

etil N- ({4-[(adamantan-1-ilmetil)carbamoillpirazol[l,5-
alpiridin-2-il}carbonil)glicinato;

4-N- (adamantan-1-ilmetil)-2-N-(2-metoxietil)pirazol[l,5-

alpiridin-2,4-dicarboxamida;

VN
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2-{[(3R) -3-aminopiperidin-1-illcarbonil}-N- (4-metil-2-
fenilpentil)pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;
N- (adamantan-l-ilmetil)-2- [2- (1H-tetrazol-5-il)etillpirazol [
1,5-alpiridin-4-carboxamida;

5 tert-butil [1-({4-[(4-metil-2-fenilpentil)carbamoill pirazol [
1,5-alpiridin-2-il}carbonil)pirrolidin-3-il]carbamato;
2-{[{3R) -3-aminopirroclidin-1-il]carbonil}-N- (4-metil-2-
fenilpentil)pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- {adamantan-1-ilmetil}-2-{[{3R)-3-{metilamino}pirrolidin-1-

" 10 illcarbonil}pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil}-2-{[{(3R)-3-(etilamino)}pirrolidin-1-
il]carbonil}pirazol [1,5-alpiridin-4-carboxamida;
4-N- (adamantan-1l-ilmetil}-2-N-metil-2-N- (pirazin-2-ilmetil)
pirazol[ 1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

15 4-N- (adamantan-1-ilmetil}-2-N-metil-2-N-[{l-metil-1H-pirazol-4-
il)metil]pirazol[1l,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

. 4-N- (adamantan-1-ilmetil}-2-N-metil-2-N- (piridin-2-ilmetil)

pirazeol{l,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;
4-N- (adamantan-1-ilmetil) -2-N- (piridin-2-ilmetil)pirazol[1l,5-

20 a)piridin-2,4-dicarboxamida;
N- (adamantan-1-ilmetil}-2- (5, 6-dihidroimidazo[l,5-alpirazin-

7 (8H) -ilmetil)pirazol [1,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{[metil (piridin-2-ilmetil)aminolmetil}

pirazol[1,5-alpiridin-4-carboxamida;
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N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{ [metil (piridin-3-ilmetil)amino]metil}

pirazol [1,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil) -2-{ [metil{pirazin-2-ilmetil)amino]metil}

pirazol[1l,5-alpiridin-4-carboxamida;
2-{[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]lcarbonil}-N- (4-metil-2-
piridin-3-ilpentil)pirazol[l,5-a]lpiridin-4-carboxamida;
2-{[{3R)-3-aminopirrolidin-1-il]carbonil}-N-[(1-piridin-3-
ilciclohexil)metillpirazol[ 1,5-alpiridin-4-carboxamida;
2-{[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]lcarbonil}-N-(2-ciclohexil-4-
metilpentil)pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1l-ilmetil)-2-{2-[(2-fluorcetil)amino]-2-

oxoetil}pirazol[l,5-a)piridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{2-[(2,2-difluorocetil)amino] -2-

oxoetil }pirazol [1,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{2-ox0-2-[(2,2,2-
trifluoroetil)amino] etil}pirazoll[l,S5-alpiridin-4-carboxamida;
4—N—(adamantan—l—ilmetil)—2—N-(2—f1uoroetil)pirazol[1,5—a]
piridin-2, 4-dicarboxamida;

4-N- (adamantan-1l-ilmetil)-2-N-(2,2-difluorocetil)pirazol [1l,5-
alpiridin-2,4-dicarboxamida;

4-N- (adamantan-1-ilmetil)-2-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol [
1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

4-N- (adamantan-1-ilmetil) -2-N- (2-fluorobenzil) -2-N-metilpirazol

[1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;
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4-N- (adamantan-1-ilmetil) -2-N-{3-fluorchenzil) -2-N-

metilpirazol [1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

4-N- (adamantan-1l-ilmetil) -2-N-(4-fluorobenzil)-2-N-

metilpirazol [1,5-a)lpiridin-2, 4-dicarboxamida;

5 N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{[(2-fluorobenzil} (metil)aminolmetil}

pirazol [1,5-a]lpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{[(3-fluorobenzil) {metil)amino]

metil}pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{[(4-fluorobenzil) (metil)amino]metil}

. 10 pirazol[ 1,5-alpiridin-4-carboxamida;
2-{[{3R) -3-aminopirrolidin-1-il)carbonil}-N-[2-{4-clorofenil) -
4-metilpentillpirazoll[l,5-a]piridin-4-carboxamida;
2-{[{3R)-3-aminopirrolidin-1-il]carbonil}-N-(3-ciclchexil-2-
fenilpropil)pirazol [1,5-alpiridin-4-carboxamida;
15 2-{[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il)]carbonil}-N- [4-metil-2- (4-
metilfenil)pentillpirazol [1,5-a]lpiridin-4-carboxamida;

" 4-N- (adamantan-1l-ilmetil)-2-N-(2-fluoroetil) -2-N-metilpirazol
[1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;
4-N- {adamantan-1-ilmetil)-2-N-(2,2-difluocroetil)-2-N-
20 metilpirazol{l,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;
4-N- (adamantan-1-ilmetil) -2-N-metil-2-N-(2,2,2-trifluoroetil)

pirazol| 1,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{2-[(2-fluorocetil) (metil)amino] -2-

oxoetil}pirazol{ 1,5-alpiridin-4-carboxamida;
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N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{2-[(2,2-difluoroetil) (metil)amino] -
2-oxoetil}pirazol[ 1,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-{2- [metil (2,2, 2-
trifluoroetil)amino] -2-oxoetil}pirazol[l,5-alpiridin-4-

S carboxamida;
2- {[(3R)-3-aminopirrolidin-l-illcarbonil}-N- 4-metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil]pentil}pirazol[l,5-alpiridin-4-
carboxamida;
4-N- (adamantan-1-ilmetil) -2-N-metil-2-N-[2-
. 10 (metilsulfonil)etil] pirazol[l,5-alpiridin-2,4-dicarboxamida;
4-N- (adamantan-1-ilmetil}-2-N-(1,1-dioxidotetrahidrotiophen-3-
il)pirazol[ 1,5 -alpiridin-2,4-dicarboxamida;

N-{[1—(4—clorofenil)ciclohexil}metil}—z—(5,6—dihidroimidazo[1,5—

alpirazin-7(8H)-ilcarbonil)pirazol [1,5-alpiridin-4-carboxamida;

15 N-{[1l-(4-clorofenil)ciclohexillmetil}-2- (morfolin-4-ilcarbonil)

pirazol[l,5-alpiridin-4-carboxamida;

® 4-N-{[1-(4-clorofenil)ciclohexillmetil}-2-N- (2-fluorocetil) -2-N-

metilpirazol [1,5-a)lpiridin-2,4-dicarboxamida;
2-N- (2-fluorcetil)-2-N-metil-4-N-{4-metil-2-[4-
20 (trifluorometil) fenil]pentil}pirazol[l,5-alpiridin-2,4-

dicarboxamida;

N-{4-metil-2-[4- (trifluorometil)fenillpentil}-2- (morfolin-4-

ilecarbonil)pirazol [1,5-alpiridin-4-carboxamida;
2-(5,6-dihidroimidazo[1,5-alpirazin-7(8H)-ilcarbonil) -N-{4-

25 metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]pentil}pirazol([l,5-a] piridin-

4 -carboxamida;
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N- (adamantan-1-ilmetil}-2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilmetil)
pirazol [l,5-alpiridin-4-carboxamida;
2-{[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il)carbonil}-N-{[1-(4-clorofenil)
ciclohexillmetil}pirazol[1,5-alpiridin-4-carboxamida;

N-[2- (4-clorofenil)-4-metilpentil] -2- (morfolin-4-ilcarbonil}
pirazol [l,5-a]lpiridin-4-carboxamida;
4-{[2-(4-cloro-fenil)-4-metil-pentil] -amido}2-[(2-fluoro-etil) -
metil-amida] del &cido pirazol([l,5-alpiridin-2,4-dicarboxilico;
2-[(2-fluoro-etil) -metil-amido] -4-{[1-(4-trifluorometil-

fenil)-ciclohexilmetil] -amida} del &cido pirazol[l,5-alpiridin-

2,4-dicarboxilico;

2- (morfolin-4-ilcarbonil) -N- ({1- [4- (trifluorometil) fenil]
ciclohexil}metil)pirazol[1l,5-alpiridin-4-carboxamida;

N- (adamantan-1-ilmetil)-2-[2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)etil]
pirazol [1,5-alpiridin-4-carboxamida;

2-adamantan-1-il-N-[2- (morfolin-4-ilcarbonil)pirazol [1,5-a]
piridin-4-il}acetamida;
2-adamantan-1-il1-N-{2-(5,6-dihidroimidazo(1l,5-a]pirazin-7(8H) -
ilcarbonil)pirazol[l,5-alpiridin-4-il]acetamida;

4- [ (adamantan-1-ilacetil)amino} -N- (2-fluoroetil} -N-
metilpirazol[l,5-alpiridin-2-carboxamida;
2—adamantan—l—il—N-(2-{[(3R)—3-aminopirrolidin-l—il]carbonil}
pirazoll[l,5-alpiridin-4-il)acetamida;
rel-2-{[{2R,68)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]carbonil}-N-{4-metil-

2-[4-(trifluorometil) fenillpentil}pirazol[l,5-alpiridin-4-

carboxamida;
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2-[(2,2-dimetilmorfolin-4-il) carbonil] -N-{4-metil-2- [4-
(trifluorometil)fenillpentil}pirazol({l,5-alpiridin-4-

carboxamida;

rel-2-{[(3R,58)-3,5-dimetilmorfolin-4-illcarbonil}-N-{4-metil-
2-[4-(trifluorometil) fenillpentil}pirazol[l,5-alpiridin-4-

carboxamida;

acido 2-{4-[(adamantan-1-ilmetil)carbamoillpirazol[l,5-
alpiridin-2-il}-3-fenilpropanoico;

Acido 2-[4-{{[1l-(4-clorofenil)ciclohexillmetil }carbamoil)
pirazol[l,5-alpiridin-2-il] -3-fenilpropanoico;

acido 3-{4-[{adamantan-1-ilmetil)carbamoil}pirazol[1l,5-
alpiridin-2-il}butanoico;

acido 3-{4-[(adamantan-1-ilmetil)carbameil]pirazol[1,5-
alpiridin-2-il}-3-fenilpropanoico;

dcido 3-{4-[({adamantan-1-ilmetil) carbamoil] pirazol [1,5-a]
piridin-2-il}-4-fenilbutanoico;

acido 4-{8-[(adamantan-1-ilmetil)carbamoil]indolizin-2-il}

benzoico;

N- {adamantan-1-ilmetil) -3- {(4-cianobenzoil) indolizin-8-

carboxamida;

N- {adamantan-1l-i1lmetil)}-3- (4-carbamoilbenzoil)indolizin-8-
carboxamida;
2-(4-cianofenil) -N-[{l-piridin-3-ilciclohexil)metil] indolizin-

8-carboxamida;
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N- (adamantan-1-ilmetil)}-3-(3-cianobenzcil}indolizin-8-

carboxamida;

N- {adamantan-1-ilmetil) -3- (3-carbamoilbenzoil)indolizine-8-

carboxamida; o

N- (adamantan-1l-ilmetil}-2- (4-carbamoilfenil)indolizin-8-

carboxamida.

26. El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-25, en donde el compuesto no presenta
actividad agonista detectable en un ensayo in vitro para

agonismo del receptor P2X,.

27. El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-26, en donde, en un ensayo para antagonismo
del receptor P2X,, el compuesto presenta un valor IC;, de 20

micromolar o menos.

28. Una composicién farmacéutica, que contiene por lo menos un
compuesto o© su sal de acuerde con cualqulera de las
reivindicaciones 1-27 en combinacidén con un portador o

excipiente fisiocldgicamente aceptable.

29. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 28, en donde la composgicidn se formula como un
fluido inyectable, un aerosol, una c¢rema, un ungiento, un
liguido oral, una tableta, wuna pastilla masticable, una
pastilla, un ©rociador, un polvo, un polvo dispersable,
granulos, una pildora, una capsula, un gel, una pasta, una
espuma, una locidén, un liguido acuoso, una emulsidén, un jarabe,

un supositorio o un parche transdérmico.



15

20

188

30. Un método para modular la actividad de un receptor P2X,; in
vitro, comprendiendo el método el contacto del receptor P2X,
con por lo menos un compuesto o su sal de acuerdo con cualgquiera
de las reivindicaciones 1-27, bajo condiciones y en cantidad
suficiente para alterar de manera detectable la actividad del

receptor P2X,.

31. Un compuesto © su sal de acuerdo con reivindicacién 1, en

donde el compuesto estd marcade con radio.
32. Un preparado farmacéutico empacado que comprende:

(a) una composicién farmacéutica de acuerdo c¢on la

reivindicacidén 28 en un empague; vy

(k) instrucciones del uso de la composicidén para tratar el

dolor.

33. Un preparado farmacéutico empacado que comprende:

(@) una composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidn 28 en un empaque; y

(b) instrucciones para el uso de la composicidn para tratar
inflamacidén, un trastorno neuroldgico o© neurodegenerativo, un
trastorno neurosipgquidtrico mediado centralmente, un trastorno
cardiovascular, un trastorno ocular o un trastorno del gistema

inmune.
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