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ANEXO

El documento  que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONAbOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

\C/\l-»w\.(/"ld —

LICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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de un documento escrito en Inglés, el cual para’ su ldentlﬁcaclén ‘se sella con el sello |
de la traductora, lo mismo que la presente.~ o

“TRADUGCION OFICIAL No.

Traduccién de la apostilla en inglés que se éﬁé:uéntra a continuacion de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol @ inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el -
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza '
Este documento piblico ,
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster %

3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado

5. en Basel (Basilea) ~ 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt g % - ¥

; ol v
8. bajo el No 8835/13376 %E‘ 2 i:%

i
9. Sello 10.F lrmia}f?ﬁi ﬁ
Cancilleria de Estado Fdo.: fimhi ueglble
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi % by 5
i g

ES TRADUCC!ON FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

% R \X\Mwa\)\gg
a vercedes Uricoechea 1.

' Traductora Juramentada
Resolucién 10607/81 Minjusticia




bajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

" ung sociedad organizada y existente de conformidad
on !as leyes de Suiza.

g‘\

corn domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE: ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantés legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

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

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades :todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripcionies, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tfribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno

. cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier

pader que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

(65

EAEEET R Sy

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

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

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of aur interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare

~from now on as valid and good all that said

e

€

representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

&

Given and signed this #* 2
F Hoffmann-La Roc

‘Denise Stréebel
Mandatory

idolin a ner
r of procuration

g %/70/24%%
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# CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

vy | a ¥ > ‘
f(;‘jgl‘ea {ss

)é \de ‘1 de 200‘(‘ comparecio
Kyaenly s&

ise 5*‘5 <a quien conozco y
m € 33%3 que fimo el anterior documento,
y qui d b amente juramentado declaré y dijo-que
éles ﬁa po:le//mon datario
de F.HOEFMZ {\I LA ROCHE AG, la compailia
nombrada en: ti documento .que antecede, una
sociedad mente organizada y existente
conforme a Ieyi de Suiza, domiciliada en la
ciudad Ile Sulza legalmente constitulda
para un perlo \duraclén que adn no’ ha
terminado, que e] objeto sacial; conforme a
las leyes de Suiza, eclarante esta autorizado
por dicha Compaiiia p}\a nferir este poder;-que el
sello estampado por él a \ole e tal poder, en nombre
y en representacion de la 3 p
sello oficial de ella; y que || o
confiere este instrumento e&ﬁé ¢
del de la sociedad. \ \
El suscrito Notario ha visto‘\ Estatutos de
Incorporacién firmados en Suiza, i\ i}d de Basillea,

- -

« 3 LI ]
v

=o.

ada Compaiila, es el
eto para el cual se
pmprendido dentro

con fecha (4 Juni0 1493y cag que de
conformidad con la legislacién de k‘o Pals, la
anterior declaracibn juramentada ey, prueba

suficiente de que los hechos sobre que ell !R sa son
ciertos o verdaderos, delocual dafe. -}

‘\\Fs
Notary Public (Notario Piblico). A"

Bagel, this 17-08-2004_(seventeenth day of..
T}”" ' two thousand and four)

a

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) @
Switzerland ‘
Basel {ss | :
On this 17th day of August , 2004 !

personally, F:;idolm Klausner and Denise Strebel;

came bkl s citizens Swiss residents Y
to me Igﬁown. gnd Enown to me to be the person Who L

}slgned theforegoing Instrument, who being by me
“duly swopn did depose and say that he Is the Holder of
Procuration/Mandatory - of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the gompany named within, a
Corporation organlzed and existing under the laws of
mihe Swltzerland domiciled at the City of Basel, ;
H ie@ally constituted for a period of tenure not yet :
expired, which exercises its corporate _purposes ’
according- to;.the laws . ‘of Switzerland; that the !
deponent: is authorized by said Company to confer
this. power of attorney; that the seal ‘affixed hereunto
by -the deponent in the name and on behalf of said
- Corporation s the corporate seal thereof; and that the
purpose for which: this ‘Instrument ‘is- granted is
- included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation - of said Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
June 1997 , and hereby certifiles that under
the laws of saild Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

e e
7

/%w

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
CH -4001 Basel

e et P e e oy o e =g o S e T T
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) No. de solicitud: {(51) Int Cl: C07D 413/14
(22) Fecha de solicitud: 25-10-10 (71) Solicitante(s): F HOFFMANN-LA ROCHE AG.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/075,277 24-06-08 us
(72) Inventor(es): DEWDNEY, Nolan, James; KONDRU, Rama,
K.; LOE, Bradley, E.; LOU, Yan; MCINTOSH,
Joel; OWENS, Timothy, D. y SOTH, Michael.
S (74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 24-01-2011 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 30-12-09
Fecha de presentacién de la solicitud: 15-06-09 No. publicacion: WO 2009/156284 A1
No. de solicitud: PCT/EP2009/057320 :

(54) Titulo:  NUEVAS PIRIDIN-2-ONAS Y PIRIDAZIN-3-ONAS SUSTITUIDAS

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion nimero 1.-

Un compuesto de las formulas i, 11, Ill o IV:

Y (1)
N i Y'
R~ | |}1’
Y? =X
: (0]
[Yz n Y?
N [Y2 n o\\ ’40
Na

en las que:
Res H, R!, -R1-R%--R3, -R'-R3 0 -R>-R3;

[¥]m Y [Yﬂr/:E/\@\YA

()

en los que

(v)

Rt es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo y esta opcionalmente sustituido por RY; dicho R" es alquilo inferior,
hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, nitro, amino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, ciano o haloalquilo inferior;
R? es -C(=0), -C(=0)0, -C(=O)N(R?), -{CHz)q 0 ~S(=0)z; dicho R? es H o alquilo inferior; y q es el nimero 1,26 3;

R3 es H o R4, dicho R4 es alquilo inferior, alcoxi inferior, heteroalquilo inferior, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, alquil-
heteroarilo, heteroaril-alquilo, cicloalquilo, alquil-cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterocicloalquilo o
heterocicloalquil-alquilo, y est4 opcionalmente sustituido por uno o més alquilo inferior, hidroxi, oxo, hidroxialquilo inferior,
alcoxi inferior, halégeno, nitro, amino, ciano, alquilsuifonilo inferior o haloalquilo inferior;

XesCHoN;
Y1 es H o alquilo inferior;

o)
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Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT __X__ MODELODE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL __

(21) No. de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 25-10-10
{51) Clasificacién Internacional: CO7D 413/14

(71) Solicitante(s): F HOFFMANN-LA ROCHE AG.

(72) inventor(es). DEWDNEY, Nofan, James; KONDRU, Rama, K.; LOE, Bradley, E.; LOU, Yan; MCINTOSH, Joel; OWENS, Timothy, D. y SOTH,

Michael.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

61/075,277 24-08-08 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 24-01-2011 (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 30-12-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 15-06-09 No. publicacién: WO 2009/156284 A1

No. de solicitud: PCT/EP2009/057320

(54) Titulo: NUEVAS PIRIDIN-2-ONAS Y PIRIDAZIN-3-ONAS SUSTITUIDAS
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA
RELACION DE ANEXOS

Dependencia:

Q/ap/ﬁo/q’b/jo/qﬂf?’@/

Fecha: 2Ql0/ 0 | 2S5/

AAAA MM DD

1T 16 57

Recorrido:

'H,po de Radicacion: Entrada: o Salida: O Traslado: O Convenio: O
Radicador: I Planilla:
ID No. Radicacion Consecutivo Item Item c ogg::::c‘::n
"0 —/z2e2iz | /O | O 1 oo
2 - - 2 Caja
3 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
6 6 Otro
7 Item Soporte Documental
8 7 CD
9 8 Disquete
10 9 DVD
1 10 Folleto
12 11 Foto
13 12 Periédico
14 13 Plano
15 14 Publicacién Periédica
16 15 usB
17 16 Otro
Observaciones:

(/"3
Feciodioaoita Th T

N
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{51) Clasificacién Internacional: C07D 413/14
(71) Solicitante(s): F HOFFMANN-LA ROCHE AG.

(72) Inventor(es): DEWDNEY, Nolan, James; KONDRU, Rama, K.; LOE, Bradley, E.; LOU, Yan;
MCINTOSH, Joel; OWENS, Timothy, D. y SOTH, Michael.
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Fecha de presentacion de la solicitud: 15-06-09 No. Publicacién: WO 2009/156284 A1
..~ No. de solicitud: PCT/EP2009/057320

" _/54) Titulo: NUEVAS PIRIDIN-2-ONAS Y PIRIDAZIN-3-ONAS SUSTITUIDAS

(57) Resumen:




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agents file reference FOR FURTHER seo Form PCT/SAR220
25132 WO . ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
intematonal application No. Intemational fiing date (day/month/year) | (Earilest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP2009/057320 15/06/2009 24/06/2008
Applicant : ’

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This intemational search report has besn prepared by this Intemational Séarchlng Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy Is being transmitied to the intemational Bureau.

This international search report consists of a total of 3 sheets.
E It s also accompanled by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the lntematlonal search was carrled out on the baslis of:

the international application in the language in which it was filed

a translation of the intemational application Into , which is the language
of a translation furnished for the purposas of intsrnational search (Flules 12. 3(a) and 23.1(b))

b. D This lmematlonal search report has been established taking Into account the rectification of an obvious mistake'
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6b/s(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed In the intemational application, see Box No. .

2. [[] certain claims were found unsearchable (See Box No. Il)

3. [J unity of invention is tacking (see Box No ii1)

4. With regard to the title,
[X] thetextis approved as submitied by the applicant -
[[] * the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
[X] thetextis approved as submitted by the appiicant

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of malling of this International search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.

[[] assuggestsd by the applicant
[} - assetected by this Autnority, becauss the applicant falled to suggest a figure

D as selected by this Authority, because this figure bettar characterizes the Invention
b. []- none of the figures is to be published with the abstract .

Form ?CT/ISA[Z10 (first sheat) (April 2007)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international application No

PCT/EP2009/057320

A61P9/02

According to International Patent Classification (IPC) or to both nationa! classification and IPC

A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER .
INV. CO07D413/14 C070401/10- C07D40l/14._ C07D417/14 A61K31/501

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
CO7D A61K A61P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documants are included In the fields searched

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Elactronic data basa consuited during the infernational search (name of data base and, where pradical, search terms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

" | Category® | Chation of document, wﬂh indication, where appropriate, of the relevani passages

Relevant to claim No.

A WO 2007/027594 A (VERTEX PHARMA [US];
CHARRIER JEAN-DAMIEN [GB]; RAMAYA SHAM
[GB]; DURRA) 8 March 2007 (2007-03-08)
claim 1

A w0'2007/136465 A (IRM LLC; REN PINGDA
[US]; ZHANG GUOBAO [US]; YOU SHULI [CN];
SIM TAEBO) 29 November 2007 (2007-11-29)
claim 1 .

P,X WO 2009/053269 'A (HOFFMANN LA ROCHE [CH];

- DEWDNEY NOLAN JAMES [US]; GABRIEL TOBIAS
[CH];) 30 April 2009.(2009-04-30)
Table on page 25, compound I-8; Table on
page 34, compound II-12

1-12

1-12

1-12.

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

E Ses patent family annex.

* Special categories of cited documents :

*A* document defining the general state of the art which Is not
considered to be of particular relovance mvention
*E" earfier document but published on or after the international

*L* document which may throw doubts on rriod!y dalm(s) or
which is cited to esiablish the publical
citation or other special reason (as specified)

*Q* document referring to an oral disclosure, use, exhibiion or

*T* later document published after the International filing date
or priority date and not in confiict with the application but
‘cited to undarstand the principle or theory underlying the

filing dat *x* document of particular relevance; the claimed Invention
g cate cannot be.considared novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

lon data of another *Y* document of panicular relsvance; the claimed invention
cannol be consldared 1o invoive an Inventive step when the
document Is combined with one or more other such docu-
maents, such combination being obvious to a person skilled

other means . .
*P* document published prior to the intemational filing date but inthe art.
latar than tha priority date claimed *&* document member of the same paten family

Date of the actual compietion of the intemational search

31 August 2009 10/09/2009

Date of mailing of the intemational saarch repoit

Namsg and mailing address of the ISA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040,
_ Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Wolf, Claudia

Form PCT/AISA/210 (second shest) (April 2005)

12

1L



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information en patent tamily members

intemnational applieatlon No

PCT/EP2009/057320
Patent document Publication Patent family Publication

cited In search report date . member(s) date
WO 2007027594 A 08-03-2007 AU - 2006285038 Al 08-03-2007
o CA 2620269 Al 08-03-2007.
EP 1919891 Al 14-05-2008
, ) JP 2009507792 T 26-02-2009
WO 2007136465 A 29;11—2007 AU 2007254491 Al 29-11-2007
CA 2650611 Al 29-11-2007
CN 101460175 A 17-06-2009
EP 2018167 A2 - 28-01-2009
_ KR 20080109095 A_ 16-12-2008
WO 2009053269 A 30-04-2009 PE 08862009 Al 02-07-2009
' Us 2009105209 Al 23-04-2009

Form PCT/ASA/210 (patert family annex) (April 2005) ’



WO 20097156284 A1 |1} 11} 00000 0 0 0O A

(19) World Intellectual Property Organization

International Bureau

(43) International Publication Date
30 December 2009 (30.12.2009)

(10) International Publication Number

WO 2009/156284 Al

G

@1

22

25
(26)
30

(71)

(72)
(75

International Patent Classification:

CO07D 413/14 (2006.01) C07D 417/14 (2006.01)
C07D 401/10(2006.01)  A61K 31/501 (2006.01)
CO7D 401/14 (2006.01)  A61P 9/02 (2006.01)
International Application Number:
PCT/EP2009/057320

International Filing Date:

15 June 2009 (15.06.2009)
Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data:
61/075,277 24 June 2008 (24.06.2008) us

Applicant (for all designated States except US): F.
HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH]; Grenzacher-
strasse 124, CH-4070 Basel (CH).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US orly): DEWDNEY,
Nolan, James [US/US]; 14595 Horseshoe Drive, Sarato-
ga, California 95070 (US). KONDRU, Rama, K.
[IN/USY; 1035 Aster Avenue, #2118, Sunnyvale, Califor-
nia 94086 (US). LOE, Bradley, E. [US/US]; 154 Stock-
ton Avenue, Santa Cruz, California 95060 (US). LOU,

(74)

(81)

84)

'Yan [CN/US]; 1740 Fallbrook Avenue, San Jose, Califor-
nia 95130 (US). MCINTOSH, Joel [US/US]; 540 Fre-
mont Avenue, Pacifica, California 94044 (US). OWENS,
Timothy, D. [US/US]; 938 Clark Avenue, No. 37, Moun-
tain View, California 94040 (US). SOTH, Michael [US/
US]J; 2321 Edsel Drive, Milpitas, California 95035 (US).

Agent: HEIROTH, Ulrike; Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (CH).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

AQ, AT, AU, A BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, R, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HNHR,HU R, I/ IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,

NO NZ, OM, PE, PG PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,
TZ,UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,

[Continued on next page]

(54) Title: NOVEL SUBSTITUTED PYRIDIN-2-ONES AND PYRIDAZIN-3-ONES

(57) Abstract: This invention dis-
closes 5 -phenyl-1H-pyridin-2-one
and 6-phenyl-2H-pyridazin-3-one
derivatives according to generic For-
mulae I-IV: wherein variables R, X,
YL Y? Y?, Y3, Y, n and m are de-
fined as described herein, which in-
hibit Btk. The compounds disclosed
herein are useful to modulate the ac-
tivity of Btk and treat diseases associ-
ated with excessive Btk activity. The
compounds are further useful to treat
inflammatory and auto immune dis-
eases associated with aberrant B-cell
proliferation such as rheumatoid
arthritis. Also disclosed are composi-
tions comprising compounds of For-
mulae I-IV and at least one carrier,
diluent or excipient.

an



WO 2009/156284 A1 |00 0800 000 O 0 O e

ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, Published:

MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, S, SK, TR), __

OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ. GW, ML, . with international search report (Art. 21(3))
MR, NE, SN, TD, TG).

9

15



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

;T PCT
| 2% & to b,

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing - )
.- . (day/imonth/year) see form PCTASAR210 (second shest)

Applicant's or agent's file reference FOh FURTHER ACTION

sea form PCTASA220 TS AL See paragraph 2 below

Internationa! application No. International filing date (daydnonthyear) Priority dale {(day/month¥year)
PCT/EP2009/057320 15.06.2009 24.06.2008

International Patent Classification (IPC) or both national elassification and IPC
( INV. C07D413/4 CO7D40110 CO7D401/14 CO7D41714 A61K31501 A61P902

Applicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1.  This opinion contains indications relating to the following items:

) Box No. | Basis of the opinion

O Box No. It Priority

[J BoxNo. il  Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial applicability
0 BoxNo.IV  Lack of unity of Invention

X BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabilily; cltations and explanations supporting such statement

X Box No.VlI Certain documents cited
O BoxNo. VIl Certain defects in the international application
D -Box No. Vill  Certain observations on the inlernallonal application

2. FURTHER ACTION

7

[

——

if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
writlen opinion of the International Preliminary Examining Authorily ("IPEA"} except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66,1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

if this opinion s, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a wrilten reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of malling of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priotity date,
whichever expires later. .

For further options, see Form PCTASA2220.
8,  Forfurther detalls, see notes to Form PCTASA220.

Namse and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer e,
this opinion fw" "oy, Q‘l
European Patent Office 4
@) P see form o Wot, Claudia { p)» ;
. D-80298 Munich . %, &
&// , Tel, +498 89 2399 - 0 Telephone No. +49 89 2359-8285 i ergn®
Ya Fax; +49 89 2399 - 4465

< ,
}(’ s Form PCTASAR237 (Cover Sheael) (April 2005)

o



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
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Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
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1. Reltem V. and VI
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[GB]; RAMAYA SHAM [GB]; DURRA) 8 March 2007 (2007-03-08)
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D3: WO 2009/053269 A (HOFFMANN LA ROCHE [CH]; DEWDNEY NOLAN
JAMES [US]; GABRIEL TOBIAS [CH];) 30 April 2008 (2009-04-30)

D3 will not be considered at this stage, since it is not prepublished to the priority
date of the present application and it is assumed that the priority has been validly

claimed (ltem V1.).

In the light of D1 and D2 the subject matter claimed in claims 1-11 appears to be
novel and to involve an inve'ntive step (Articles 33(2) and (3) EPC).

D1 and D2 disclose compounds useful as Btk inhibitors which differ structurally
from the claimed Btk inbibitors at least in Q (D1) and in Rb and the fused ring
system in D2,

The technical problem underlying the present application was the provision of
further compounds useful as Btk inbibitors.

A person skilled in the art faced with the task of solving said technical problem

would not have arrived at the claimed compounds starting from the teaching of D1

or D2 (D1 being closer to the presently claimed subject matter than D2). Due to
the major structural differences of the claimed compounds when compared to the
prior art compounds of D1 and/or D2 the solution to the technical problem appears

to be non-obvious.

2. Claim 9: Claim 9 relates to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT. .
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Claim 12 is comletely unclear (Article 6 PCT) and has neither been searched nor
examined.
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4

Nuevas piridin-2-onas y piridazin-3-onas sustituidas

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta solicitud se refiere a derivados de b5-fenil-1H-
piridin-2-ona y 6-fenil-2H-piridazin-3-ona gque se ajustan a

las férmulas genéricas I-IV:

H 1
R,N | N,Y
X
Y2
T
n
S
Ve
[ m=q Y (1) Q Y (I1)
o]
Y
[¥]m
(III)

(IV)

en el que variables R, X, Yh, Y34, Y¥, Y%, Y', n y m tienen
los significados aqui descritos, dichos derivados inhiben
la Btk. Los compuestos agqui descritos son udtiles para
modular 1la actividad de 1la Btk y tratar enfermedades
asociadas con wuna actividad excesiva de la Btk. Los
compuestos son utiles ademds para tratar enfermedades

inflamatorias y autoinmunes asociadas con una proliferacién



aberrante de las células B, por ejemplo la artritis

reumatoide. Se describen también composiciones que

contienen los compuestos de las férmulas

menos un vehiculo, diluyente o excipiente.

I-IV y por 1lo

70
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Nuevas piridin-2-onas y piridazin-3-onas sustituidas

La presente invencién se refiere al uso de nuevos deri-
vados que inhiben la tirosina-quinasa de Bruton (Btk) y son
itiles para el tratamiento de enfermedades autoinmunes e
inflamatorias causadas por una activacién aberrante de las
células B. Los nuevos derivados de 5-fenil-1H-piridin-2-ona y
6-fenil-2H-piridazin-3-ona agqui descritos son utiles para el
tratamiento de la artritis.

La Btk forma parte del grupo Tec de las tirosina-
quinasas y se ha demostrado que es un regulador critico del
desarrollo temprano de las células B y de la activacién y
supervivencias de 1las células B maduras (Khan y col.,
Immunity 3, 283, 1995); Ellmeier y col., J. Exp. Med. 192,
1611, 2000). La mutacidén de la Btk en seres humanos conduce
al estado patolégico de la agammaglobulinemia unida a X (XLA)

(revisada por Rosen y col., New Eng. J. Med. 333, 431, 1995;
y Lindvall y col., Immunol. Rev. 203, 200, 2005). Estos
pacientes tienen el sistema inmunolégico comprometido y
presentan un desequilibrio en la maduracién de las células B,
niveles menores de inmunoglobulina y de células B perifé-
ricas, disminucién de las respuestas inmunes independientes
de las células T, asi como una movilizacién atenuada del
calcio después de una estimulacién del BCR.

Se han obtenido también indicios del rol de la Btk en

las enfermedades autoinmunes e inflamatorias en modelos de

2%
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ratones deficientes en Btk. En los modelos murinos preclini-
cos de lupus eritematoso sistémico (SLE), los ratones defici-
tarios de Btk presentan una mejora marcada en progreso de 1la
enfermedad. Ademds, los ratones deficitarios de Btk son re-
sistentes a la artritis inducida con colageno (Jansson y
Holmdahl, Clin. ExXp. Immunol. 94, 459, 1993). Se ha demos-
trado que un inhibidor selectivo de la Btk presenta una efi-
cacia dependiente de la dosis en un modelo de artritis en
ratones (Pan y col., Chem. Med. Chem. 2, 58-61, 2007).

La Btk se expresa también en células distintas de las
células B que pueden intervenir en procesos patolégicos. Por
ejemplo, la Btk se expresa en mastocitos y los mastocitos
derivados de médula o6sea deficientes en Btk ponen de mani-
fiesto el desequilibrio de la desgranulacién inducida por
antigeno (Iwaki y col., J. Biol. Chem. 280, 40261, 2005).
Esto demuestra que la Btk podria ser util para tratar res-
puestas patoldgicas a mastocitos, por ejemplo la alergia y el
asma. También los monocitos de pacientes XLA, en los que esta
ausente la actividad de la Btk, presentan una menor pro-
duccién de TNF-alfa después de la estimulacién (Horwood vy
col., J. Exp. Med. 197, 1603, 2003). Por consiguiente, la
inflamacién mediada por el TNF-alfa podria modularse con
inhibidores de la Btk de molécula pequefia. Se ha publicado
ademads que la Btk desempefia un papel en la apdéptosis (Islam y
Smith, Immunol. Rev. 178, 49, 2000) y segin esto los inhibi-
dores de la Btk podrian ser Utiles para el tratamiento de
ciertos linfomas de células B y leucemias (Feldhahn y col.,

J. Exp. Med. 201, 1837, 2005).

2
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La presente solicitud proporciona nuevos derivados de
la 5-fenil-1H-piridin-2-ona y de la 6-fenil-2H-piridazin-3-
ona, en particular compuestos que se ajustan a las férmulas

genéricas I, II, III o IV:

\ (I) 11)
H i Y
R~ l |}|’
X
. Y?
[Y2 - Osg:0
Y‘ B3N
Y3
(III) Lm s (IV)

en las que:

R es H, -R}, -R'-R*-R?, -R!~R® 0 -R?>-R%*; en los que
R! es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclo-
alquilo y est& opcionalmente sustituido por R''; dicho
3? es alquilo inferior, hidroxi, hidroxialquilo infe-
rior, alcoxi inferior, halégeno, nitro, amino, cicloal-
quilo, heterocicloalquilo, ciano o halocalquilo inferior;
R? es -C(=0), -C(=0)0, -C(=0)N(R¥), —(CHz)q 0 -S(=0)2;

dicho R* es H o alquilo inferior; y g es el nimeroc 1, 2

é 3;

5



10

15

20

25

...6_

R} es H o R*; dicho R! es alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, heteroalquilo inferior, arilo, arilalgquilo, al-
quilarilo, heteroarilo, alquil-heterocarilo, heteroaril-
alquilo, cicloalquilo, algquil-cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterocicloalquilo o
heterocicloalquil-alquilo, y estd opcionalmente susti-
tuido por uno o mads alquilo inferior, hidroxi, oxo,
hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno,
nitro, amino, ciano, alquilsulfonilo inferior o
haloalquilo inferior;

X es CH o N;

Q es N;

Y! es H o alquilo inferior;

Y? es Y>® o Y?®; dicho Y** es H o halégeno; e Y* es alquilo

inferior, opcionalmente sustituido con uno o mas Y*®'; e Y2’

es hidroxi, alcoxi inferior, o halégeno;

y cada Y¥ es con independencia Y*'* o Y¥'®; dicho Y*? es

halégeno; e Y*'® es alquilo inferior, opcionalmente sustituido

con uno o mas Y*'®; dicho Y*® es hidroxi, alcoxi inferior, o

haldégeno;

n es el numero 0, 1, 2 6 3;

Y® es H, halégeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior

estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes

elegidos entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi inferior,

amino y halégeno;

m es el nuimero 0 6 1;

Y! es ¥*?, Y, Y o Y'¥; en los que

Y** es H o halégeno;

6

26



-7 -
Y es alquilo inferior, opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por haloalquilo inferior, haldégeno, hidroxi, amino y
alcoxi inferior;

5 Y*® es cicloalquilo inferior, opcionalmente sustituido
con uno o0 mas sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por alquilo inferior, haloalquilo inferior,
haldégeno, hidroxi, amino y alcoxi inferior; y
Y* es amino, opcionalmente sustituido con uno o mas

10 alquilo inferior;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
De modo mds especifico, la presente invencidén propor-

ciona compuestos de las férmulas I, II, III o IV:

o § ¢
g\ | |\|l/
X
Y2
Erod
n
N
[y g
15 Yo H (IT)
“ i Y'
R~ | w/
X
) Y?
[Yy_.n 05420
’ Lot L
[vim
(III) s (IV)

en las que:
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R es H, -R!, -R!~R?*-R®, -R!-R® o0 -R?>-R%®; en los que

R! es arilo, heterocarilo, cicloalguilo o heterociclo-
alquilo y estd opcionalmente sustituido por RY; dicho
RY es alquilo inferior, hidroxi, hidroxialquilo infe-
rior, alcoxi inferior, halégeno, nitro, amino, cicloal-
quilo, heterocicloalquilo, ciano o haloalquilo inferior;
R? es -C(=0), -C(=0)0, -C(=0)N(R*), -(CHz)q 0 -S(=0)2;
dicho R?* es H o alquilo inferior; y g es el ntmero 1, 2
6 3;
R® es H o R*; dicho R! es alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, heterocalquilo inferior, arilo, arilalquilo, al-
quilarilo, heterocarilo, alquil-heteroarilo, heteroaril-
alquilo, cicloalquilo, alquil-cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterocicloalquilo o
heterocicloalquil-alquilo, y estd opcionalmente susti-
tuido por uno o mas alquilo inferior, hidroxi, oxo,
hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno,

nitro, amino, ciano, alquilsulfonilo inferior o

halocalquilo inferior;

20 X es CH o N;

25

Y! es H o alquilo inferior;

Y2 es Y?® o Y®; dicho Y*® es H o halégeno; e Y*® es alquilo

r

inferior, opcionalmente sustituido con uno o mas Y*'; e Y®
es hidroxi, alcoxi inferior o halédgeno;
27 : : 2'a 2’'b, : 2'a
y cada ¥* es con independencia Y o Y*°; dicho Y es
halégeno; e Y*'® es alquilo inferior, opcionalmente sustituido

. I I » ’ 1 . N N . .
con uno o mas Y2'®; dicho Y*'® es hidroxi, alcoxi inferior o

halégeno;

Ay
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n es el ntmero 0, 1, 2 6 3;
Y’ es H, halégeno o alquilo inferior, dicho alquilo inferior
estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes

elegidos entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi inferior,

amino y halégeno;

m es el nimero 0 6 1;

Y! es Y%, Y®, Y* o Y*; en los que
Y*® es H o halégeno;
Y% es alquilo inferior, opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por haloalquiloc inferior, halégeno, hidroxi, amino,
ciano y alcoxi inferior;
Y es cicloalquilo inferior, opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo
formado por alquilo inferior, haloalquilo inferior,
halégeno, hidroxi, amino y alcoxi inferior; y

Y*® es amino, opcionalmente sustituido con uno o mas

alquilo inferior;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una primera forma de ejecucién, la invencién

proporciona un compuesto de las férmulas I, II, III o IV, en

las que Y! es metilo.
En otra forma de ejecucidén, la presente invencidn

proporciona un compuesto de las férmulas I, II, III o IV, en

las que X es CH.
En otra forma de ejecucién, la presente invencién

proporciona un compuesto de las férmulas I, II, III o IV, en

las que m es el numero 0.

29
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En otra forma de ejecucidén, 1la presente invencién

proporciona un compuesto de las férmulas I, II, III o IV, en
las que n es el numero 0.

En otra forma de ejecucién, la presente invenciédn

proporciona un compuesto de las férmulas I, II, III o IV, en

las que Y? es metilo o hidroximetilo.
En otra forma de ejecucién, la presente invencién
proporciona un compuesto de las férmulas I, II, III o IV, en

las que Y* es alquilo inferior; o un grupo de la férmula (a)

*"zij en la que Y’ es H, halégeno, alquilo inferior, o

OH

*—é‘,s
6
haloalquilo inferior; o un grupo de la férmula (b) Y

en la que Y’ e Y® son con independencia H, alquilo inferior o

haloalquilo inferior; o un grupo de la férmula (c)
la que Y° e Y® son con independencia H o alquilo inferior; o
N
4
* '8

6

un grupo de la férmula (d) Y en la que Y e Y® son con

independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En otra forma de ejecucién, la presente invencién
proporciona un compuesto de las férmulas I, II, III o IV, en
las que R es -R'-R®>-R%; en el que R’ es fenilo o piridilo; R?

es -C(=0); R® es R% y R' es morfolina o piperazina,

opcionalmente sustituida por uno o mads alquilo inferior.

30
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En otra forma de ejecucibébn, la presente invencién

proporciona un compueéto de las férmulas I, II, III o IV, en

las que R es -R?*-R%® en el que R? es C(=O)NH y R® es alquilo

inferior.

5 En otra forma de ejecucién, la presente invencién

proporciona un compuesto de la férmula I.
En otra forma de ejecucién, la presente invencién

proporciona un compuesto de la férmula I, en la dque Y! es

metilo.

10 En otra forma de ejecucién, la presente invencién
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que X es CH.

En otra forma de ejecucidén, la presente invencién

proporciona un compuesto de la férmula I, en la que m es el

numero 0 y n es el numero 0.

15 En otra forma de ejecucién, la presente invencidén

proporciona un .compuesto de la férmula I, en la que Y? es

hidroximetilo.

En otra forma de ejecucién, la presente invencidn

proporciona un compuesto de la férmula I, en la que Y? es

20 hidroximetilo, Y!' es metilo, m es el nimero 0 y n es el

numero O.
En otra forma de ejecucién, la presente invencidn

proporciona un compuesto de la férmula I, en la que X es CH,

Y? es hidroximetilo, ¥! es metilo, m es el ntmero 0 y n es el

25 numero O.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula I,

Y*

en la que Y* es un grupo de la férmula (a) *"£<] en la que
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Y> es H, halégeno, alquilo inferior, o haloalquilo inferior.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula I,
OH

6

en la que Y* es un grupc de la férmula (b) Y en la que

Y’ e Y®° son con independencia H, alquilo inferior, o

5 haloalquilo inferior.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula I,

\
en la que Y' es un grupo de la férmula (c) v en la que

Y® e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula I,

10 en la que Y! es un grupo de la férmula (d) Y en la que

Y’ e Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloal-

quilo inferior.
La invencién proporciona un compuesto de la férmula I,
en la que R es -R'-R?-R%; en el que R' es fenilo o piridilo;
15 R?> es -C(=0); R® es R%; y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.
En una forma de ejecucién de la férmula I, X es N, n es
el nimero 0 y m es el numero O,
En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es
20 metilo, X es N, n es el nimero 0 y m es el numero O.
En una forma de ejecucién de la férmula I, Y! es

metilo, X es N, n es el numero 0, y m es el numero 0.

Ly
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En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es metilo

e Y’ es hidroximetilo.
En una forma de ejecucidén de la f£férmula I, Y! es
metilo, Y? es hidroximetilo, X es N, n es el numero 0 y m es

el ntmero 0.

En una forma de ejecucidén de la férmula I, Y! es
metilo, X es N, n es el nimero 0, y m es el numero O.

En una forma de ejecucién de 1la férmula I, Y! es
metilo, Y? es hidroximetilo, X es N, n es el nimeroc 0 y m es
el numero 0.

En una forma de ejecucién de 1la férmula I, Y? es

metilo.

En una forma de ejecucidén de la férmula I, Y’ es

hidroxietilo.

En una forma de ejecucibén de ‘la férmula I, Y? es

halégeno.

En una forma de ejecucidén de la férmula I, X es CH, n
es el numero 0 y m es el numero 0.

En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es
metilo, X es CH, n es el nimero 0 y m es el nuamero 0.

En una forma de ejecucién de 1la £férmula I, Y' es
metilo, Y? es hidroximetilo, X es CH, n es el numero 0 y m es

el numero O.

En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es

metilo, Y? es metilo, X es CH, n es el nuimero 0 y mes el

numero 0.
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En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es
metilo, Y? es hidroxietilo, X es CH, n es el numero 0 y m es
el nimero 0.

En una forma de ejecucién de 1la férmula I, Y! es
metilo, Y? es halégeno, X es CH, n es el nimero 0 y m es el
nimero 0.

En una forma de ejecucién de 1la férmula I, vl es
metilo, Y? es hidroximetilo, X es CH, n es el numero 0, m es
el ntmero 0, e Y' es un grupo de la férmula (a), en la que Y®
es H, halégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula I, R es -R'*-R*-R%; en el que R! es fenilo o piridilo;
R? es -C(=0); R® es R*; y R* es morfolina o piperazina, opcio-
nalmente sustituida por uno o mds alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es
alquilo inferior.

En una forma de ejecucidén de 1la férmula I, Y' es
metilo, Y? es hidroximetilo, X es CH, n es el numero 0, m es
el numero 0, e Y! es alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula I, R es -R!'~R®*-R% en el que R' es fenilo o piridilo;
RZ es -C(=0); R® es R*) y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula I, R es -R®*-R% en el que R® es -C(=O)NH; R® es H o
R'; y R* es alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de 1la férmula I, Y es

metilo, Y? es hidroximetilo, X es CH, n es el numero 0, m es

z:&i
i

oA
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el numero 0, e Y* es un grupo de la férmula (b), en la que Y’
e Y® son con independencia H, alquilo inferior, o haloalquilo
inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula I, R es -R'-R®*-R3; en el que R! es fenilo o piridilo;
R es -C(=0); R?® es R%; y R? es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es
metilo, Y? es hidroximetilo, X es CH, n es el ntmero 0, m es
el nimero 0, e Y* es un grupo de la férmula (c), en la que Y’
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula I, R es -R?-R%; en el que R®> es -C(=O)NH; R® es H o
R*; vy R! es alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula I, R es -R'~R*-R3; en el que R!' es fenilo o piridilo;
R? es -C(=0); R} es R'; y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es
metilo, Y?> es hidroximetilo, X es CH, n es el ntumero 0, m es
el ntmero 0, e Y! es un grupo de la férmula (c), en la que Y?
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula I, R es -R'-R*-R%; en el que R! es fenilo o piridilo;
R’ es -C(=0); R® es R%; y R* es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mads alquiloc inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es

metilo, Y® es hidroximetilo, X es N, n es el numero 0, m es

25
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el nimero 0, e Y es un grupo de la férmula (c), en la que Y°
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula I, R es -R'-R*-R%; en el que R! es fenilo o piridilo;
R? es -C(=0); R?® es R*;) y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mads alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es
metilo, Y? es hidroximetilo, X es N, n es el numero 0, m es
el numero 0, e Y es un grupo de la férmula (c), en la que Y°
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula I, R es -R'-R*-R%* en el que R' es fenilo o piridilo;
R? es -C(=0); R® es R'; y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula I, Y' es
metilo, Y? es hidroximetilo, X es CH, n es el numero 0, m es
el numero 0, e Y! es un grupo de la férmula (d), en la que Y3
e Y® son con independencia H, alquilo inferior, o haloalquilo

inferior.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona un

compuesto de la férmula II.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula II,

en la que Y! es metilo.

La invencidén proporciona un compuesto de la férmula IT,

en la que X es CH.

La invencidén proporciona un compuesto de la férmula II,

en la que m es el numero 0 y n es el numero 0.
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La invencidén proporciona un compuesto de la férmula II,
en la que Y? es hidroximetilo.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula II,
en la que Y es un grupo de la férmula (a), en la que Y° es
H, halégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula II, X es N.

En una forma de ejecucidén de la férmula II, X es N, n
es el nimero 0 y m es el numero 0.

En una forma de ejecucién de la foérmula II, Y? es
hidroximetilo, X es N, n es el nimero 0 y m es el numero O.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y' es
metilo, X es N, n es el numero 0 y m es el numero 0.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y? es
hidroximetilo, Y! es metilo, X es N, n es el numero 0 y m es
el ntmero O.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y? es

metilo.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y* es

hidroxietilo.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y* es

halégeno.

En una forma de ejecucién de la férmula II, X es CH, n
es el numero 0 y m es el namero 0.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y? es
hidroximetilo, X es CH, n és el numero 0 y m es el numero 0.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y' es

metilo, X es CH, n es el nuimero 0 y m es el numero 0.

N

3%
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En una forma de ejecucidén de la férmula 1II, Y es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es CH, n es el nimero 0 y m es
el numero 0.

En una forma de ejecucidén de la férmula II, Y’ es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es CH, n es el nimero 0 y m es
el ntmero 0, e Y’ es un grupo de la férmula (a), en la que Y’
es H, halégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula II R es -R*-R*-R%; en el que R' es fenilo o piridilo;
R?> es -C(=0); R® es RY; y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula II, R es -R*-R3 R? es -C(=O)NH; R®> es H o R*; y R% es
alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucién de la férmula II, R es R'; y R! es pirazolilo,
épcionalmente sustituido por RY.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y° es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es CH, n es el ntmero 0 y m es
el ntmero 0, e Y* es un grupo de la férmula (a), en la que Y’
es H, halégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la f£férmula 1II, Y? es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es N, n es el nimero 0 y m es
el niumero 0, e Y! es un grupo de la férmula (a), en la que Y’
es H, halégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de 1la f£férmula 1II, Y? es

hidroximetilo, Y' es metilo, X es N, n es el ntmero 0 y m es

53
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el numero 0, e Y! es un grupo de la férmula (a), en la que Y’
es H, halégeno, alquilo inferior o halocalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y es
alquilo inferior.

En una forma de ejecucidén de la férmula 1II, Y? es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es CH, n es el nimero 0 y m es
el ntmero 0, e Y! es alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
féormula II R es -R™-R®*-R%* en el que R' es fenilo o piridilo;
R? es -C(=0); R® es R'; y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula II, R es -R>-R%}; en el que R® es -C(=0)NH; R es H o
R'; vy R es alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucién de la férmula II, R es R'; y R!' es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por RY.

En una forma de ejecucién de la £férmula II, Y? es
hidroximetilo, Y! es metilo, X es CH, n es el nimero 0 y m es
el ntmero 0, e Y* es algquilo inferior.

En una forma de ejecucién de 1la férmula II, Y’ es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es N, n es el nimero 0 y m es
el numero 0, e Y! es alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y' es un
grupo de la férmula (b), en la que Y e Y® son con

independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula 1II, Y’ es

hidroximetilo, Y' es metilo, X es CH, n es el numero 0 y m es

59
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el nimero 0, e Y! es un grupo de la férmula (b), en la que Y’
e Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo
inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula II, R es -R!-R?°-R%*; en el que R' es fenilo o piridilo;
RZ es -C(=0); R® es R*;) y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mads alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula II, R es -R®>-R%* en el que R?® es -C(=O)NH; R® es H o
R*; y R* es alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucién de la £fdérmula II, R es R'; vy R' es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por R .

En una forma de ejecucién de la férmula 1II, Y? es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es CH, n es el numero 0 y m es
el nimero 0, e Y! es un grupo de la férmula (b), en la que Y®
e Y® son con independencia H, alquilo inferior, o haloalquilo
inferior.

En una forma de ejecucidén de la férmula 1II, Y2 es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es N, n es el numero 0 y m es
el ntmero 0, e Y’ es un grupo de la férmula (b), en la que Y’
e Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo
inferior.

En una forma de ejecucién de 1la férmula II, Y? es
hidroximetilo, Y! es metilo, X es N, n es el numero 0 y m es
el ntmero 0, e Y* es un grupo de la férmula (b), en la que Y’

e Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo

inferior.
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En una forma de ejecucién de la férmula II, Y* es un
grupo de la férmula (c), en la que Y’ e Y® son con indepen-
dencia H o alquilo inferior.

En una forma de ejecucidén de la férmula II, Y’ es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es CH, n es el ntimero 0 y m es
el numero 0, e Y* es un grupo de la férmula (c), en la que Y’
e Y° son con independencia H o alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidn de la
férmula II, R es -R!~R?*-R%; en el que R!' es fenilo o piridilo;
R> es -C(=0); R® es R% y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula II, R es -R*-R%; en el que R*® es -C(=O)NH; R® es H o
R*; v R' es alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucién de la férmula II, R es R!; y R' es pirazolilo,

opcionalmente sustituido por RY.

En una forma de ejecucién de la férmula 1I, Y’ es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es CH, n es el nimero 0 y m es
el nimero 0, e Y* es un grupo de la férmula (c), en la que Y’
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y? es
hidroximetilo, Y* es metilo, X es N, n es el numero 0 y m es
el ntmero 0, e Y! es un grupo de la férmula (c), en la que Y°
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la foérmula TII, Y? es

hidroximetilo, Y' es metilo, X es N, n es el numero 0 y m es

Yl
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el nimero 0, e Y es un grupo de la férmula (c), en la que Y’
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y' es un
grupo de la férmula (d), en la‘ que Y’ e Y® son con
independencia H, alquilo inferior, o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y es
metilo, X es CH, n es el ntmero 0 y m es el numero 0, e Y es
un grupo de la férmula (d), en la que Y e Y® son con
independencia H, alquilo inferior, o halocalquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula II, R es -R!-R*>-R%*; en el que R' es fenilo o piridilo;
R> es -C(=0); R® es R'; y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mds alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula II, R es -R*-R%; en el que R? es -C(=O)NH; R® es H o
R'; v R* es alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucién de la férmula II, R es R'; y R' es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por R''.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y' es
metilo, X es CH, n es el numero 0 y m es el nimero 0, e Y* es
un grupo de la férmula (d), en la que Y e Y° son con
independencia H, alquilo iﬁferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula II, Y' es
metilo, X es N, n es el numero 0 y m es el numero 0, e Y! es
un grupo de la férmula (d), en la que Y e Y® son con

independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

Hl
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En una forma de ejecucién de la férmula II, Y?

metilo, X es N, n es el numero 0 y m es el numero 0, e Y*

es

es

un grupo de la férmula (d), en la que Y e Y® son con

independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

5 En otra forma de ejecucidn, la invenciédn proporciona

compuesto de la férmula III.

un

La invencién proporciona un compuesto de la férmula

III, en la que Y' es metilo y X es CH.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula

10 III, en la que m es el nimero 0 y n es el numero O.

La invencién proporciona un compuesto de la £férmula

III, en la que Y? es hidroximetilo.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y!
metilo.

15 En una forma de ejecucién de la férmula III, Y!
metilo, n es el numero 0 y m es el numero 0.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y2
hidroximetilo, Y' es metilo, n es el nuimero 0 y m es
numero 0.

20 En una forma de ejecucién de la férmula III, X es N.

En una forma de ejecucién de 1la férmula IITI, Y!
metilo, n es el ntmero 0, m es el nuimero 0, y X es N.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y2

es

es

es

el

es

es

hidroximetilo, Y' es metilo, n es el ntmero 0, m es el numero

25 0, y X es N.

En una forma de ejecucidén de la férmula III, Y es

metilo, n es el nimero 0, m es el nuimero 0, y X es CH.
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En una forma de ejecucidén de la férmula III, Y? es
hidroximetilo, v es metilo, n es el numero 0, m es el numero
0, vy X es CH.

En una forma de ejecucién de la férmula III, X es CH.

En una forma de ejecucién de la fdérmula IIT, Y’ es
metilo.

En una forma de ejecucidén de la foérmula III, Y* es
hidroxietilo.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y? es
halégeno.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y! es un
grupo de la férmula (a), en la que Y® es H, halégeno, alquilo
inferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y es
hidroximetilo, Y' es metilo, n es el numero 0, m es el numero
0, X es CH, e Y' es un grupo de la férmula (a), en la que Y®
es H, halégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula III, R es -R'-R*-R%; en el que R! es fenilo o
piridilo; R?> es -C(=0); R} es R';) y R' es morfolina o
piperazina, opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo
inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula III, R es -R?*-R% en el que R?® es -C(=0)NH; R® es H o
R*; y R* es alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucidén de la férmula III, R es RY; Yy R! es pirazolilo,

opcionalmente sustituido por R'.
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En una forma de ejecucién de la férmula III, Y® es
hidroximetilo, Y! es metilo, n es el numero 0, m es el numero
0, y X es N, e Y es un grupo de la férmula (a), en la que Y’
es H, halégeno, alquilo inferior o halcalgquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y! es un
grupo de la férmula (b), en la que Y e Y® son con
independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y®> es
hidroximetilo, Y! es metilo, n es el numero 0, m es el numero
0, X es CH, e Y es un grupo de la férmula (b), en la que Y®
e Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo
inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula III, R es =-R™-R*-R}; en el que R! es fenilo o
piridilo; R* es -C(=0); R® es R% y R!' es morfolina o
piperazina, opcionalmente sustituida por uno o mds alquilo
inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidn de la
férmula III, R es -R®*-R%*; en el que R? es -C(=0)NH; R® es H o
R*; v R* es alquilo inferior.

En otra variante adicional de 1la anterior forma de
ejecucién de la férmula III, R es R'; y R! es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por RY.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y2 es
hidroximetilo, Y! es metilo, n es el numero 0, m es el numero
0, yXes N, e Y es un grupo de la férmula (b), en la que Y°
e Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo

inferior.

™,
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En una forma de ejecucién de la férmula III, Y' es un

grupo de la férmula (c), en la que Y e Y° son con

independencia H o alquilo inferior.

En una forma de ejecucidén de la férmula TIII, Y? es
hidroximetilo, Y'! es metilo, n es el ntimero 0, m es el numero
0, X es CH, e Y' es un grupo de la férmula (c), en la que Ys
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula III, R es -R'-R>-R} en el que R!' es fenilo o
piridilo; R? es -C(=0); R® es R*;) y R' es morfolina o
piperazina, opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo
inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula III, R es -R?>-R% en el que R? es -C(=0)NH; R’ es H o
R*; y R® es alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucidén de la férmula III, R es R'; y R! es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por RY.

En una forma de ejecucidédn de la férmula III, Y’ es
hidroximetilo, Y® es metilo, n es el nimero 0, m es el numero
0, y X es N, e Y es un grupo de la férmula (c), en la que Y’
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la £fbérmula III, Y! es un
grupo de la férmula (d), en la que Y e Y° son con
independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula III, Y2 es
hidroximetilo, Y' es metilo, n es el nimero 0, m es el numero

0, X es CH, e Y' es un grupo de la férmula (d), en la que Y®
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e Y® son con indepenqencia H, alquilo inferior o haloalquilo
inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmpla III, R es -R™-R*-R% en el que R' es fenilo o
piridilo; R> es -C(=0); R} es R%; Y R es morfolina o
piperazina, opcionalmente sustituida por uno o mds alquilo
inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula III, R es -R*-R3; en el que R*> es -C(=0)NH; R® es H o
R*; y R* es alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucién de la férmula III, R es RY; y R! es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por R''.

En una forma de ejecucidén de la férmula III, Y? es
hidroximetilo, Y! es metilo, n es el numero 0, m es el niumero
0, vy Xes N, e Y es un grupo de la férmula (d), en la que Y’
e Y° son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo

inferior.

En otra forma de ejecucién la invenciédn proporciona un
compuesto de la férmula IV.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula IV,
en la que Y' es metilo y X es CH.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula IV,
en la que m es el nimero 0 y n es el numero O.

La invencién proporciona un compuesto de la férmula IV,
en la que Y? es hidroximetilo.

En una forma de ejecucién de la f£férmula IV, Y! es

metilo.
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En una forma de ejecucidén de la férmula IV, X es N.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, X es N, n
es el nimero 0 y m es el numero 0.

En una forma de ejecucién de 1la f£férmula IV, Y? es
hidroximetilo, X es N, n es el numero O y m es el numero 0.

En una forma de ejecucién de 1la £férmula 1V, Y' es
metilo, X es N, n es el numero 0 y m es el nimero 0.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y es
hidroximetilo, Y! es metilo, X es N, n es el ntmero 0 y m es

el numero 0.

En una forma de ejecucién de 1la férmula IV, Y° es

metilo.

En una forma de ejecucién de 1la férmula IV, Y? es

hidroxietilo.

En una forma de ejecucién de la f£férmula IV, Y? es
halégeno.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, X es CH.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, X es CH, n
es el nimero 0 y m es el numero 0.

En una forma de ejecucién de la férmula 1V, Y’ es
hidroximetilo, X es CH, n es el nuimero 0 y m es el numero O.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y' es
metilo, X es CH, n es el namero 0 y m es el numero O.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y es

hidroximetilo, Y! es metilo, X es CH, n es el nimero 0 y m es

el numero 0.

4%
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En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y' es un
grupo de la férmula (a), en la que Y® es H, halégeno, alquilo
inferior, o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y? es
hidroximetilo, Y! es metilo, X es CH, n es el numero 0 y m es
el numero 0, e Y! es un grupo de la férmula (a), en la que Y®
es H, haldgeno, alquilo inferior, o haloalquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula IV R es -R!~R*-R%; en el que R' es fenilo o piridilo;
R? es -C(=0); R® es R* y R! es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mads alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula IV, R es -R?>-R% en el que R® es -C(=0)NH; R es H o
R*; y R! es alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucién de la férmula IV, R es R'; y R! es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por R'.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y® es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es N, n es el numero 0 y m es
el numero 0, e Y* es un grupo de la férmula (a), en la que Y®
es H, haldégeno, alquilo inferior, o halocalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y' es
alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y? es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es CH, n es el numero 0 y m es
el ntmero 0, e Y* es alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la

férmula IV R es -R'-R?*-R%; en el que R! es fenilo o piridilo;
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R?2 es -C(=0); R® es R';) y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mds alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula IV, R es -R®*-R%*; en el que R? es -C(=0)NH; R’ es H o
R*; y R* es alquilo inferior.

En otra variante adicional de 1la anterior forma de
ejecucidén de 1la férmula IV, R es R'; y R! es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por R''.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y® es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es N, n es el nimero 0 y m es
el nimero 0, e Y* es alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y! es un
grupo de 1la férmula (b), en la gue Y’ e Y® son con
independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la £férmula IV, ¥Y? es
hidroximetilo, Y!' es metilo, X es CH, n es el numero 0 y m es
el numero 0, e Y es un grupo de la férmula (b), en la que Y®
e Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo
inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula IV, R es -R'-R*-R%; en el que R' es fenilo o piridilo;
R? es -C(=0); R® es. R'; y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula IV, R es -R?-R%}; en el que R?® es -C(=O)NH; R® es H o

R*; y R* es alquilo inferior.
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En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucién de la férmula IV, R es R'; y R! es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por RY .

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y? es
hidroximetilo, Y' es metilo, X es N, n es el ntmero 0 y m es
el ntmero 0, e Y! es un grupo de la férmula (b), en la que Y’
e Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo
inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y! es un
grupo de la férmula (c), en la que Y e Y° son con

independencia H o alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la £férmula IV, Y? es
hidroximetilo, Y! es metilo, X es CH, n es el nimero O y m es
el numero 0, e Y es un grupo de la férmula (c), en la que Y®
e Y® son con independencia H o alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula IV, R es -R!'-R>-R%}; en el que R' es fenilo o piridilo;
R?> es -C(=0); R} es R';) y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o mas alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucidén de la
férmula IV, R es -R?*-R%; en el que R? es -C(=O)NH; R® es H o
R*; y R* es alquilo inferior.

En otra variante adicional de la anterior forma de
ejecucidén de la férmula IV, R es R'; y R' es pirazolilo,

opcionalmente sustituido por RY.

En una forma de ejecucién de la férmula 1IV, Y? es

hidroximetilo, Y' es metilo, X es N, n es el ntmero 0 y m es

S
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el numero 0, e Y' es un grupo de la férmula (c), en la que Y’
e Y° son con independencia H o alquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y* es un
grupo de la férmula (d), en 1la que Y e Y® son con
independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una forma de ejecucién de la férmula IV, Y' es
metilo, X es CH, n es el numero 0 y m es el numero 0, e Y! es
un grupo de la férmula (d), en la que Y e Y® son' con
independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula IV, R es -R!'~R?-R3; en el que R! es fenilo o piridilo;
R? es -C(=0); R® es RY y R' es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituida por uno o m&s alquilo inferior.

En una variante de la anterior forma de ejecucién de la
férmula IV, R es -R?*-R% en el que R® es -C(=O)NH; R® es H o
R% y R! es alquilo inferior.

En otra variante adicional de 1la anterior forma de
ejecucién de la férmula IV, R es R'; y R' es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por R''.

En una forma de ejecucién de 1la férmula IV, Y' es
metilo, X es N, n es el nimero 0 y m es el numero 0, e Y! es
un grupo de la férmula (d), en la que Y> e Y® son con
independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona un
compuesto elegido entre el grupo formado por los compuestos
que figuran en la siguiente tabla I.

La invencién proporciona un método para tratar un

estado patoldégico inflamatorio y/o autoinmune que consiste en

5/,
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administrar a un paciente que lo necesite una cantidad tera-
péuticamente eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de una
cualquiera de las férmulas I-IV.

La invencién proporciona un método para tratar una
artritis que consiste en administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
inhibidor de la Btk de una cualquiera de las férmulas I-IV.

La invencién proporciona un método para tratar una
artritis reumatoide que consiste en administrar a un paciente
que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto inhibidor de 1la Btk de una cualquiera de las
férmulas anteriores o variantes de las mismas.

La invencién proporciona un método para tratar el asma
que consiste en administrar a un paciente que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto inhibidor de
la Btk de una cuaiquiera de las férmulas anteriores o
variantes de las mismas.

La invencidén proporciona un método para tratar el lupus
que consiste en administrar a un paciente que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto inhibidor de
la Btk de wuna cualquiera de las férmulas anteriores o
variantes de las mismas.

La invencién proporciona un método para tratar un
estado patolégico inflamatorio y/o autoinmune que consiste en
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de

una cualquiera de las férmulas anteriores o variantes de las

mismas.
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La invencién proporciona un método para tratar la
artritis que consiste en administrar a un paciente que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
inhibidor de 1la Btk de una cualgquiera de 1las férmulas
anteriores o variantes de las mismas.

La invencién proporciona un método para inhibir la
proliferacién de las células B que consiste en administrar a
un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de una cualguiera de
las férmulas anteriores o de variantes de las mismas.

La invencién proporciona un método para inhibir la
actividad de la Btk que consiste en administrar un compuesto
inhibidor de la Btk de una cualquiera de las férmulas ante-
riores o de variantes de las mismas, dicho compuesto inhibi-
dor de la Btk posee una ICsp de 50 micromolar o menos en un
ensayo biogquimico “in vitro” de la actividad de la Btk.

En una variante del método anterior, el compuesto
inhibidor de la Btk posee una ICsq de 100 nanomolar o menos
en un ensayo bioquimico “in vitro” de la actividad de la Btk.

En una variante del método anterior, el compuesto pre-
senta una ICsp de 10 nanomolar o menos en un ensayo bioqui-
mico “in vitro” de la actividad de la Btk.

La invencién proporciona un método para tratar un
estado inflamatorio que <consiste en co-administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto antiinflamatorio en combinacién con el com-
puesto inhibidor de la Btk de una cualquiera de las foérmulas

anteriores o de variantes de las mismas.
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La invencién proporciona un método para tratar la ar-
tritis que consiste en co-administrar a un paciente que 1o
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
antiinflamatorio en combinacién con el compuesto inhibidor de
la Btk de una cualquiera de las férmulas anteriores o de
variantes de las mismas.

La invencién proporciona un método para tratar un
linfoma o una leucemia de células BCR-ABL1l' administrando a
un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de una cualquiera de
las férmulas anteriores o de variantes de las mismas.

La solicitud proporciona una composicién farmacéutica
que contiene el compuesto inhibidor de la Btk de una
cualquiera de las férmulas anteriores o de variantes de las
mismas, mezclado por lo menos con un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente solicitud proporciona compuestos de las
férmulas genéricas I-IV, que abarca a los compuestos inhi-
bidores de la Btk de las férmulas de I-1 a I-3, de II-1 a II-
4, de III-1 a III-14, IV-1 a IV-4, cuyas variables Q, R, X,
Y, Y%, ¥}, Y, n y m tienen los significados definidos ante-

riormente.

En una forma de ejecucién de la presente invencidén se
proporciona un compuesto de la férmula genérica I, que abarca
a los compuestos inhibidores de la Btk ejemplificados en las
férmulas de I-1 a I-3. En una forma de ejecucidén de la
presente invencién se proporciona un compuesto de la férmula

genérica II que abarca a los compuestos inhibidores de la Btk
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ejemplificados en las férmulas II-1 y II-4. En una forma de
ejecucidén de la presente invencién se proporciona un compues-
to de la férmula genérica III que abarca a los compuestos
inhibidores de la Btk ejemplificados en las férmulas de III-1
a III-4. En otra forma adicional de ejecucién de la presente
invencién se proporciona un compuesto de la férmula genérica
IV que contiene el compuesto inhibidor de la Btk ilustrado en
las férmulas de IV-1 a IV-4.

La frase “tiene el significado definido antes” indica
la definicién mas amplia de cada grupos que se indica en el
resumen esta descripcién o la reivindicacién mas amplia. En
todos los demas aspectos, variantes y formas de ejecucién
indicados, los sustituyentes, que pueden estar presentes en
cada forma de ejecucién y que no se definen explicitamente,
conservan la definicién mds amplia que se indique.

Los compuestos de las férmulas genéricas I-IV inhiben
la tirosina-quinasa de Bruton (Btk). La activacién de la Btk
por quinasas anteriores (upstream) se traduce en la
activacién de la fosfolipasa-Cy, que, a su vez, estimula la
liberacién de los mediadores proinflamatorios. Los compuestos
de las férmulas genéricas I-IV, que incorporan cadenas late-
rales de 3,4-dihidro-2H-isoquinolin-l-ona, 2,3-dihidro-1H-
quinazolin-4-ona, 2H;isoquinolin—1—ona, 3H-quinazolin-4-ona,
1H-quinolin-4-ona, 2H-ftalazin-l-ona, 3,4-dihidro-2H-benzo-

[31[1,2]tiazina-1,1-diéxido en los sistemas de anillo de la
5-fenil-1H-piridin-2-ona y de la 6-fenil-2H-piridazin-3-ona,
despliegan una actividad inhibidora inesperadamente intensa

si se compara con la de los andlogos carentes de dichas
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cadenas laterales biciclicas. Ademéds, la actividad inhibidora
se intensifica cuando Y° es alquilo inferior opcionalmente
sustituido por hidroxi. La actividad inhibidora se inten-
sifica cuando Y? es hidroximetilo. Los compuestos de las
férmulas I-IV son utiles para el tratamiento de la artritis y
otras enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Los com-
puestos de las férmulas I-IV son uUtiles, por tanto, para el
tratamiento de la artritis. Los compuestos de las férmulas I-
IV son 1utiles para inhibir la Btk en las células y para
modular el desarrollo de las células B. La presente invencién
se refiere ademds a composiciones farmacéuticas que contienen
compuestos de las férmulas I-IV mezclados con vehiculos,
excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Tal como se emplea aqui, el término “un” o “una” enti-
dad indica una o mds de una entidad; p.ej., un compuesto
indica uno o mds compuestos o por lo menos un compuesto. Como
tales, los términos “un” (o “una”), “uno o mas”, y “por lo
menos uno” pueden utilizarse indistintamente.

La frase “tiene el significado definido antes” indica
la definicién m&s amplia de cada grupos que aqui se indica o
la reivindicacién més amplia. En todas las demas formas de
ejecucidén que se indican a continuacidn, los sustituyentes,
gue pueden estar presentes en cada forma de ejecucidén y que
no se definen explicitamente, conservan la definicién mas
amplia que se indique.

Tal como se emplean en esta descripcién, ya sea en una
frase transitiva, ya sea en el cuerpo de la reivindicacién,

los términos “comprende(n)” y “comprender” deberdn interpre-
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tarse como provistos de un significado abierto. Es decir, los
términos deberadn interpretarse como sinénimos de las frases
“tienen por lo menos” o “incluyen por lo menos”. Cuando se
emplea en el contexto de un proceso, el término “comprender”
significa que el proceso incluye por lo menos los pasos
mencionados, pero puede incluir otros pasos adicionales.
Cuando se emplea en el contexto de un compuesto 0 compo-
sicién, el término “comprender” significa que el compuesto o
composicién incluye por lo menos las caracteristicas o
componentes mencionados, pero puede incluir también otras
caracteristicas o componentes adicionales.

Tal como se emplea agqui, a menos que se indique expli-
citamente otra cosa, la conjuncién “o” se emplea en el
sentido “inclusivo” de “y/o” y no en el sentido “exclusivo”
de “el uno, o el otro”.

El término “con independencia” se emplea aqui para
indicar que una variable se aplica en cualquier caso, con
independencia de la presencia o la ausencia de otra variable
que tenga el mismo significado o un significado distinto
dentro del mismo compuesto. Por lo tanto, en un compuesto, en
el que R” aparece dos veces y se define como “con indepen-
dencia carbono o nitrégeno”, los dos R” pueden ser carbonos,
los dos R” pueden ser nitrégenos, o un R” puede ser carbono y
el otro nitrégeno.

Si cualquier variable aparece méds de una vVvVez en
cualquier resto o férmula que represente y describa a los
compuestos empleados o reivindicados en la presente inven-

cién, su definicién en cada aparicién es independiente de su

X



10

15

20

25

- 39 -
definicién en las demds apariciones. Ademds, las combinacio-
nes de sustituyentes y/o variables solamente son permisibles
si tales compuestos dan lugar a compuestos estables.

Los simbolos “*” en el extremo de un enlace o “-----
trazados a través de un enlace indican en cada caso el punto
de unién de un grupo funcional o otro resto quimico al resto

de la molécula, de la que forma parte. Por ejemplo:
MeC(=0)OR* en el que R* = *—4 o —!—4 — MeC(=O)O—<

Un enlace trazado hacia el interior de un sistema ci-
clico (a diferencia del conectado a un vértice concreto)
indica que el enlace puede unirse a cualquiera de los atomos
adecuados de dicho anillo.

Los términos “opcional” u ‘“opcionalmente” aqui em-
pleados indican que el acontecimiento o circunstancia que se
mencioﬂa a continuacidén puede ocurrir, pero no de forma
forzosa y que la definicién incluye los casos en los que el
acontecimiento o circunstancia suceden y los casos en los que
no sucede. Por ejemplo “opcionalmente sustituido” indica que
el resto opcionalmente sustituido puede incorporar un hidré-
geno o un sustituyente.

Por ejemplo “enlace opcional” indica gque el enlace
puede estar presente o no y que la descripcién incluye a los
enlaces sencillo, doble y triple. Si un sustituyente se
designa como “enlace” o “ausente”, entonces los Atomos unidos
a los sustituyentes estarin unidos directamente entre si.

El término “aproximadamente” aqui empleado indica en la

regién de, a grandes rasgos, o bien en torno a. Cuando se
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emplea el término “aproximadamente” en combinacién con un
intervalo numérico, entonces modifica este intervalo exten-
diendo los limites superior e inferior del intervalo numérico
determinado. En general, el término “aproximadamente” se
emplea para modificar un valor numérico por encima y por
debajo del valor establecido con una variacién del 20 %.

Ciertos compuestos de las férmulas I-IV pueden presen-
tar tautomeria. Los compuestos tautémeros pueden existir en
dos o mas especies interconvertibles. Los tautdémeros proto-
trépicos resultan de la migracién de un &tomo de hidrégeno
unido con enlace covalente de un primer &tomo a un segundo.
Normalmente los tautémeros estdn en equilibrio, los intentos
de aislar un tautémero individual producen por lo general una
mezcla, cuyas propiedades fisicas y quimicas son consistentes
con una mezcla de compuestos. La posicién de equilibrio
depende de las propiedades quimicas de la molécula. Por
ejemplo, en muchos aldehidos y cetonas alifaticos, como
puedan ser el acetaldehido, predomina la forma ceto, mientras
gque en los fenoles predomina la forma enol. Los tautdmeros
prototrépicos habituales incluyen a los tautdémeros ceto/enol
(-C(=0)-CH- ¢ -C(-OH)=CH-), amida/4cido imidico (-C(=0)-NH-
& -C(-OH)=N-) y amidina (-C(=NR)-NH- ¢« -C(-NHR)=N-). Los
dos ultimos son especialmente frecuentes en los anillos hete-
roarilo y heterociclilo y la presente invencién abarca todas
las formas tautédmeras de estos compuestos.

Los términos técnicos y cientificos que se emplean aqui
tienen los significados que se les atribuyen normalmente

entre los expertos en el &mbito al que se refiere la presente
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invencién, a menos que se definan de otro modo. Se hace
referencia aqui a las diversas metodologias y materiales, que
los expertos en la materia ya conocen. Entre los manuales de
referencia que definen los principios generales de la farma-
cologia cabe mencionar el Goodman y Gilman: The Pharmacolo-
gical Basis of Therapeutics, 10° ed., McGraw Hill Companies
Inc., Nueva York (2001). Para llevar a la practica la pre-
sente invencién se pueden utilizar los materiales y/o métodos
idéneos, que los expertos ya conocen. Sin embargo, se des-
criben los materiales y métodos preferidos. Los materiales,
reactivos y similares que se mencionan en la descripcidén que
sigue y en los ejemplos pueden adquirirse a proveedores
comerciales, a menos que se indique otra cosa.

Las definiciones aqui descritas pueden completarse para
formar combinaciones quimicamente relevantes, por ejemplo
“heteroalquilarilo”, “haloalquilheterocarilo”, “arilalquil-
heterociclilo”, “alquilcarbonilo”, “alcoxialquilo” y simi-
lares. Cuando el término “alquilo” se emplea como sufijo des-
pués de otro término, por ejemplo en “fenilalquilo” o
“hidroxialquilo”, esto se efectila para indicar un resto
alquilo, ya definido antes, que estd sustituido por uno o dos
sustituyentes elegidos entre el otro grupo gque se nombra
especificamente. Asi p.ej. “fenilalquilo” indica un resto
alquilo que tiene uno o dos sustituyentes fenilo e incluye,
por tanto, al benciio, feniletilo y bifenilo. Un “alquil-
aminbalquilo” es un resto alquilo que tiene wuno o dos
sustituyentes alquilamino. “Hidroxialquilo” incluye al 2-

hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, l1-(hidroximetil)~-2-metil-
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propilo, 2-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-(hidroxi-
metil), 3-hidroxipropilo, etcétera. Por consiguiente, tal

como se emplea aqui, el término “hidroxialquilo” define un

subgrupo de restos heterocalquilo que se definen a continua-

cién. El término -(ar)alquilo indica un alquilo sin sustituir

0 un resto aralquilo. El1 término (hetero)arilo o (het)arilo

indica un resto arilo o un resto heterocarilo.

Tal como se emplea aqui, el término “acilo” indica un

grupo de la férmula -C(=0O)R, en la que R es hidrégeno o
alquilo inferior, aqdi definido. Tal como se emplea aqui, el

término “alquilcarbonilo” indica un grupo de 1la férmula
C(=0)R, en la que R es alquilo aqui definido. Tal como se
emplea aqui, el término acilo Ci¢ indica un resto -C(=0)R,

que tiene 6 Atomos de carbono. Tal como se emplea aqui, el
término “arilcarbonilo” indica un grupo de la férmula C(=0)R,
en la que R es un resto arilo; tal como se emplea aqui, el
término “benzoilo” indica un resto “arilcarbonilo”, en el que
R es fenilo.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo” indica un

resto hidrocarburo saturado, monovalente, de cadena lineal o
ramificada, que contiene de 1 a 10 Atomos de carbono. El
término “alquilo inferior” indica un resto hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Tal como se emplea aqui, “alquilo Cj;-10” indica un
resto alquilo formado por 1 - 10 carbonos. Los ejemplos de
restos algquilo incluyen, pero no se limitan a: metilo, etilo,
propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo o pentilo,

isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo y octilo.
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Cuando el término “alquilo” se emplea como sufijo
después de otro término, por ejemplo en “fenilalquilo” o
“hidroxialquilo”, esto indica que un resto alquilo, vya
definido antes, estd sustituido por uno o dos sustituyentes
elegidos entre el otro grupo que se menciona especificamente.
Asi, p.ej., “fenilalquilo” indica un resto R’R”-, en el que
R’ es un resto fenilo y R” es un resto alquileno, que se
define en esta descripcién, dando por supuesto que el punto
de unién del resto fenilaquilo se halla en el resto algui-
leno. Los ejemplos de restos arilalquilo incluyen, pero no se
limitan a: bencilo, feniletilo, 3-fenilpropilo. Los términos
“arilalquilo” o “aralquilo” se interpretan de modo similar,
excepto que R’ es un resto arilo. Los términos “(het)aril-
alquilo” o “(het)aralquilo” se interpretan de modo similar,
excepto que R’ es opcionalmente un resto arilo o a hetero-
arilo.

Tal como se emplea aqui, el término “alquileno” o
“alquilenilo” indica un resto hidrocarburo saturado divalente
lineal, de 1 a 10 &tomos de carbono (p.ej., (CHz2)n) ©O un
resto hidrocarburo saturado divalente ramificado, de 2 a 10
atomos de carbono (p.ej., -CHMe- o -CHCH{i-Pr)CH;-), a menos
que se indique otra cosa. Excepto en el caso del metileno,
las valencias abiertas de un resto alquileno no estarén
unidas al mismo A&tomo. Los ejemplos de restos algquileno
incluyen, pero no se limitan a: metileno, etileno, propileno,
2-metil-propileno, 1,l-dimetil-etileno, butileno, 2-etil-

butileno.
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Tal como se emplea aqui, el término “alcoxi” indica un
resto -0O-alquilo, en el que alquilo tiene el significado
definido anteriormente, por ejemplo metoxi, etoxi, n-propi-
loxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi, pent-
iloxi, hexiloxi, incluidos sus isémeros. Tal como se emplea
aqui, “alcoxi inferior” indica un resto -O-alquilo, en el que
alquilo es “alquilo inferior” ya definido anteriormente. Tal
como se emplea aqui, “alcoxi C;-10” indica un resto -O-alqui-
lo, en el que alquilo es alquilo Cj_19.

Tal como se emplea aqui, el término “alcoxialquilo”
indica un resto R’R”-, en el que R’ es un resto alcoxi ya
definido antes y R” es un resto alquileno ya definido antes,
dando por supuesto que el punto de unién del resto alcoxi-
alquilo estard en el resto alquileno. Alcoxi-alquilo Ci-s
indica un resto, en el que la porcién alquilo consta de 1-6
dtomos de carbono, excluyendo los Aatomos de carbono en la
porcidén alcoxi del grupo. (Alcoxi Ci-3)-alquilo Cj.¢ indica un
resto, en el que la porcidén algquilo consta de 1-6 Atomos de
carbono y el resto alcoxi consta de 1-3 carbonos. Los ejem-
plos de ello son el metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo,
etoximetilo, etoxietilo, etoxipropilo, propiloxipropilo,
metoxibutilo, etoxibutilo, propiloxibutilo, butiloxibutilo,
t-butiloxibutilo, metoxipentilo, etoxipentilo, propiloxipen-
tilo, incluidos sus isodmeros.

Tal como se emplea aqui, el término “hidroxialquilo”
indica un resto alquilo, ya definido antes, en el que de uno
a tres atomos de hidrégeno de diferentes Atomos de carbono se

ha/han reemplazado por grupos hidroxilo.
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Los términos “alquilsulfonilo” y “arilsulfonilo” se
emplean aqui para indicar un grupo de la férmula -S(=0);R, en
la que R es alquilo y arilo, respectivamente y alquilo y
arilo tienen los significados definidos antes. Tal como se
emplea aqui, el término “heterocalquilsulfonilo” indica un
resto grupo de la férmula -S(=0);R, en la que R es “hetero-
alquilo”, aqui definido.

Tal como se emplea aqui, el término ™“cicloalquilo”
indica un anillo carbociclico saturado que tiene de 3 a 8
4tomos de carbono, p.ej. el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. Tal como se
emplea aqui, “cicloalquilo C3-7” indica un cicloalquilo forma-
do por 3 - 7 carbonos en el anillo carbociclico.

“Arilo” significa un resto hidrocarburo ciclico aro-
matico monovalente que contiene un anillo aromdtico mono-,
bi- o triciclico. El resto arilo puede estar opcionalmente
sustituido del modo que se define en esta descripcién. Los
ejemplos de restos arilo incluyen, pero no se limitan a:
fenilo opcionalmente sustituido, naftilo, fenantrilo, fluore-
nilo, indenilo, azulenilo, oxidifenilo, bifenilo, metilenodi-

fenilo, aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo,
difenilisopropilidenilo, benzodioxanilo, benzodioxililo, ben-
zoxazinilo, benzoxazinonilo, benzopiperadinilo, benzopipera-
zinilo, benzopirrolidinilo, benzomorfolinilo, metilenodioxi-
fenilo, etilenodioxifenilo y similares. El grupo arilo puede
estar opcionalmente fusionado con un anillo cicloalquilo o
heterocicloalquilo, definidos en esta descripcién. Los

ejemplos de un grupo arilo fusionado con un grupo heteroci-

Oy
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cloalquilo incluyen a la 3,4-dihidro-lH-quinclin-2-ona, 3,4-
dihidro-2H~benzo[l,4]oxazina y 1,2,3,4-tetrahidro-isoquino-
lina. Los arilos preferidos son el fenilo opcionalmente
sustituido y el naftilo opcionalmente sustituido.

El término “heterocarilo” o “hetercaromidtico” tal como
se emplea aqui significa un resto monociclico o biciclico de
5 a 12 4tomos en el anillo que tiene por lo menos un anillo
aromatico que contiene de cuatro a ocho Atomos por anillos,
que incorpora uno o ma&s heterocdtomos N, O o S, los demas
dtomos del anillo son carbonos, dando por supuesto que el
punto de unién del resto heteroarilo se halla situado en el
anillo aromdtico. Los expertos en quimica organica ya saben
que los anillos heteroarilo tienen un cardcter menos aro-
matico que sus oponentes constituidos exclusivamente por
Atomos de carbono. Por consiguiente, para los fines de esta
invencién, un resto heterocarilo necesita poseer solamente un
cierto grado de caracter aromdtico. Los ejemplos de restos
heteroarilo formados por heterociclos aromdticos monociclicos
que tienen 5 & 6 Atomos en el anillo y 1-3 heterodtomos
incluyen, pero no se limitan a: piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, ©pirrolilo, ©pirazolilo, imidazolilo, oxazol,
isoxazol, tiazol, isotiazol, triazolina, tiadiazol y oxadia-
zolina, que pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o
mas sustituyentes, con preferencia uno o dos, elegidos entre
hidroxi, ciano, alquilo, alcoxi, tio, haloalcoxi inferior,
alquiltio, halégeno, haloalquilo, alquilsulfinilo, alquil-
sulfonilo, halégeno, amino, alquilamino, dialguilamino,

aminoalquilo, alquilaminoalquilo y dialquilaminoalquilo, ni-

oo
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tro, alcoxicarbonilo <carbamoilo, alquilcarbamecilo, dial-
quilcarbamoilo, arilcarbamoilo, alquilcarbonilamino y aril-
carbonilamino. Los ejemplos de restos biciclicos incluyen,
pero no se limitan a: quinolinilo, isogquinolinilo, benzofu-
rilo, benzotiofenilo, benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol y
bencisotiazol. Los restos biciclicos pueden estar opcional-
mente sustituidos en ambos anillos; sin embargo, el punto de
unién se halla en el anillo que contiene un heteroatomo.

Tal como se emplea aqui, el término ‘“heterociclo-
alquilo” o “heterociclo” indica un resto ciclico saturado
monovalente, que consta de uno o m&s anillo, con preferencia
uno o dos anillos, de tres a ocho atomos por anillo, que
incorpora uno o més hetercatomos al anillo (elegidos entre N,
Oy S(0)p-2), y que puede estar opcionalmente sustituido con
independencia por uno o mas, con preferencia uno o dos susti-
tuyentes elegidos entre hidroxi, oxo, ciano, alquilc infe-
rior, alcoxi inferior, halocalcoxi inferior, alquiltio, halo,
haloalquilo, hidroxiaquilo, nitro, alcoxicarbonilo, amino,
alquilamino, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilamino-
sulfonilo, arilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, arilsul-
fonilamino, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alquil-
carbonilamino, arilcarbonilamino, a menos que se indique otra
cosa. Los ejemplos de restos heterociclicos incluyen, pero no
se limitan a: azetidinilo, pirrolidinilo, hexahidroazepinilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, oxazoli-
dinilo, tiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, pipe-
razinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo,

quinuclidinilo e imidazolinilo.
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Las abreviaturas méds empleadas incluyen: acetilo (Ac),
azo-bisisobutirilonitrilo (AIBN), atmésferas (atm), 9-borabi-
ciclo[3.3.1]nonano (9-BBN o BBN), tert-butoxicarbonilo (Boc),
pirocarbonato de di-tert-butilo o anhidrido boc (BOC;0),
bencilo (Bn), butilo (Bu), numero de registro del Chemical
Abstracts (CASRN), benciloxicarbonilo (CBZ o Z), carbonil-
diimidazol (CDI), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), tri-
fluoruro de dietilaminoazufre (DAST), dibencilidenocacetona
(dba), 1,5-diazabiciclo[4.3.0)Jnon-5-eno (DBN), 1,8-diazabi-
ciclo[5.4.0]Jundec~-7-eno (DBU), N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1,2-dicloroetano (DCE), diclorometano (DCM), azodi-
carboxilato de dietilo (DEAD), azodicarboxilato de di-iso-
propilo (DIAD), hidruro de di-iso-butil-aluminio (DIBAL o
DIBAL-H), di-iso-propiletilamina (DIPEA), N,N-dimetil-aceta-
mida (DMA), 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), N,N-dimetil-
formamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO), 1,1’-bis-
(difenilfosfino)etano (dppe), 1,1’-bis-(difenilfosfino)ferro-
ceno (dppf), clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI), etilo (Et), acetato de etilo
(EtOAc), etanocl (EtOH), 2-etoxi-2H-quinolina-l-carboxilato de
etilo (EEDQ), éter de dietilo (Et;0), hexafluorfosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il1)-N,N,N’N’-tetrametiluronio (HATU),
acido acético (HOAC) , 1-N-hidroxibenzotriazol (HOBt) ,
cromatografia de liquidos de alta eficacia (HPLC), iso-
propanol (IPA), hexametil-disilazano de 1litio (LiHMDS),
metanol (MeOH), punto de fusién (p.f.), MeSO,- (mesilo o Ms),
metilo (Me), acetonitrilo (MeCN), 4acido m-cloroperbenzoice

(MCPBA), espectro de masas (EM), éter de metilo y t-butilo
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(MTBE), N-bromosuccinimida (NBS), N-carboxianhidrido (NCA),
N-clorosuccinimida (NCS), N-metilmorfolina (NMM), N-metil-
pirrolidona (NMP), clorocromato de piridinio (PCC), dicromato
de piridinio (PDC), fenilo (Ph), propilo (Pr), iso=-propilo
(i-Pr), lib;as por pulgada cuadrada (psi), piridina (pir),
temperatura ambiente (RT o t.amb.), tert-butildimetilsililo o
t-BuMe,Si (TBDMS), trietilamina (TEA o Ets3N), 2,2,6,6-tetra-
metilpiperidina-l-oxilo (TEMPO), triflato o CF3S0,- (Tf),
dcido trifluoracético (TFA), 1,1’-bis-2,2,6,6-tetrametil-
heptano-2, 6-diona (TMHD), tetrafluorborato de O-benzotriazol-
1-il1-N,N,N’,N’ -tetrametiluronio (TBTU), cromatografia de capa
fina (CCF), tetrahidrofurano (THF), trimetilsililo o MesSi
(TMS), acido p-toluenosulfénico monohidratado (TsOH o pTsOH),
4-Me-CeH4SO- o tosilo (Ts), N-uretano-N-carboxianhidrido
(UNCA). 'La nomenclatura convencional, que incluye 1los
prefijos normal (n), iso (i-), secundario (sec-), terciario
(tert-) y neo tiene sus significados habituales cuando se
aplica a un resto alquilo (Rigaudy y Klesney, Nomenclature in
Organic Chemistry, IUPAC, 1979, Pergamon Press, Oxford).

El término “artritis” se emplea aqui para indicar la
artritis reumdtica aguda, la artritis reumatoide crénica, la
artritis clamidial, la artritis absortiva crénica, la
artritis quilosa, la artritis Dbasada en enfermedades
intestinales, la artritis filaria, la artritis gonorreica, la
artritis gotosa, la artritis hemofilica, la artritis
hipertréfica, 1la artritis crénica Juvenil, la artritis de
Lyme, la artritis fetal neonatal, la artritis nodular, la

artritis ocrondtica, la artritis psoridtica o 1la artritis

A5\



10

20

25

_50_
supurada, o las enfermedades relacionadas que requieren la
administracién a un mamifero de una dosis terapéuticamente
eficaz de un compuestos de las férmulas I-IV en una cantidad
suficiente para inhibir la BTK.

Los compuestos de esta invencién pueden utilizarse para
tratar sujetos que padecen estados o trastornos autoinmunes.
Tal como se emplea aqui “estado autoinmune” y términos simi-
lares indican una enfermedad, trastorno o estado patolégico
causado por el sistema inmune de un animal. Los trastornos
autoinmunes son aquellos, en los que el sistema inmune propio
del animal ataca por error al mismo animal, dirigiéndose
contra células, tejidos y/u o6rganos del mismo cuerpo del
animal. Por ejemplo, la reaccidén autoinmune se dirige contra
el sistema nervioso en el caso de la esclerosis mualtiple y
contra el intestino en la enfermedad de Crohn. En otros
trastornos autoinmunes, por ejemplo el lupus eritematoso
sistémico (lupus), los tejidos y oOrganos afectados pueden
variar entre los individuos que padecen la misma enfermedad.
Una persona con lupus puede tener afectadas la piel y las
articulaciones, mientras que otra puede tener afectados la
piel, los rifiones y los pulmones. Finalmente, la lesidén de
ciertos tejidos del sistema inmune puede ser permanente, por
ejemplo la destruccién de las células productoras de insulina
en el pancreas en el caso de la diabetes mellitus de tipo 1.
Los trastornos autoinmunes especificos que pueden mejorarse
empleando los compuestos y métodos de esta invencién inclu-
yen, pero no se limitan a: trastornos autoinmunes del sistema

nervioso (p.ej. la esclerosis multiple, la miastenia grave,
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las neuropatias autoinmunes, por ejemplo el sindrome de
Guillain-Barre y la uveitis autoinmune), los trastornos auto-
inmunes de la sangre (p.ej. la anemia hemolitica autoinmune,
la anemia perniciosa y la trombocitopenia autoinmune), los
trastornos autoinmunes de los vasos sanguineos (p.ej. la
arteritis temporal, el sindrome anti-fosfolipido, las
vasculitis como la granulomatosis de Wegener y la enfermedad
de Behcet), los trastornos autoinmunes de la piel (p.ej. la
psoriasis, la dermatitis herpetiforme, el pénfigo vulgar y el
vitiligo), los trastornos autoinmunes del sistema gastro-
intestinal (p.ej. la enfermedad de Crohn, la colitis ulce-
rante, la cirrosis biliar primaria y la hepatitis auto-
inmune), los trastornos autoinmunes de las gléandulas
endocrinas (p.ej. la diabetes mellitus de tipo 1 o mediada
por el sistema inmune, la enfermedad de Grave, la tiroiditis
de Hashimoto, la ooforitis autoinmune y la orgquitis y el
trastorno autoinmune de la gléandula adrenal); y 1los
trastornos autoinmunes de multiples o6rganos (incluidas las
enfermedades del tejido conjuntivo y del sistema muscular
esquelético) {(p.ej. la artritis reumatoide, el 1lupus
eritematoso sistémico, el escleroderma, la polimiositis, la
dermatomiositis, las espondiartropatias, por ejemplo la
espondilitis anquilosante y el sindrome de Sjogren) o las
enfermedades relacionadas que requieren la administracién a
un mamifero de wuna dosis terapéuticamente eficaz de un
compuesto de las fdérmulas I-IV en una cantidad suficiente
para inhibir la BTK. Ademds, se incluyen también en la defi-

nicién de los trastornos inmunes de esta descripcién otras
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enfermedades mediadas por el sistema inmune, como son la
enfermedad del injerto contra el hospedante y los trastornos
alérgicos. Debido a que muchos trastornos inmunes estéan
causados por la inflamacién, hay un cierto solapamiento entre
los trastornos que se consideran trastornos autoinmunes vy
trastornos inflamatorios. Para los fines de la invencién, en
el caso de que exista un trastorno solapado de este tipo, se
podra considerar trastorno inmune o trastorno inflamatorio.
“Tratamiento de un trastorno inmune” se emplea aqui para
indicar la administracién de un compuesto o composicién de la
invencién a un sujeto, que sufre tal trastorno inmune, un
sintoma de tal enfermedad o la predisposicién a tal enfer-
medéd, con el fin de curar, aliviar, alterar, afectar o pre-
venir el trastorno autoinmune, su sintoma o la disposicién a
contraerlo.

El término “asma” se emplea aqui para indicar una
enfermedad, trastorno o estado patoldégico pulmonar, carac-
terizado por una obstruccién reversible de las vias respira-
torias, la inflamacién reversible de dichas vias respira-
torias o la mayor sensibilizacién de las vias respiratorias
frente a miltiples estimulos.

Los términos “tratar” o “tratamiento” indican tanto el
tratamiento terapéutico como las medidas profilacticas o
preventivas, cuyo objeto es prevenir o reducir un cambio
fisiolégico o trastorno no deseado, por ejemplo el desarrollo
y la propagacién del céncer. Los resultados clinicos benefi-
ciosos o deseados incluyen, pero no se limitan: alivio de los

sintomas, disminucién de la extensién de 1la enfermedad,

22
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estado estabilizado (es decir, gque no empeora) de la enfer-
medad, retardo o freno del progreso de la enfermedad, mejora
0 accién paliativa sobre el estado patoldégico, y remisidn
(parcial o total), tanto detectable como indetectable.
“Tratamiento” significa también prolongar la supervivencia si
se compara con la supervivencia que se espera de un sujeto
que no recibe tratamiento. Los que necesitan tratamiento
incluyen a los que ya sufren el estado patolégico o trastorno
y también 1los que tienen predisposicién a contraer tal
trastorno o estado patolégico o los que interesa proteger
para que no adquieran tal condicién o trastorno. Por ejemplo,
tratar un estado patolégico inflamatorio significa reducir el
grado o la severidad de la inflamacién. La reduccidén puede
significar, aunque no se limita a ello, la supresién total de
la inflamacién. Por ejemplo, la reduccién puede suponer una
reduccién del 5 %, del 10 %, del 20 %, del 30 %, del 40 %,
del 50 %, del 60 %, del 70 %, del 80 %, del 90 % o del 100 %
o cualquier porcentaje intermedio, si se compara con un
sujeto de control que no recibe tratamiento, porcentaje gque
se determina por cualquier método o ensayo apropiado, gque se
describe aqui o que ya es conocido por el estado de 1la
técnica.

En la tabla siguiente se recogen ejemplos de compuestos
representativos contemplados por la presente invencién vy
abarcados por el alcance de la invencién. Estos ejemplos vy
las obtenciones que siguen se facilitan para permitir a los
expertos una mejor comprensidén y puesta en practica de la

presente invencién. No deberdn considerarse como una
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limitacién del alcance de la invencién, sino como meramente
ilustrativos y representativos de la misma. .
En general, en esta aplicacién se emplea la nomen-
clatura basada en el programa AUTONOM™ v.4.0, un sistema

computerizado del Instituto Beilstein para la generacién de

5
la nomenclatura sistematica de la IUPAC. Si surgiera una
discrepancia entre la estructura representada y el nombre
atribuido a la misma, entonces deberd darse prioridad a la
estructura representada. Ademds, si la estereoquimica de una
10 estructura o porcién de una estructura no se indica, p.ej.

con lineas de trazo continuo o discontinuo, entonces la
estructura o porcién de la estructura deberd interpretarse
que abarca a todos los estereoisémeros de la misma.

En la tabla I se recogen ejemplos de compuestos de

15 piridinona y piridazinona de las férmulas genéricas I-IV.

Tabla I
comp. n° estructura nomenclatura p.f.
o o 1-{5-[3-(7-tert-butil-4-ox0-4H-
I-1 quinazolin-3-il)-2-metil-fenil]-1-
. X NN metil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-
NH 3-il}-3-metil-urea
o=
NH
/
|
N
o} o
7-dimetilamino-3-(2-metil-3-{1-
N X NN metil-5-[5-(morfolina-4-carbo-
12 nil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-
Z |N 1,6-dihidro-piridin-3-il }-fenil)-
X 3H-quinazolin-4-ona
07N
K/o

e
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comp. n° estructura nomenclatura p.f.
I
Os N« 0
N 7-tert-butil-3-(2-metil-3-{ 1-me-
N NN til-5-[S-(morfolina-4-carbonil)-
I-8 piridin-2-ilamino}-6-oxo-1,6-
7N dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-
X 3H-quinazolin-4-ona
) N/\
o
|
| ™~
[ 7-dimetilamino-3-(2-metil-3-{1-
N X N A metil-5-[5-(morfolina-4-carbo- 2471
11 P nil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo- 250 9-
[ 1,6-dihidro-piridin-3-il }-fenil)- ’
X 2,3-dihidro-1H-quinazolin-4-ona
o N/\
o
|
NG .
[ 1-{5-[3-(7-dimetilamino-4-oxo-
Ox N OYQ/ 1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)- 218.5-
-2 | L M 2-metil-fenil]-1-metil-2-ox0-12- | %, 2°¢
AN ~ dihidro-piridin-3-il}-3-metil- ’
Y urea
HT o}
H
|
e ° 7-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3-(2-
g b metil-3-{ 1-metil-5-[5-(morfoli-
13 H na-4-carbonil)-piridin-2-ilami- 196,0-
2N no]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3- 197,0
S il}-fenil)-2,3-dihidro-1H-quina-
zolin-4-ona
) N/ﬁ
o
|
Os N )
" 7-tert-butil-3-(2-metil-3-{ 1-me-
N N AN til-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-
11-4 piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-
Z N dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-
X 2,3-dihidro-1H-quinazolin-4-ona
O
0

(NIAN

S
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comp. n° estructura nomenclatura p.f.
BN > ‘e
< ,',;Ij/ 6-dimetilamino-2-(2-metil-3-{1-
FN metil-5-[5-(morfolina-4-carbon-
o
IT1-1 Z |N il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-
X dihidro-piridin-3-il }-fenil)-2H-
oA /ﬁ ftalazin-1-ona
N
0N 7 N
P »'JQ@/ 6-dimetilamino-2-(2-hidroxime-
s til-3-{1-metil-5-[ 5-(morfolina-4-
11-2 Z N carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-
. oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-ona
) N/\\
(o
| wo |
[+ N NP N\
P »'.?Q/ 6-dimetilamino-2-{2-hidroxi-
S metil-3-{1-metil-5-(5-morfolin-
II1-3 7N 4-il-piridin-2-ilamino)-6-oxo-
X 1,6-dihidro-piridin-3-il]-fenil}-
N 2H-ftalazin-1-ona
()
| oH
Ox N NP
P \ é-tert-butil-2-(2-hidroximetil-3-
I {1-metil-5-[5-(morfolina-4-
111-4 ZN carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-
oS oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
0P /\ ) ona
k/O
ot M
A g 6-tert-butil-2- {2-hidroximetil-3-
S [1-metil-5-(5-morfolin-4-il-piri-
II-5 Z N din-2-ilamino)-6-oxo- 1,6-dihi-
x dro-piridin-3-il}-fenil }-2H-ftal-
azin-1-ona
o N/\
(o
|
0xN-_ HO NZ
< N
HN
A~y o 6-tert-butil-2-[2-hidroximetil-3-
) (5-{5-{4-(2-metoxi-etil)-piper-
111-6 azin-1-il]-piridin-2-ilamino}-1-
N metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-
E j 3-il)-fenil]-2H-ftalazin-1-ona

oL
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comp. n° estructura nomenclatura p.f.
| !
O N ‘Ho NF ~
{
N X N 6-dimetilamino-2-[2-hidroxi-
o o metil-3-(5-{5-[4-(2-metoxi-etil)-
101-7 ) piperazin-1-il]-piridin-2-ilami-
no}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
(Nj piridin-3-il)-fenil]-2H-ftalazin-1-
N ona
_0
| OH !
[e] N | NZ N\
|
e ";D/ 6-dimetilamino-2-(2-hidroxi-
Ay o metil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-
111-8 U piperazin-1-il)-piridin-2-ilami-
no]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-
(Nj il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona
N
I
| OH
Os N | e
HN X N . . .
2-(3-{5-[5-(4-acetil-piperazin-1-
Z N ° il)-piridin-2-ilamino]- 1-metil-6-
11-9 S oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-6-tert-butil-
ENj 2H-ftalazin-1-ona
N
o)\
! oH |
o] N. N7 N\
$ N
HN 2-(3-{5-[5-(4-acetil-piperazin-1-
2N ° il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-
1-10 \ oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-2-
. hidroximetil-fenil)-6-dimetil-
[ ] amino-2H-ftalazin-1-ona
N
o)\
o ’,L OH
N/
| |
N N 6-tert-butil-2-(2-hidroximetil-3-
AN o {l.-meEil‘-S.-[5-(4—m§:til-piperazin-
I-11 ~ 1-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-
1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-
[Nj 2H-ftalazin-1-ona
N

T3
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comp, n° estructura nomenclatura p.f.
|
O N OHN/
$ N
HN 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(4-etil-
AN o piperazin-1-il)-piridin-2-ilami-
M-12 < noJ-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridin-3-il }-2-hidroximetil-fe-
(Nj nil)-2H-ftalazin-1-ona
S
o 4 oH
| g
N X N 6-tert-butil-2-{2-hidroximetil-3-
P o [1-metil-6-ox0-5-(5-piperazin-1-
11-13 " il-piridin-2-ilamino)-1,6-dihidro-
X piridin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-
[N 1-ona
J
H
|
Os N | PH W7
I
N X N 4-(6-{5-[3-(6-tert-butil-1-oxo-
o 1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-
14 Z N fenil]-1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-
N piridin-3-ilamino}-piridin-3-il)-
N piperazina-1-carboxilato de tert-
[ butilo
N
oK
) t!l ;OH Br
< ,(j@/ 5-[3-(6-bromo-1,1-dioxo-3,4-di-
HN 55, hidro-1H-1A6-benzo[e][ 1,2]tia-
Vel s ° zin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-1-
) [ metil-3-[5-(morfolina-4-carbo-
N nil)-piridin-2-ilamino]-1H-
iridin-2-ona
0 N/ﬁ s
(o
I
Os N OH
9§ 4 5-[3-(6-ciclopropil-1,1-dioxo-
HN T,SQO 3,4-dihidro- 1 H-1A6-benzo[e]-
V2 A n o [1,2]tiazin-2-il)-2-hidroximetil-
| fenil]-1-metil-3-[5-(morfolina-4-
N carbonil)-piridin-2-ilamino]-1H-
o @ piridin-2-ona
o

2t
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comp. n° estructura nomenclatura p.f.
[o) l!l OH I!l\
| KU 5-[3-(6-dimetilamino-1,1-dioxo-
N Nss€ 3,4-dihidro-1H-1A6-benzol[e}-
V3 P\ 0" 0 [1,2]tiazin-2-il)-2-hidroximetil-
\ fenil]-1-metil-3-[5-(morfolina-4-

carbonil)-piridin-2-ilamino]-1H-
piridin-2-ona

(o]
|
o] N OH F
| KU 5-[3-(6-fluor-1, 1-dioxo-3,4-di-
AN M€ hidro-1H-1A6-benzo[e][1,2]tia-
v A 0" zin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]- 1-
| metil-3-[5-(morfolina-4-carbo-
nil}-piridin-2-ilamino]-1H-
piridin-2-ona

X

"

o)

Los derivados de pirimidina y piridina aqui descritos
son inhibidores de quinasas, en particular inhibidores de la
Btk. Estos inhibidores pueden ser utiles para tratar una o
més enfermedades a través de la inhibicién de la quinasa en
cuestidn, incluidas las enfermedades que pueden tratarse por
inhibicién de la Btk y/o inhibicién de la proliferacidn de
las células B,

en mamiferos. Sin abonarse a ninguna teoria

particular, se cree que la interaccién de los compuestos de
la invencién con la Btk se traduce en la inhibicién de la
actividad de la Btk y de ahi deriva la utilidad farmacéutica

de estos compuestos. La invencién incluye, por tanto, un
método para tratar a un mamifero, por ejemplo un ser humano,
que tenga una enfermedad que pueda responder a la inhibicién
de la actividad de la Btk, y/o para inhibir la proliferacién
de células B, que consiste en administrar al mamifero que
sufre tal enfermedad una cantidad eficaz de por lo menos un
compuesto quimico aqui

descrito. La concentracién eficaz

puede determinarse experimentalmente, por ejemplo ensayando
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la concentracién del compuesto en la sangre o, tedéricamente,
calculando la biodisponibilidad. Ademd&s de la Btk, otras
quinasas que pueden afectarse incluyen, pero no se limitan a:
otras tirosina-quinasas y serina/treonina-quinasas.

Las gquinasas desempeflan papeles importantes en los
mecanismos de seflalizacién que controlan los procesos celu-
lares fundamentales, como son la proliferacién, diferencia-
cién y muerte (apdptosis). Una actividad anormal de quinasa
interviene en un amplio abanico de enfermedades, incluidos
los canceres miltiples, las enfermedades autoinmunes y/o
inflamatorias y las reacciones inflamatorias agudas. El rol
versatil de las quinasas en los mecanismos clave de sefializa-
cién celular proporciona una oportunidad significativa para
identificar nuevos farmacos que se dirigen contra las dianas
de las quinasas y los mecanismos de seflalizacién.

Una forma de ejecucién incluye un método para tratar a
un paciente que sufre una enfermedad autoinmune y/o inflama-
toria, o una reaccién inflamatoria aguda, que pueda contra-
rrestarse con la inhibicién de la actividad de la Btk y/o de
la proliferacién de las células B.

Las enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias que
pueden afectarse con el uso de los compuestos y composiciones
de la invencién incluyen, pero no se limitan a: psoriasis,
alergia, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irri-
table, enfermedad de Sjogren, rechazo de tejido injertado y
rechazo hiperagudoe de o6rganos trasplantados, asma, lupus
eritematoso sistémico (y la glomerulonefritis asociada), der-

matomiositis, esclerosis multiple, escleroderma, vasculitis
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(asociada al ANCA y otras vasculitis), estados hemoliticos vy
trombocitopénicos autoinmunes, sindrome de Goodpasture (y la
glomerulonefritis y hemorragia pulmonar asociadas), ateros-
clerosis, artritis reumatoide, purpura trombocitopénica
idiopdtica crénica (ITP), enfermedad de Addison, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, diabetes, choque
séptico y miastenia grave.

Se incluyen aqui los métodos de tratamiento, en los que
se aporta por lo menos un compuesto quimico, gque se adminis-
tra en combinacién con un agente antiinflamatorio. Los
agentes antiinflamatorios incluyen, pero no se limitan a: los
NSAID, los inhibidores de enzimas ciclooxigenasas especificos
y no especificos de COX-2, los compuestos de oro, los corti-
costeroides, los antagonistas de receptor de necrosis tumoral
(TNF), los inmunosupresores y el metotrexato.

Los ejemplos de NSAID incluyen, pero no se limitan a:
ibuprofeno, flurbiprofeno, naproxeno y naproxeno sodio,
diclofenac, combinaciones de diclofenac sodio y misoprostol,
sulindac, oxaprozina, diflunisal, piroxicam, indometacina,
etodolac, fenoprofen calcio, ketoprofen, nabumetona sédica,
sulfasalazina, tolmetina sédica y hidroxicloroquina. Los
ejemplos de NSAID incluyen ademds a los inhibidores especi-
ficos de COX-2 como son el celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib
y/o etoricoxib.

En algunas formas de ejecucién, el agente antiinflama-
torio es un salicilato. Los salicilates incluyen, pero no se
limitan a: 4&cido acetilsalicilico o aspirina, salicilato

sédico, colina y salicilato magnésico.

3\
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El agente antiinflamatorio puede ser también un corti-
costeroide. Por ejemplo, el corticosteroide puede ser la cor-
tisona, dexametasona, metilprednisolona, prednisolona, pred-
nisolona-fosfato sédico o prednisona.

En formas de ejecucibén adicionales, el agente anti-
inflamatorio es un compuesto de oro, por ejemplo el tiomalato
sédico de oro o la auranofina.

La invencién incluye ademas las formas de ejecucién, en
las que el agente antiinflamatorio es un inhibidor metabélico
del tipo inhibidor de'dihidrofolato-reductasa, por ejemplo el
metotrexato o inhibidor de dihidroorotato-deshidrogenasa, por
ejemplo la leflunomida.

Otras formas de ejecucidén de la invencién son combina-
ciones, en las que por lo menos un compuesto antiinflamatorio
es un anticuerpo monoclonal anti-C5 (por ejemplo el eculizu-
mab o el pexelizumab), un antagonista de TNF, por ejemplo el
entanercept o el infliximab, que es un anticuerpo monoclonal
anti-TNF-alfa.

Otras formas de ejecucidédn de la invencidn son combina-
ciones, en las que por lo menos un agente activo es un com-
puesto inmunosupresor, por ejemplo un compuesto inmunosupre-
sor elegido entre el metotrexato, leflunomida, ciclosporina,
tacrolimus, azatioprina y micofenolato de mofetilo.

Las células B y precursores de células B que expresan
la BTK intervienen en la patologia de los estados malignos de
células B, incluyendo, pero sin limitarse a ellos: el linfoma
de células B, el linfoma (incluyendo los linfomas de Hodgkin

y los no de Hodgkin), el linfoma de células vellosas, el

32
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mieloma multiple, la leucemia mielogénica crénica y aguda y
la leucemia linfocitica crénica y aguda.

Se ha demostrado que la BTK es un inhibidor del
complejo Fas/APO-1 (CD-95) sefializador que induce la muerte
(DISC) en células linfoides del linaje B. El destino de las
células de leucemia/linfoma puede residir en el equilibrio
entre los efectos proapoptéticos opuestos de las caspasas
activadas por el DISC y un mecanismo regulador antiapoptético
anterior (upstream) que comprende la BTK y/o sus sustratos
(Vassilev y col., J. Biol. Chem. 274, 1646-1656, 1998).

Se ha descubierto ademds que los inhibidores de la BTK
son Utiles como agentes quimiosensibilizadores y, de este
modo, son Utiles en combinacién con otros farmacos quimiote-
rapéuticos, en particular, farmacos que inducen la apéptosis.
Los ejemplos de otros farmacos quimioterapéuticos, que pueden
utilizarse en combinacién con inhibidores de BTK quimiosen-
sibilizadores incluyen a los inhibidores de la topoisomerasa
I (camptotecina o topotecan), los inhibidores de la topo-
isomerasa II (p.ej. daunomicina y etoposido), los agentes
alquilantes (p.ej. ciclofosfamida, melfalan y BCNU), los
agentes dirigidos a la tubulina (p.ej. taxol y vinblastina),
y los agentes bioldégicos (p.ej. anticuerpos tales como el
anticuerpo anti-CD20, el IDEC 8, las inmunotoxinas y las ci-
toquinas) .

Se ha asociado también 1la actividad de 1la Btk con
algunas leucimas que expresan el gen de fusién bcr-abl
resultante de la translocacidén de partes de los cromosomas 9

y 22. Esta anormalidad se observa habitualmente en la leuce-

&%<}
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mia mieldgena crénica. La Btk se fosforila constitutivamente
por la quinasa de bcr-abl que inicia en sentido descendente
(downstream) las seflales de supervivencia que soslayan la
apéptosis de las células bcr-abl (Feldhahn y col., J. Exp.
Med. 201(11), 1837-1852, 2005).

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse en una gran variedad de formas de dosificacién oral y
de excipientes. La administracién oral puede realizarse en
formas del tipo tabletas, tabletas recubiertas, cépsulas de
gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones, Jjarabes o
suspensiones. Los compuestos de la presente invencidén son
eficaces cuando se administran por otras vias, incluida la
continua (goteo intravenoso), tépica, parenteral, intramus-
cular, intravenosa, subcutdnea, transdérmica (que incluye un
agente mejorador de la penetracién), bucal, nasal, adminis-
tracién por inhalacién y mediante supositorio, entre otras
vias de administracién. El modo preferido de administracién
es generalmente el oral, utilizando un régimen conveniente de
dosis diarias, que puede ajustarse con arreglo a la severidad
de la enfermedad y a la respuesta del paciente al ingrediente
activo.

Un compuesto o compuestos de la presente invencién, asi
como sus sales utilizables farmacéuticamente, junto con uno o
varios excipientes, vehiculos o diluyentes convencionales,
pueden integrarse a una forma de composiciones farmacéuticas
y dosis wunitarias. Las composiciones farmacéuticas y las
formas de dosificacién unitarias pueden contener los ingre-

dientes convencionales en proporcicnales convencionales, con
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o sin compuestos o principios activos adicionales y las
formas de dosificacién unitarias pueden contener cualquier
cantidad eficaz iddénea del ingrediente activo, proporcionada
al intervalo de dosis diarias que se pretende administrar.
Las composiciones farmacéuticas pueden emplearse en forma de
s6lidos, por ejemplo tabletas o cépsulas rellenas, semi-
sélidos, polvos, formulaciones de liberacién prolongada o
liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones,
elixires o cépsulas rellenas para el uso oral; o en la forma
de supositorios para la administracién rectal o vaginal; o en
la forma de soluciones inyectables estériles para el uso
parenteral. Una preparacién tipica contiene del 5% al 95% de
compuesto o compuestos activos (p/p). El1 término “prepa-
racién” o “forma de dosificacién” puede incluir formulaciones
tanto sélidas como liquidas del compuesto activo y el experto
en la materia sabra apreciar que un ingrediente activo puede
formar parte de diferentes preparaciones en funcién del
6rgano o tejido que son objeto del tratamiento, de la dosis
deseada y de los parametros farmacocinéticos.

El término “excipiente” empleado en esta descripciédn

significa un compuesto que es util para fabricar la compo-

-

sicién farmacéutica, es por lo general seguro, no téxico y no
molesto en sentido biolégico ni en otros sentidos e incluye
tanto los excipientes aceptables para uso veterinario como
los de uso farmacéutico humano. Los compuestos de esta in-
vencién pueden administrarse solos, pero en general se admi-

nistrardn mezclados con uno o mds excipientes, diluyentes o

vehiculos farmacéuticamente aceptables, que se elegirédn te-
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niendo en cuenta la via de administracién pretendida y la
practica farmacéutica esténdar.

“Farmacéuticamente aceptable” significa que es util
para preparar una composicién farmacéutica, que es segura en
general, no téxica y no molesta en sentido biolégico ni en
ningin otro sentido y que incluye que es aceptable para el
uso veterinario y también para el uso farmacéutico humano.

Una forma de “sal farmacéuticamente aceptable” de un
ingrediente activo puede conferir también inicialmente una
propiedad farmacocinética deseable del ingrediente activo,
que esté ausente en la forma no salina y puede afectar
incluso positivamente en la farmacodindmica del ingrediente
activo con respecto a su actividad terapéutica en el
organismo. La frase “sal farmacéuticamente aceptable” de un
compuesto significa una sal que es farmacéuticamente

aceptable y que posee la actividad farmacolégica deseada del

compuesto original. Tales sales incluyen: (1) las sales de

adicién de acido formadas con acidos inorgadnicos, por ejemplo
el 4&cido clorhidrico, A&cido bromhidrico, &cido sulfurico,
4cido nitrico, &cido fosférico y similares; o las formadas
con Aacidos orgéanicos, por ejemplo el 4cido acético, acido
propiénico, 4&cido hexanoico, &cido ciclopentanopropidnico,
dcido glicélico, 4&cido piruvico, 4acido léactico, acido
malénico, acido succinico, &acido mélico, &cido maleico, &cido
fumarico, &cido tartarico, &cido citrico, 4&cido benzoico,
dcido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, &cido cindmico, &cido
mandélico, acido metanosulfénico, &cido etanosulfénico, éacido

1,2-etano-disulfénico, &cido 2-hidroxietanosulfénico, 4&cido
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