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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica peticionaria, en cuanto no
estén inscritas en alguna Camara de Comercio Colombiana.

Poderes, si fuere el caso.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar
(IPEA)

Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposxto del material bioldgico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Otros

U0 OXO 000 OXOXK XK

FIGURA CARACTERISTICA:

(). )

Solicito la concesién de la patente 3
NOMBRE: MAURICIO PATINO BONNET

C.C. 11.342.699 T|.P. 73.583 _

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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HOJA DE INVENTORES

1. ANDREWS, Martin James Inglis
Dirececidm: Galapagos MV, Generaal De Wittelaan L11/A3 2800 Mechelen, Bélgica.
Nacionalidad: Britanico

2. CHAMBERS, Mark Stuart
Direccidn: Biofocus DPI Lid Chesterford Fezearch Parl:, Liitle Chesterford, Saffron
Walden CB10 1XL, Reino Unido.
Nacionalidad: Britanico

. VAN DE POEL, Hervé
Direccidn: Biofocus DPI Ltd, Chesterford Research Park, Little Chesterford,
Saffron Walden CB10 1XL, Reino Unido.
Nacionalidad: Britanico
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4. BAR, Grégory Louis Joseph
Direccidon: Galapagos NV, Generaal De Wittelaan L11/A3 2800 Mechelen, Bélgica.
Nacicnalidad: Frances
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CLIENTE: GALAPAGOS NV
PATENTE REF: 69955
$ 554.000

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIA
NIT @ BO0174089-2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

o ez 0 \||\||MILI!I1\!)I|||I||III\I|\III|I!I|

- -00000-000
-152830- -00 2020 DIR.NUEVASCR

Act. 411 PRESEMTACION Folios:
iy CONSIGNACION inigy
DEPDSITANTE TIFD FAGO EARCD CUENTA ho. PAGD FECHA P8O Vr. PAGO
PRIETO & CARRIZOSA 5.A  CONSIGNACION  DANCD DE ROGOTA 042754227 91978963 ZB/I0/Z0L0 2,333, 000,00
sy C O NCEP T O I
(-Z;NT. RENTISTICG CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAWITES DE SOL, DE FATENTE DE IN 534, 000,00
TOTAL $ a4, 000,00

GON:  BUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRO WIL FESOS

RECIBO DE CAJA AFLICADD AL EXPEDIENTE HNo.
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CLIENTE: GALAPAGOIS NV

REIVINDICACION ADICIONAL REF. 69955

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT @ B001756089-2

CERTIFICACION LE EXCEDENTE : 1 — 1,573

s !

SUPERINTENDENCIA DE IMDLIS TRyA ¢

$ 1.404.000

COMERCIO

FECHA OCTURRE 28 DE 2010
S——
ACt 411 PREEEN TN /o078 FASENACIDNAL
imiy CONSIGNACION 1tis
DEPGSITANTE TIPD PAGD EANCE CUENTA No. FABD FECHA FGO Vr. PAGD
PRIETO b CARRII0GA S.A CONZIGNACION  ANCO OE EQGOTA 062754327 191978967 23/10/2010 2,733, 000,00

gy C 0 NCE P T 0 iy

CANT. RENTISTICO CONCEFTD

TOTAL CONCEPTO

1 30005-01-09 OTROS SERVICIOG DE PROFIEDAD 1

%9 0OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

TOTAL :

SON:  UN MILLON CUATROCIENTOS CUATRO HIL PESQS

RESPUNE}MQ

RECIBD DE CAJA APLICADC AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGOD GSOLO FODRA SER UTILIZADA
COMO FAKTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBENTE Y NO PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.

1,404,000,00

1,404,000,00



T - PRIETO & CARRIZOSA
INTELLECTUAL PROPERTY
POWER OF ATTORNEY

The undessigned CEAHAM Dol
an behalf of and represeiting
LA ARAFS S A domiciled in , herchy
appoint{z) MAURICIO PATING, JORGE DI TERLIZZI
and/cr MARTIN CARRIZOSA domiciled in Bogotd
D.C.. Repullts of Colambia, 28 cer wae and legal
attoeneys with the necessaey powera:

1) To apply to the administeadve, judicial and police
authontes of th: Republic of Colanbia, in any inztinece
or apped, for obtaining registaation of patenie, utiliy
maodels, industedal design:  and modele, commersial
ensigns and names, teademacks, slagans, health licenses,
copyright:  and  dommin  names s well az  their
asdighments, extensions, renewals and change: of namge;
2) To prepare, apply for, obtdn, execute and register
comtrazts, licenses, authorizations wad repizteaions of
any kind; 3) To iniervene az plaintffz or defendints, in
any lpstance ot appeal, before any judge, sourt, tnbunal,
corporation, public officer or anihonty o any jadicial,
achninizteaiive or police action, zuch as: rtion dealing
with coaamercial ensigns and names; opposition: agatinst
radematk registrations; caducity and nolliiy actizns;
reccvery aciinng, actions adsing from ohiainmen and
wosking of Yicense agreements; actions dealing with
unfair compettcn; crmingl acdeni; acticer: cludiming
indemnity for damages, complaints or remacks on all
soit of tidusiial property matiers; the performance of
preciutonary meacures, and in any other simiar acdon,
measare or apped related 1o iotellecpail  propery
matters.

To this effect, I (we) hereby authonze them o file
applicadons, muke Adca.:riprjc-ns, protests, smendmenis,
declaradens,  oppositions,  cancelladons,  recordal:,
appesls and ehdias; to pay wtes, gucias wad Liens
provided by Law; i waive of abandan grantad rights or
rights in process of being pranted, t teceive all kind of
documeitts and securitics; to 25ue the rezpoctive release:
and, in general, 1o take, befere 2aid authoritier, pertinene
stepe Lo the above mendaned pa and toke o)
measures they may deem advicable 1o proteci my (our)
interezis, with all other necessary legal fculte:, and T
(we) hereby declace as good and walid whatever the
attoreeys should do to my (our) Lenefit.

Thiz powee camprice: the avthady 63 iy or zonfiem
ot oy (cur) behalf any acdon, a: well ag ihe faculiy of
receiving,  desisting,  wansacting,  eompromising,
substituting  and  revoking  rubstimionr,  iaking
notifications, and appointing udicial or estra-judicial
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with resiaence w Minchelen (Bsiglumy), for the
¢ sertification an declaration(s) of the Signature [ -7
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Mechelen, this X th/of A ""\28‘6; -

_Jznads en

PRIETO & CARRIZOSA
PROPIEDAD INTELECTUAL (\
PODER

obrando ¢n nombre y
<con  Jdomicilio o
, nwambroamos) a MAURICIQ
PA7INO, JORGE DJ TERLIZZI v/'¢ MARTIN CARRIZOSA
con domdeilic en Bogoed InZ, Repablicn de Codombia,
spoderadas verdadecns y legales con poder 2apecial, amplic y
suftcienie:

1) Para recabar de las oficdnas y wwoeidades colombianas
adminis feativas, jodicides y de policia en cualquier inctancia o
recuess, la obtenciin de patentes de invenciém, medelss de
atlidad, dibejos 3 medeles ndaswisler, regisue de marcas,
regizes de Jemas comerciales, depdsive de nombre: y
ensefias comerdales, registeo: sandtariss, decechns de autor y
nombee: de dominds asi coms 3us teaspass, prdreogas,
vensvaciones ¥ cambivs de nombre y dosiciliog 2) Elaboray,
tramitae, eolicitar, obtener, cealivay, Gecurar y o oregiste
contratos, licencias, antonzaciones y registras de sualesquien
clases; 2) Intervenie coms Jemandante o corns demandada
cn cualquier instancia y cecurso y ante cualguier jues, entdad,
cotporaciii, funcionario publico o auksdidad en accicne:
judiziales, adrdnictativas 5 Jde paliclh, tales coms acciones
derivadas de pombre o ensefla comercives; aposiciones al
registre de mareas; actiones de caducidad y nulidad; acciones
reivindicatonas; denvadaz de la cbtenciin <
cxplocida de licendas; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemniracidn de
perjuios, reclamos, u abservacioner a cualquier asvats
sebre propiedad invelechial; ol gjercidio de medidas cautelares
v cualesquiera oiras acciones, medidas & recuesos similares
relacionad sz won b propiedad intelectual.

A esie efec, Jos faculiames para devar solicitudes, farnula

W (nosoros)

r
tepreseniaciin de

acciones

descripeicnes, eneiendaz, prstestar, declaracicones,
opogiciones,  cancelaciones,  apebwionee, insedpaidn de

afeoraciines 7 redamios, pagli  MMPUestos,  cuoms  y
cravimenes prescriess por la Teys renunciar o desistir 2
derechos voncedidos 2 en cursa de concezbing recibic toda
clize de doonmenios y valores dandroal descargo respecive,
y en gendeal, para dor ante dichas autoridades todos loe pascs
neeeradss ol efenio indicadn v tornas todas L medidas que
creyeren  conducentes  al  resgnards  de mie (nuestros)
intereses, con todas las facultades necesadas, v por este
dzewnenin desds shorn declara(amas) wilids ¢ bmene wode
cuants los apaderades hicleean en mi (nuestra) beneficio,
Tt poader comprende b facultad de eailicar, o confirmsr en
mi (nuestec) neimbre 1o actuade, asi come la facultad de
recibir, desisdr, rwnsigy, comprometer, sustimir y revacu
sustimciones, tecibir notificadones v nambrar apoderado:
judiziales o exerajudiciales.
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CERTIFICACION  »~ . %
CERTIFICATION
SOCIEDADES
COMPANIES
: - o El(la) infrascrito(a). _ certifica; que la(s)
‘The undersigned T Eline érou:.u-ﬂ certifies: that ﬁn(:li(s) ‘que anEe)cede(n) y dice(n) : . Es (so(ng
the preceding signature(s) readingGpA#As dxok: is (ate) auténtica(s); queé el (los) signatario(s) desempefia(n)
authentic; that the signer(s) at present fill(s) the position actualmente el cargo(s) de de ; que
of of GALAPAS Kwhat he (they) is (are) tiene(n) facultad para otorgar este poder; y que dicha
| en:tpowered to grant this power; and that said company compaiifa existe, cumple su objeto social y estd organizada en
exists, accomplishes its social object and is organized in conforme a las Leyes de . ‘
Bd%'w‘m in accordance with the Laws of B.z%wm Todos los hechos anteriores le constan, por habes
All the foregoing facts are known to me, due to my examinado los documentos respectivos ¥ de todo ello da fe.
having examined the respective documents to which I
attest.
Fitmado en el de de

Signed in @Q&_\ on this 2éﬂ" day of th‘vm‘)’c'rof

{Convention de 1.2 Haye dv 5 octobre 1961)

1. Land: Belgi€ ‘

2. Deze openbare akte is ondertekend door: Goovaerts, Elinc
3. Handelend in de hoedanigheid van:  Notaris
4. 1s voorzien van het zegel/ de stempel van: Notaris
Voor echt verklaard Mechelen
5. Te Brussef 6. Op: 18/12,2008

7. Door de Federale Overheidsdicnst Buitenlandse Zaken, Buitenlandse Handel
en Ontwikkelingssamenwerking

8. ondernr. 9805081218171540

i . 9. Zegel / Stempek: 10. Ondertekening:

ter Jean-Paul




VISTO POR LUC WEYTS, NOTARID PUBLICO
CON RESIDENCIA Er MECHELEN (BELGICA), PARA LA CERTIFICACION DE
LA FIRMA DE GRAHAM DIXNONM FIJADA EN EL ANTERIOR DOCUMENTQ.

MECHELEHM, 27 DE NOVIEMBEE DE 2008

HAY UNA APOSTILLA DDE BELGICA

FIRMADA POR GOOVAERTS. ELINE, NOTARIO DE MECHELEN
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION DI PATENTES (PCT)

(19) Organizacién de Propicdad Intelectual Mundial
Oficina Internacional

42) Fecha de Publicacién Internacional

Noviembre 12,2009 (12.11.2009)

PCT

(10) Namero de Publicacion Internacional

WO 2009/135885 Al

v

(31) Clasificacion de Paicnic Internacional :
CO7D 31900 (2006.01)  _AolK 314995 (2006.01)
AGIK 314985 (2006.01) AolP 1962 (2006.01)

(21) Nimero de Solicitud Internacional:
PCT/EP2009/05350

22) Techa de Presentacidn Internacional:
Mayo &, 2009 (06.03.2009)

25) Jdioma de Presentacion : Inglés
(26) Idiowa de Publicacién: Ingléz

(30) Feccha de Prioridad:
61/126,83% Maye 7, 2008 (07.05.2008) US
61/143,327 Encre 20, 2009 (20.01.2009)  US

(71) Solicitante (para tode: loc Enades dzsiznados xcepio
UZ).GALAPAGOS NV [EE/EE]; Generaal D
Witiclaan L11 AZ, B-2500 Machelzn (BE).

(72) Inventores; y

(75) Inventores/Solicitanies (pare  EUA  soluwiznic):
ANDREWS, Martin James Inglis [GE/RE];
Galapagos YV, Generaal De Witiclezn L11 A3, B-
2800 Mzchelan (BE). CHAMBERS, Mark Stuart
[GB/GE]; Bicfoons DPI Lid, Chesiziford Pecearch
Park, Litil: Chesieriord, Caffton Walden CR10 1771
(GE). VAN DE POEL, Hervé [FP/GE]; Bicfosus
DPl Lid, Chesicrford Pecearch  Park, Litile
Checiziford, Saffron Waldzn CRE10 1ML (GR). BAR,
Gr(ﬂory Louis Joscph [TP/GD], J_.Idpdé‘J.» v,

(BE)

(74) Agente: NICHOL, Maria y ooz Galapagos 1TV,
Checierford Peszarch Fark, Zafron Walden Eoce
CE10 151 (GB).

(81) Istados Designados (a menas quz sz indigue otra
Casa, parda u.'h.]d claze Jdz 14 ot 2ccidn nacional ).';A._E,
Ao, AL, “\.T«I AGAT, AU, AZ BA, BE, BG, BH,
Er, BV, BY, BZ, CA, CH, C11, &0, T, CU, C5,
LE, O, T, DD, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, 3B, GD,
GE, 3H, G4, 3T, Hi, HE, HU, ID, IL, niIs, IP,
YE G P ILER TR, U2, LA LS LI LR, LS,
LT, LU, LY, MA, MD, ME, M5, MIZ, MU, MW,
M, MY, MZ, 1A, 136G, 110, 110, T2, OM, PG, PH,
PL, FT, PO, FS, I'U, SC, 5D, TE, &3, 517, GL, SM,
v, 2, T, TV, TR TR, TT, T2, UA, UG, US, UZ,
VL, 1 I, 245, ZM,ZW.

(84) Esiados Designados (o menos quz se indigue otra cosa
para cada tipo de proteccién regional disponible):
U“H"D E&W, GH, GM, FE, LS, MW, 1T 11 ‘x, o0,
SL, 52, TZ, Ug, 2, ZV/) Eurua (AM, AT, BY,
1.3, 122, ML, TU, T, T™), Europa (AT, BE, BG,
CH, CY, CZ, DE, DI, EE, EC, FI, FF, 3B, GR, HER,
HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, L, HO, PL,
PT, PO, CF, C1, SF, TF), OAF1 EF, B, T, C5, 1,
CM, G4, S, GO, SW, ML ML TTE, 2T, TD, T9G).

Publicada:

con reporte de bilsqueda intzrnacional (drt. 21(2)).
anizs del vencimienic Jel itz d2 dempo para
snmendar lac reivindicacionzs y para volverlac a
publicar 2n &l caso d2 la recepeidn dz las enmizndas
(Rzzla 18.2(h)

con liciada de secuznciar partz de'la dzscripeidn
(Rezla 5.2(a)

(34) Titulo: COMFUEITON DE PIFATINIA FUSIONATOS UTILES FAFA EL TPATAMIENTO DE ENTFEFMEDADES

DEGENAPATIVAS E DTFLAMATORIAS

H Y
SN Tw

S

N\ )

" T “at
R3

(57) Resumen: &

¢ dezariben muzvos compuesios de [1.2.4])uiazcl[1,5-a]pirazina ¢ imidazo[1,2-a]pirazina que poceen una formonla

reprecentada por ]J cignientes: Formula (Ia) ¢ Fommla (Jb)- Loc compuesios se puden Preparar ©omo Compalicionss
farmaciolicas, y 26 pusdzn utilizar para la prevencion v el iratamiznto de una variedad de afecciones en mamifzros incluysndo los
seres humanos, que incluy: 2 modo de gjemplo no limiiative, doler, inflamacidn, y oiros.

)\



1

,_I
o
=
11l

20  atevosclerosis &  insu

COMPUESTOS DE PIRAZINA FUSIONADOS UTILES PARA EL TRATAMIENTO

DE ENFERMEDADES DEGENARATIVAS E INFLAMATORIAS

Campo de la Invencién

matriz extracslular (ECM, por  sus  =iglas  e&n inglés

0 degradacién de la articulacién y enfermedades gque dwplic

Las enfermedades que implican la degradacidsn de

reactiva, ostecartritis, artritis veumatoide, espondilit

porosis, enfermedades dsl miscu

T

esquelético tipo tendonitis y enfermedad perviodontal, canc

metidstasis, enfermedades de las v

reas (COPD, asma

Ref. 21462
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anquilosante.

La artritis reumatoide (RA, por sus siglas en

inglés) es wuna enfermedad degenerativa crénica de las
articulaciones, caracterizada por la inflamacién vy
destruccién de las estructuras articulares. Cuando 1la

enfermedad no se restringe, conduce a la incapacidad y dolor

sustancial debido a la pérdida de la funcionalidad articular

e incluso muerte prematura. La finalidad de una terapia RA, .

por lo tanto, no es reducir la velocidad de la enfermedad
pero si lograr la remisién con el fin de detener la
destruccidén articular. Ademds de la severidad del resultado
de 1la enfermedad, la alta prevalencia de RA (~ 0.8% de
adultos son afectado mundialmente) significa un alto impacto
socio-econdmico. (Para revisiones sobre RA, referirse a
Smolen and Steiner (2003); Lee and Weinblatt (2001); Choy and
Panayi (2001); O’Dell (2004) y Firestein (2003)).

A pesar de que se acepta_ampliamente que la RA es
una enfermedad auto-inmunitaria, no existe consenso referente
av los mecanismos precisos qﬁe conducen a la ‘etapa de
iniciacién’ de la enfermedad. Se sabe que el o 1los
activédores iniciales median, en un hospedero predispuesto,
una cascada de eventos que conduce a la activacidén de varios
tipos celulares  (células B, células T, macrdéfagos,
fibroblastos, células endoteliales, c¢élulas dendriticas vy

otras). De modo concomitante, una produccidén incrementada de

@)
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involucrados en 2l proceso de degradacidn asociado a RA,
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o1 responsable de 1

g

degradaciédn de las articulacionss ascciada a la RA ez el
ibroblasto sinovial, mediante la produccidn

de diversas enzimas proteocliticas, es el primer conductor de

capa de cartilago y se encuentran rodeadas por la membrana
sinovial y la cépsula articular. En ¢l pacisnte con RA
avanzada, la sinovia de las articulaciones se incrementa en

tamafno para formar &1 pannus, debido a la proliferacidén de

mononucleares talzss como células T, células B, monocitos,

V7



10

15

20

25

macréfagos y neutrdfilos. E1l pannus media la degradacién del
cartilago adyacente, que conduce al estrechamiento del
espacio articular, vy posee el potencial de invadir el
cartilago y el. hueso adyacente. Tanto el hueso como el
cartilago estdn compuestos principalmente de coldgeno tipo I
e} 171, respectivamente, el pannus destructivo vy las
propiedades invasivas se encuentran mediadas por la secrecién
de las proteasas colagenoliticas, principalmente la matriz
metaloproteinasas (MMPs). La erosidén del hueso bajo vy
adyacente al cartilago es también parte del proceso de RA, y
resulta principalmente de la presencia de osteoclastos en la
interface del hueso y pannus. Los ‘osteoclastos son células
multinucleadas que, bajo la adhesidén al tejido bseo, de un
compartimiento cerrado, dentro del cual 1los osteoclastos
secretan proteasas (Catepsina K, MMP9) que degrada el tejido
6seo. La poblaciédn de osteoclastos en la articulacién se
encuentra anormalmente incrementada mediante la formacidén de.
osteoblastos de células precursoras inducidas por la
secrecidén del activador del receptor del ligando NFkB (RANKL)
mediante SFs y células T activadas.

Varios tipos de coldgenos poseen un rol prindipal
en la definicidén de la estabilidad de la matriz extracelular
(ECM). El colageno tipo I y coladgeno tipo II, por ejemplo,
son los componentes principales de .los huesos y cartilagos,

respectivamente. Las proteinas de cold&geno tipicamente
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poseen la capacidad de degradar el coldgeno nativo: MMPs vy

se conocen  por  poseer propiedades  colagenaliticas. La

correlacidén entre la exprezidén incrazmentada de MMP1 mediante

en el campo de la RA como un indicative para la activacidn de
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La actividad de 1las proteinas que degradan ECM
también puede ser causativa o relacionarse con el proceso de
varias enfermedades diferentes de RA, como por ejemplo otras
enfermedades que involucran la degradacién de las
articulaciones. Estas enfermedades incluyen, pero no se
limitan a, artritis psoriatica, artritis juvenil, artritis
temprana, artritis reactiva, osteoartritis, y espondilitis
anquilosante. Otras enfermedades que se pueden tratar con los
compuestos identificados de acuerdo con la presente invencién
y gue utilizan los objetivos involucrados en la expresidén de
MMPs como se describidé en la presente son osteoporosis,
enfermedades esqueléticas musculares como tendonitis vy
enfermedad periodontal (Gapski et al., 2004), metastasis de
cancer (Coussens et al., 2002), enfermedades respiratorias
(COPD, asma) {(Suzuki et -al., 2004), pulmdn, fibrosis renal
(Schanstra et al., 2002), fibrosis hepatica asociada con la
hepatitis C crénica C (Reiff et al., 2005), enfermedades
cardiovasculares como aterosclerosis e insuficiencia cardiaca
(Creemers et al., 2001), y enfermedades neuroldgicas como
neuroinflamacidén y esclerosis multiple (Rosenberg, 2002). Los

pacientes que padecen de las enfermedades pueden beneficiarse

de la estabilizaciédn de ECM - (protegiéndolo de la
degradacidn) .
El aminoacido 471 serina/treonina cinasa

identificado como Proteina Cinasa 5 Activada por Proteina

®



—

n

Ci - Mitédgzno (MAPEAPIS o PRAK) & expreza en

(X))
)
o
f
o>
(]
(w
|_v -
<
]
O,
o
e}
2
Pt

un amplio grupoe de tejidos. La proteina contiene su dominio

encuentra presente predominantsmente en 21 citoplasma, perc

Q
[}
]
I=h
I_V.
o]
o
=
33}
C)
[y
n
i}
C1
14
9]
%}
i
=
il
i1}
vl
1}
Ty
W]
w
'_l-
n
3
-
i
¢l
>y
[}
il
[
].J.
2
(Y1}
bout]
ot
[»]
Ui
1
[»]
3

fértiles., Bl fenotipo Jde sstos ratonss es

proteina e3 distinta vy qus ninguna de laz <cinaszas puade

compensar  la actividad de la otra. Tomadas en conjunto,

0]
D
=l
)
I_Y.
]
(i
;

o
(w0
|_l.

=

ci

4]
,_1.
O
,_J
e
u
(_u .
O
3]
(=]
=1
U]
p
i
m
=
P
l_l
1}
<
X}
=
o
M
Loe
1)
=
1
=
st
oot
—t
“ 9
i
L
=t
L]
(8]
~
o]
[
{
1,
[(
I=h
I_l -
a
hor
3
pY)

novedosa via de transduccién dz sefialzs (Ssternss st al.,



10

15

20

25

2004) .

Antecedentes de la Invencién

Los NSAIDS (FArmacos antiinflamatorios no
esteroides) se utilizan para reducir el dolor asociado con RA
y mejorar la calidad de vida de 1los pacientes. Estos
farmacos, sin embargo, no pondran un freno sobre la
destruccidn de las articulaciones asociada con la RA.

Se encontrdé que los corticoesteroides disminuyen el
avance de la RA como se detecta radiogrdficamente vy se
utilizan en dosis inferiores para tratar parte de 1los
pacientes con RA (30 a 60%). Los efectos colaterales serios,
sin-embargo, se asocian con el largo uso de corticoesteroides
(adelgazamiento de la piel, osteoporosis, cataratas,

hipertensién, e hiperlipidemia).

DMARDs Sintética (Farmacos Antirreumdticos que
Modifican la Enfermedad) (por ejemplo metotrexato,
leflunomida, sulfasalazina) aborda principalmente el

componente inmuno-inflamatorio de RA. Como una desventaja
principal, estos féarmacos tienen solamente una eficacia
limitada (la destruccidédn de las articulaciones se encuentra
retrasada solamente pero no blogueada por DMARDs tal que el
avance de la enfermedad a largo plazo continta). La carencia
de la eficacia se encuentra indicada por el hecho de que, en
promedio, solamente el 30% de los pacientes alcanzan una

calificacidén ACR50 después de 24 meses de tratamiento con
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generales de la clase bioldégica de terapéuticos, que son la
manera desagradable de la administracidén (las inyecciones
frecuentes acompafiadas por reacciones del sitio de 1la
infusién) y el alto costo de produccién. Los agentes més
nuevos en fase de ultimo desarrollo apuntan las citocinas
tales como IL-6, moléculas co-estimulantes de células T, VY
células B. La eficacia de estos agentes es esperaba que sean
similares a la de los blogueadores de TNF-o. E1 hecho de que
una variedad de terapias apuntadas tengan eficacias similares
pero limitadas, sugiere que existe wuna multiplicidad de
facﬁores patdégenos para la RA. Este es también indicativo
para las deficiencias en nuestra comprensién‘ de 1los
acontecimientos patdégenos relevantes a la RA.

Las terapias actuales para la RA no son
satisfactorias debido a 1la eficacia limitada (no existe
terapia adecuada para el 30% de los pacientes). Esto pide
estrategias adicionales para alcanzar la remisidn. Se
requiere la remisidén dado que la enfermedad residual lleva al
riesgo de dafio de las articulaciones progresivo y por 1lo

tanto incapacidad progresiva. La inhibicién del componente

inmuno-inflamatorio de la enfermedad de RA, que representa el.

objetivo principal de farmacos actualmente utilizado para el
tratamiento de RA, no da lugar a un blogqueo de la degradacién
de 1las articulaciones, la caracteristica principal de la

enfermedad.
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El documentc US 2005/00098232 describe imidazo[l, 2-

alpirazina-8-il-aminas sustituidas fafalita’ noduladores de

proteinas  cinasas, gue incluyen MAPIAPKS. El documsnto

.WO02/056822  describe  los inhikidores de MAPKAPEE como

moduladarzes de TNF capacsess de vegular la expresidn de cierta

revela ningun compuesto dentro del alcance de la class de los
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Breve Descripcidén de la Invencidn

La pressnte invencidén se hasa en el descubrimiento
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En un aspecto particular, los compuestos de la presente
invencidén exhiben significantes mejoras inesperadas en las
propiedades farmacolégicas, en particular eficacia mejorada y
tolerabilidad mejorada.

5 Mas particularmente, la presente invencidén se
refiere a un compuesto de 1la invencién de acuerdo con la

Férmula (Ia) o (Ib):

=}
O /Y
L~ wo Y

| Y
10 V\fY He l/J\

}i\N vaY' , N w L\ujzz)
N SN :ttﬁ//LbN
<R,~N = X’,N = R1

R?

R3 Re

15
(Ia) (Ib)
en donde

cada uno de W, W', Y, y Y’ es independieﬁtemente
CR* o N; siempre que no mas de dos de W, W', Y, y Y’ pueden
20 ser N al mismo tiempo;
X es N o CH;
L se selecciona de un enlace simple, -CO-, —SO—, -
S0,—, -N(R®*®)CO-, y ~N(R?*®)S0,-;
el anillo P estd sustituido o no sustituido:

25
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fhy R e R P

R! es H, o alquilo de C;-C¢ sustituido o no
sustituido;
ada R?* =z selzcciona lependientemente de H,

opcicnalmente sustituido con halo, o cicloalquilo de C3-Cg;

cada ml, m2 y md es independientemente 1 & 2; y

R® se selecciona de alquilo de C1-C¢ sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido O no susticuido,
hetevocicloalguilc sustcituiao o] nao sustituido, arilc
sustituido o no suatituide, y hetercarilo sustituido o no

sustituido.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencién de acuerde con la Férrmula I, R es H, Me, Et, i-Pr
to a un conpuesto de la
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fenilo sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, con respecto a un compuesto de
la invencidén de acuerdo con la Férmula I, R® se selecciona de
piridilo sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, con respecto a un compuesto de
la invencién de acuerdo con la Férmula I, R} se selecciona de
fenilo, indolilo, isoinolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo,
pirazolilo, oxazoliio, y tiazolilo, cada -uno de los cuales
puede estar sustituido o no sustituido.

En una modalidad preferida, con respecto a un
compuesto de la invencién de acuerdo con la Férmula I, R? es
furanilo sustituido o no sustituido.

En un aspecto adicional, 1la presente invencién
proporciona composiciones farmacéuticas gque comprenden un

compuesto de la invencién, y un portador farmacéutico,

excipiente o diluyente. En este aspecto de la invencién, la

composicidén farmacéutica puede comprender uno o més de los
compuestos de la invencidén descritos en la presente. Ademds,
los compuestos de la invencidén utiles en las composiciones
farmacéuticas y los métodos de tratamiento descritos en 1la
presente, son todos farmacéuticamente aceptables tal como se
preparan y utilizan.

Otro aspecto de la presente invencidén se refiere al
uso de un compuesto de la invencidn en un método terapéutico,

una composicién farmacéutica, y la fabricacién de 1la
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Otros cbhjetivos y ventajas serdn evidentes para los
ezpertos en la técnica de una consideracidén de la descripciédn

detallada resultante, considerados en  conjuntoe con las

Breve Descripcién de las Figuras
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Figura 3. Esta grafica muestra la inhibicidn
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activ
baszado en TNF-a” de MMP1 por SFs mediante un compussto

antiinflamatorio conocido.

Figura 4. Este gel muestra la reduccidén, a un nivel
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proteico, de la expresién de MAPKAPKS en SFs por la infeccién
de las células con un virus Ad-ARNsi dirigido a MAPKAPKS.

Figura 5. Esta grafica muestra 1la reduccidn
del ‘tactivador complejo’ inducido por 1los niveles de la
expresidén de MMP1 por éFs mediante un virus Ad-ARNsi dirigido
a MAPKAPKS.

Figura 6A Esta grafica muestra los resultados
del estudio de tolerabilidad dirigido por los compuestcs de
la invencién, donde el efecto medido fue contra del peso
corporal total.

Figura 6B Esta grafica muestra los resultados
del estudio de tolerabilidad contra un compuesto comparativo.

Figura 7 Esta grafica muestra el porcentaje de
inhibicidén de la liberacidén de alfa TNF alfa obtenido con un
compuesto de la invencién, luego de la inyeccién de LPS

(lipopolisacaridos bacterianos) gque es conocida por causar

colestasis en asepsia. La evaluacidén comparativa en la
presente es la dexametasona bien conocida (100% de

inhibicién) (DEX).

Descripcién Detallada de la Invencién

Definiciones

Los siguientes términos pretenden tener los
significados presentados a continuacién y son utiles en la
comprensién de la descripcién y alcance previsto de la

presente invencidn.
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Cuando sz describe la invencidn, gque puede incluir
comnpuestos, composicicones farmacéuticas que contienen  los

conpuestos y métodos para la utilizacidn de los compuestos y
comnposiciones, los  siguientes términos, si se encuentran
presentes, poseen los siguientes significados a menos gue se
ndique lo contrario. Debe comprenderse gue cuando  se

dezcribe en la presente cualgquiera de los reztos definidos a

continuacidén pueden sustituirse con una variadad de

»s sustituidos dentro de su alcance como seé
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establece a continuacién. Deke comprenderse adicionalmente

a

que los términos “grupos” y
de modo intercambiable cuando se utilizan en la presente.

AVY

Los articulos “un” vy

menos uno) de los objetos gramaticales del articulo. A modo
de ejemplce “un analogo” significa un andlogo o més de un
anadlogo.

‘Acile’” o ‘MAlcancilo’ se re
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4-10 miembro

miembros o hetercarilaloguilo tal como 38 de



10

15

20

25

18

presente. Los ejemplos representativos incluyen, pero no se
limitan a, formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo vy bencilcarbonilo. Los

grupos ‘acilo’ ejemplares son -C(O)H, -C(0O)-alquilo de C;-Cg,

—C(0O)—-(CHz)t{arilo de CgCig), —-C(O)-(CHj):(heteroarilo de 5-10
miembros), -C(0)-(CHz)¢(cicloalguilo de C3—C1m( y —C(O)-
(CHz) ¢ (heterocicloalguilo de 4-10 miembros), en donde t es un

. numero entero de 0 a 4.

‘Acilo Sustituido’ o ‘Alcanoilo Sustituido’ se
refiere a un radical —C(O)Ruy en donde R?! es
independientemente

° alquilo de C;-Cg, sustituido con halo o
hidroxi; o

° cicloalgquilo de C(C3-Cjg9, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, arilo de Cg-Cyg, arilalquilo, heteroarilalquilo
0 hetercarilo de 5-10 miembros, cada uno de loé cuales esta
sustituido con algquilo de Ci1-C4 no sustituido, halo, alcoxi de
Ci1—-C4 no sustituido, haloalquilo de C;-C4; no sustituido,
hidroxialquilo de C;-C4 no sustituido, o haloalcoxi de C;-C4
no sustituido o hidroxi.

‘Acilamino’ se refiere a un radical -NR?2C(0)R%,
donde R?*? es hidrdégeno, alquilo de C;-Cg, cicloalquilo de Ci—
Ci0, heterocicloalgquilo de 4-10 miembros, arilo de Ce—~Cio;
arilalquilo, heterocarilalquilo o hetercarilo de 5-10 miembros

3% R?® es hidrogeno, alquilo de Ci1-Cg, cicloalquilo de C3—Cio,
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heterocicloalgquila Jde 4-10 miembros, arilo de Ce—Cio0,

arilalquilo, hetercarilalgquileo o hetercarile de 5-10 miembros

O, 1 como se define en la presente. Bl ‘acilamine’ ejenplar
incluye, perc no se limita a, formilaming, acetilamino,
ciclohexylcarbonilaming, ciclohexilmetil-carbonilamino,

benzoilamino vy hencilcarkonilamino., Los grupos ‘acilamino
ejemplares SO ~NR*™ C(0)-alguila de C1—Cg, -NR*" C(Q) -

(CHz)r(arila de Cg-Cio), -NR2YC(Q)-(CHp):(hetercarila de 5-10

miembros), —NRﬂJC(O)—(C;ﬁt(c1cloaqu1lo e C2—Ca0) 3 -
NE2Y C(0O) - (CHz) ¢ (heterocicloalqgquilo de 4-10 miembros), en donde
e o e _ - 21’ e n e

¢ 28 un nimers entero de 0 a 4, cada R represeanta

‘Acilamino Sustituido’ se refiere a un radical -

° cicloalquilo de C3-Ci9, heterocicloalguilo de
4-10 miembros, arilo de Cg-Cig, arilalquile, hetevcarilalquilao
o hetercarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cualss 23té

sustituide con alguile de C;-C4 no sustituide, halo, alcoxi de

C1-Cs no  sustituido, halocalquile de C1-C4 0o sustituido,
hidro=zialquile de C3-C; no sustituideo, o halcalcoxi de C3-Cy
no sustituido o hidroxi; y
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L H, alquilo de C;-Cg, sustituido con halo o
hidroxi; o

° cicloalquilo de C3-Cyp, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, arilo de Cg-Cip, arilalquilo, heterocarilalquilo
o0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta
sustituido con alquilo de C1-C4 no sustituido, halo, alcoxi de
Ci-C4 no sustituido, haloalquilo de C;-C4 no sustituido,
hidroxialquilo de Ci;-C4 no sustituido, o haloalcoxi de C;-C4
no sustituido o hidroxilo;

con la condicién de que al menos uno de R** y R%®
seé distinto de H.

‘Alcoxi’ se refiere al grupo -OR*® donde R?*® es
alquilo de C;-Cg. Los grupos alcoxi particulares son metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, ter—butbxi, sec—
butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi, y 1,2-dimetilbutoxi. Los grupos
alcoxi particulares son alcoxi inferior, es decir, con entre
1 y 6 atomos de carbono. Los grupos alcoxi particulares
poseen entre 1 y 4 atomos de carbono.

‘Alcoxi sustituido’ se refiere a un grupo alcoxi
sustituido con uno o mads de aquellos grupos mencionados en la
definicién de “sustituido” en la presente, y particularmente
se refiere a un grupo alcoxi que posee 1 o més sustituyentes,
por ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y particularmente de 1 a
3 sustituyentes, en particular 1 sustituyente, seleccionado

del grupo que consta de amino, amino sustituido, arilo de Cg-
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S(0),-. Los grupos ‘alcoxi sustituide’ ejemplares son -0-
(CHa)=(arilo de  Cg-Cig)., -0~ (CH>) ¢ (hetercarile de  5-10

12 S IR 1

miembhiros), -0—-(CHp) ¢ {cicloalguile de C3~C10), y -0-

(CHz) ¢ (heterocicloalquilo de 4-10 miembros), en Jdonde €t es un

nimero en

1] » de 0 a 4 y cualgquier grupo arileo, hetercavilo,

cicloalquilo o heterocicloalgquilo presentes, pueden

sustituirse con alcuileo de Ci-Cy no sustituide, haleo, alcoxi
de C3;-C; no sustituido, haleoalquilo de Ci1-C4 no sustituido,
hidroxialguilo de C;-C4 no sustituideo, o haleoalcoxi de C1-Cy
no sustituido o hidroxi. Los grupos particulares ejemplares

‘alcoxi sustituido’ Son QoCrs, WHACE3, OCHaPh, QOCH,-

cyclopropilo OCHL,CH,OH, OCH.CHoNMe,.

miembros, aralguile, o heteroarilalguilo de 5-10 miembros tal

(CH2)Y ¢ (cicloalquile de C3—Cig) , y —C{0)0-

lenbros), =2n donde
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numero entero de 1 a 4.

‘Alcoxicarbohilo sustituido’ se refiere a un
radical -C(0)-OR?® donde R?® representa:

° alguilo de C;-Cg, cicloalquilo de C3—Cygq,
cicloalquilalquilo de C3~Cip, © heterocicloalquilo de 4-10
miembros, cada uno de los cuales estd sustituido con halo,
amino sustituido o no sustituido, o hidroxi; o

o aralquilo de Cg¢—Cig, © hetercarilalquilo de. 5-
10 miembros, cada uno de los cuales estd sustituido con
alquilo de C;-C4 no sustitﬁido, halo, alcoxi de C;-C4 no
sustituido, halcalquilo de C;-C4 no sustituido, hidroxialguilo
de C;-C4 no sustituido, o haloalcoki de C3~-C4 no sustituido o
hidroxilo.

‘-O-arilcarbonilo’ se refiere a ﬁn radical -C(O)-
OR?° donde R?° representa un arilo de Cg—C;5, tal como se define
en la presente. Los grupos “-O-arilcarbonilo” ejemplares son
-C(0)0-( arilo de Cg—Cipg) .

‘-O-arilcarbonilo sustituido’ se refiere a un
radical —C(O)—ORw donde R?° representa un

° arilo de Cg—Cip, sustituido con alquilo de C,-C4
no sustituido, halo, alcoxi de C1-Cq no sustituido,
haloalquilo de C;-C4 no sustituido, hidroxialquilo de C;i-C4 no
sustituido, o haloalcoxi de C;~Cs no sustituido o hidroxilo.

‘Hetero-O—-arilcarbonilo’ se refiere a un radical -

C(0)-OR? donde R®! representa un heteroarilo de 5-10 miembros,

o
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tal como se define en la presente.
‘Hetero-O-arilcarbonilo sustituide’ s5&8 refisre a un
radical -C(0)-0R3? donde R3*? representa un:
. . hetercarilo de 5-10 miembros, sustituido con

alquilo de C1-Cy no sustituido, halo, alcoxi de C;—-C4 no

‘Alquilae’ significa un hidrocarbure alifdtico rectao
o ramificado Jque poses 1 a 20 dtomos de cavkhono. El alguils
particular posee 1 & 12 atomos dz carbono., Més particular =3
el alguile inferior que posese 1 a 6 &dtomos de cackhono. Un
grupo adicional particular posee de 1 a 4 dtomos de carbono.

Los grupos de cadena recia incluyen metilo, etilo n-propilo,

y n-butile. El1 término rami

grupoes alguileo infevior tales come metilo, etilo, propile o
butilas sz unen a una cadena alguile lineal, los grupos de
cadena ramificada sjemplares incluyen iscpropileo, diso-hutile,

tal como se definidé anteriormente sustituide con wno o mas de

agquellos grupos enumerados en la definicidén de “susticuido”
en la pressnte, vy particularmsnte se refisre a un grupo
alquile que posee 1 o méds sustituyentes, por ejemplo de 1 a 5

1D
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particular 1 sustituyente, seleccionado del grupc que consta
de acilo, acilamino, aciloxi (-0O-acilo o ~OC(O)R”), alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino (-NR'-alcoxicarbonilo o
—NH—C(O)—ORN), amino, amino sustituido, aminocarbonilo
(carbamoilo o amido o -C(0)-NR',), aminocarbonilamino (-NR"-
C(0)-NR";), aminocarboniloxi (-0-C(0)-NR";,, aminosulfonilo,
sulfonilamino, arilo, -0O-arilo, azido, carboxilo, ciano,
cicloalquilo, haldgeno, hidroxi, heteroarilo, nitro, tiol, -
S-alquilo, -S-arilo, -S5(0)-alquilo,-S(0)-arilo, -3 (0) -
alquilo, y -S(0)z;-arilo. En una modalidad particular ‘alquilo
sustituido’ se refiere a un grupo algquilco de C;-Cg sustituido
con halo, c¢iano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi,

n_ e »” ” ”

azido, -NR"SO,R", -SO,NR'R”, -c(O)R”, -Cc(0)0", -OC(O)R", -

’

NR”C(0)R", -C(O)NR'R", -NR'R”, o -(CR"R"),OR"”; en donde cada
R" se selecciona independientemente de H, alquilo de C;-Cg, -
(CHz)c{arilo de Cg~Cig9), —(CHy):(heteroarilo de 5-10 miembros),
- (CHz)t(cicloalquilo de C3-Cio), y -—(CHz)¢(heterocicloalguilo
de 4-10 miembros), en donde t es un numero entero de 0 a 4 y
cualquier grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o)
heterocicloalquilo presente, puede estar sustituido por
alquilo de C3-C4 no sustituido, halo, alcoxi de C(C;-C4 no
sustituido, haloalquilo de C;-C4 no sustituido, hidroxialquilo
de C;-C4 no sustituido, o halocalcoxi de C;-C4 no sustituido o

hidroxi. Cada uno de R” y R”” representa independientemente H

o alquilo de C;—Cs.

@)



10

s
w

20

25

‘Aming’ se re

‘Amince sustituvide’ se refiere

hY

un  grupo  amino

sustituido con uno o més de agquellos grupos enumerados en la

definicién de ‘sustituide’ en la presente, y particularmente
- e L 1 ey iy ~33 o ] - R 33 - mm T . -
se reiiere al grupo-N(R7): donde cada R ze¢ 3&lecciona
independientemente de:

] hidrégeno, alquilo de C;-Cy, arilo de Cg—Cio,

heterocariloc de 5-10 miembros, heterocicleoalguile de 4-10

miembros, o cicloalquile de C3~Cio; ©

|_J
]
o]

° alquiloc de  C1-Cg, sustituido con  ha

hidl’.’C)Xi,‘ QO

° —(CHz)¢(arilo de Cg~Cig), - (CHz):(hetercarilo de
5-10 niembras), —(CHz) i (cicloalguilo de Cs—C1p) o -

alcoxi de C;-Cy no  sustituide, haloalqguile de C1-C4 no
sustituidao, hidroxialguilo de C1-Cy4 o sustituida, o

halcalcoxi de C1-Cy no sustituwide o hidroxi; o
. ambos grupos R?® se unen para formar un grupo
alquileno.
Cuando ambos grupos R¥ son hidrégeno, -N(R®3), es un
grupo amino. Los grupos ‘aming sustituide’ ejemplares son -
NE3¥ -alquile de C3-Cg, -NE3¥'-(CH:).(arileo de Cg-Ci0), -NR3¥-

roarilo de £-10 mienbros), -NR33 -

]

(CHz2) ¢ (het
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(CHz) e (cicloalquilo de C3—C10), Yy -NR3*?' -
(CHy) ¢ (heterocicloalquilo de 4-10 miembros), en donde t es un
ndimero entero de 0 a 4, cada R3¥ representa

independientemente H o alquilo de C;-Cg; y cualqguier grupo

alquilo presente, puede estar sustituido por halo, amino

sustituido o no sustituido, o hidroxi; vy cualquier grupo
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalgquilo
presente, puede estar sustituido por alquilo de C;-C4 no
sustituido, halo, alcoxi de C;-C4 no sustituido, haloalquilo
de C1-C4 no sustituido, hidroxialgquilo de C;-C4, no sustituido,
o haloalqoxi de C1~C4 no sustituido o hidroxi. Para evitar la
duda del término “amino sustituido” incluye los grupos
algquilamino, alquilamino sustituido, alquilarilamino,
alquilarilamino sustituido, arilamino, arilamino sustituido,
dialquilamino y dialquilamino sustituido tal como se define a
continuacién.

‘Algquilamino’ se refiere al grupo—NHR3ﬂ en donde
R* es alquilo de C;-Cg.

‘Alquilamino sustituido’ se refiere al grupo-NHR?®,
en donde R* es alquilo de C;-Cg; y el grupo alquilo esta
sustituido con halo, amino sustituido o no sustituido,
hidroxi, cicloalgquilo de C3-Cip, heterocicloalguilo de 4-10
miembros, arilo de Cg-Cig, heterocarilo de 5-10 miembros,
aralquilo o heteroaralquilo; vy cualquier grupo arilo,

hetercarilo, cicloalgquilo o heterocicloalquilo presente,




=Y
62}

20

27

sustituide por alguile de C1-C4 no susitituido,

18]
[4/]
ct
[aL]
=

puede
halo, alcoxi de C;-Cy no sustituido, haleoalqguilo de C1-Cy no
sustituide,  hidroxialquile de C;-C4 no  sustituido, o

3p37 en

‘Alguilarilaminoe’ s& rafiere al grupo-NR
cnde D36 - i1 Ae 37 .. e S
donde R es arilo de Cg—Cio v R7 e3 alquileo de C3-Cj.
re al grupo-

NR3%99, zn dends R*® zs arile de Ce—-C1p ¥y R 23 alquilo de Ci-

4o

Cgr vy el gwupo algquiloe estd sustituwido con halo, amino

sustituido o no sustituido, hidroxi, cicloalquilo de C3—Cig,

heteroarile de 5-10 miembros, aralgquilo o hetercaralguilo; vy

hidrozialquilo de C3-Cy no sustituideo, o halecalcoxi de C1-Cy

uido o hidroxi.

o
0
o
(n
+
l_l -
o

‘Arilamina’ signi

selecciona de arilo de Ce-Cig y hsesteroarile de 5-10 miembiros

hetervarilo de 5-10 miembros; y cualquier grupo arilo o

l_'
D

-

v presents, pusde estar sustituido por alcgquilo de

5
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C1-C4 no sustituido, halo, ciano, alcoxi de C(C;-Cs4 no
sustituido, halocalquilo de C;-C4 no sustituido, hidroxialquilo
de C;-C4, no sustituido, o halocalcoxi de C;-C, no sustituido o
hidroxi.

‘Dialquilamino’ se refiere al grupo-NR*R*}, en
donde cada uno de R** y R*] se seleccionan independientemente
de alquilo de C;-Cg.

‘Dialquilamino sustituido’ se refiere al grupo-
NR*R**, en donde cada uno de R* y R* se seleccionan
independientemente de alquilo de C;-Cg; y el grupo alguilo
esta independientemente sustituido con halo, hidroxi,
cicloalquilo de C3-Ci9, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
arilo de C¢—Cio, hetercarilo de 5-10 miembros, aralquilo o
heterocaralquilo; y cualquier grupo arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o  heterocicloalquilo presente, puede estar
sustituido por alquilo de C1-C4 no sustituido, halo, alcoxi de
C1-C4 no sustituido, halocalquilo de Ci~-4 no sustituido,
hidroxialgquilo de C;-C4; no sustituido, o haloalcoxi de C;-C4
no sustituido o hidroxi.

‘Diarilamino’ se refiere al grupo -NRR‘/, en donde
cada uno de R*® y RY se seleccionan independientemente de
arilo de Cg—Cig.

“Aminosulfonilo” o “Sulfonamida” se refiere al
radical -S{(0,)NH,.

“Aminosulfonilo sustituido” o “sulfonamida
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sustituida” se refiere al radical tal como —S(O;)N(RAB)Z &n
donde cada R*® se seleccicna independientemente de:

) H, alquilo de C1-Cs, cicloalquile de C3-Cyg,
heterocicloalguila de 4-10 miembros, arilo de C6—Cio;
aralguilo, hetercarileo de 5-10 miembros, vy hetevoaralquileo; o

L alquilo de C1—-Cg sustituido con halo o hidroxi;
o

J cicloalquilo de C3-Cig, heterocicloalquiloe de

4-10 wmiembros, arvilo de Ce-Cio, aralguilo, heteroarile de 5-10

miembros, o hetercaralguilo, sustituide con algquile de C3-Cq
no sustituido, halo, alcoxi de C1—Cy4 no sustituido,
haloalguile de C-Cy, no sustituido, hidroxialoguilo de C1-C4 0o
sustituida, o halcalcoxi de C1—-C4 no sustituido o hidroxi;

S (O2) N (R*®) = (CHp) ¢ (axilo de Ce=C1o0) =5 (02) M (R*) -

(CHa)¢ (heterocarilo de 5-10 mienbros), —S(OQ)N(R“')—

(CH2)¢ (cicloalquilo de C2=~Cig), \Y% —S((“)Z)N(R‘le')

(CH2) ¢ (heterocicloalguilo de 4-10 miecmbros), <n dondes t 3 un
nimero entero de 0 a 4; cada R4¥ representa
independizntamsnts H o alguilo ds C1-Cg; y cualguier grupo
arilo, heteroarilo, cicloalguilo O heterccicloalquilo
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sustituido, halo, alcoxi de C;-C4 no sustituido, haloalquilo
de C;-C4 no sustituido, hidroxialquilo de C;-C, no sustituido,
0 haloalcoxi de C;-C4 no sustituido o hidroxi.

‘Aralquilo’ o ‘arilalquilo’ se refieren a un grupo
alguilo, tal como se definidé anteriormente, sustituido con
uno © mas grupos arilo, tal como se definidé anteriormente.
Los grupos aralquilo o arilalquilo particulares son grupos
alquilo sustituidos con.-un grupo arilo.
| ‘Aralquilo sustituido’ o ‘tarilalquilo sustituido’
se refiere a grupo alquilo, tal como se definid
anteriormente, sustituido con uno o més grupos arilc; y al
menos uno de cualquier grupo arilo presente, puede estar
sustituido con alquilo de C;-C4 no sustituido, halo, ciano,
alcoxi de C;-C4 no sustituido, haloalguilo de C1-C4 ﬁo
sustituido, hidroxialquilo de C1-Cy no sustituido, o
haloalcoxi de C;-C4 no sustituido o hidroxi.

‘Arilo’ se refiere a un grupo de hidrocarburo
aromatico monovalente derivado de la remocién de un atomo de
hidrégeno de un &tomo de carbono simple de un sistema de
anillo aromatico principal. En particular arilo se refiere a
una estructura de anillo aromdtica, mono-ciclica o poli-
ciclica gque incluye de 5 a 12 miembros del anillo, mas
generalmente 6 a 10. Donde el grupo arilo es un sistema de
anillo monociclico contiene de modo preferenciai 6 atomos de

carbono. Los grupos de arilo tipicos incluyen, pero no se
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R -

wexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno,

pleiadeno, pirenc, pirantreno, rubiceno,

K

trifenileno y trinaftaleno. Particularmente los grupos arilo

£ilo, indenilo, y tetrvahidronafitilo.
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sustituido con uno o més de agquellos grupos enumeracdos en la

Los ejemplos de arilos sustituid
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En estas férmulas uno de R* y R puede ser
hidrégeno y al menos uno de R* vy R*® cada wuno es
independientemente seleccionado de alquilo de C1-Cg,
heterocicloalgquilo de 4-10 miembros, alcanoilo, alcoxi de C;-
Cg, hetero-O-arilo, alguilamino, arilamino, heterocarilamino,
NR®!COR®?, | NR’'SOR”? NR’!SO,R*?, COOalquilo, COOarilo, CONR®!R?,
CONR®!0R®?, NR*R®?, SO,NR®R®2?, S-alquilo, SOalquilo, SO,alquilo,
Sarilo, SOarilo, S0O,arilo; o R*® y R se pueden unir para
formar un anillo ciclico (saturado o insaturado) de 5 a 8
atomos, que contiene opcionalmente uno o mas hetercatomos
seleccionados del grupo N, 0O o S. R, y R°?  son
independientemente hidrdégeno, alquilo de C;+Cg, halocalgquilo de
Ci-C4, cicloalquilo de C3—-Cip, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, arilo de Cg—Cig, arilo sustituido, heterocarilo de 5-
10 miembros.

‘Arilalquiloxi” se refiere a un radical -0-
alquilarilo donde alquilarilo es tal como se define en la
presente.

*‘Arilalquiloxi sustituido’ se refiere a un radical
—-O—-alquilarilo donde alquilarilo es tal como se define en la
presente; y cualquier grupo arilo presente, puede estar
sustituido con alquilo de C;-C4 no sustituido, halo, ciano,
alcoxi de CC;-C4 no sustituido, haloalquilo de C;-4 no
sustituido, hidroxialquilo de C1-Cy4 nb sustituido, o

haloalcoxi de C;—-C4 no sustituido o hidroxi.
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‘Azido! se refiere al radical -Ns.
‘Carbamoilo o amido’ se refiere al radical -
C(O)NH,.

‘\Carbamoilo sustituide o  amido’ sustituido se

refiere al radical —C(O)N(R“)g en  donde cada R es
independientemente

. H, alquilo de C1-Cg, cicleoalquile de C3-Cio,
heterocicloalguilao de 4-10 miembros, arilo de Ce—Cao:

5-10 miembros, y hetevoaralguilo; o

o alquilo de C3-Cy sustituido con halo o hidroxi;
o)
o cicloalgquilo de (C3-Cip, heterocicleoalguile de

4-10 miembros, arilo de Ce¢-Cig, aralguilo, heterocarilo de 5-10

C1-C4 no sustiituide, halcalquilo de C1-C4 no sustituido,
hidroxialguileo de C1—-C4 no sustituido, o halcalcoxi de C1-C4

can la condicién de que al menos uno de R sea

Los grupos

Cio) , —C(0O)N>¥ " = (CHy) ¢ (heterocarile de  5-10 miembraos), -
- =537 - -~ - . - - -~ ~ 53
C{O)NR> —(CHp):(cicloalquila cde C3—Ci0) 3% -C (O)NR
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nimero entero de 0 a 4, cada _Rﬁ' representa
independientemente H o alquilo de C;-Cg y cualquier grupo
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo
presente, .puede estar sustituido con alquilo de C;-C; no
sustituido, halo, alcoxi de C3;—-C4 no sustituido, haloalquilo
de C;-C4 no sustituido, hidroxialguilo de C;-C4 no sustituido,
0 haloalcoxi de C;-C4 no sustituido o hidroxi.

‘Carboxi’ se refiere al radical -C(O)OH.

‘Cicloalquilo’ se refiere a grupos ciclicos
hidrocarbilo no aromaticos que poseen de 3 a 10 Aatomos de
carbé%o. Tales grupos cicloalgquilo incluyen, a modo de
ejemplo, estructuras de anillo simples tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, y ciclooctilo.

‘Cicloalquilo sustituido’ se rzrefiere a un grupo
cicloalquilo tal como se definid anteriormepte sustituido con
uno o més de aquellos grupos enumerados en la definicidn de
‘sustituido’ en la presente, y particularmente se refiere a
un grupo cicloalquilo que posee 1 o méds sustituyentes, por
ejemplo de 1 a 5 sustituyentes, y particularmente‘de 1 a 3
sustituyentes, en particular 1 sustituyente

‘Ciano’ se refiere al radical -CN.

‘Halo’ o ‘haldégeno’ se refiere a fluor (F), clbro
(Cl), bromo (Br) y yodo (I). Los grupos halo particulares son

flior o cloro.
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anillo. Los &tomos de nitrdégeno en los anillos heteroarilo
pueden ser basicos, comc en el caso de un imidazol o
piridina, o esencialmente no béasicos como en el caso de un
nitrdégeno de indol o pirrol. En general el nuUmero de &tomos
de nitrdgeno Dbésicos presentes en el gfupo heteroarilo,
incluyen cualquier sustituyente de grupo amino del anillo,
seran menos de cinco. Los ejemplos de grupos heteroarilo
monociclicos de cinco miembros incluyen pero no se limitan a
grupos pirrol, furano, tiofeno, imidazol, furazan, oxazol,
oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol,
triazel y tetrazol. Los ejemplos de grupos heteroarilo
monociclicos Los ejemplos de los - grupos heterocarilo
monociclicos de seis miembros incluyen pero no se limitan a

piridina, pirazina, piridazina, pirimidina y triazina. Los

ejemplos particulares de grupos hetercarilo biciclicos que

contienen un anillo de cinco miembros fusiocnado a otro anillo
de cinco miembros incluyen pero no se limita a imidazotiazol
e 1imidazoimidazol. Los ejemplos particulares de grupos
heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis
miembros fusionado a un anillo de cinco miembros incluyen
pero no se limitan a grupos benzofurano, benzotiofeno,
bencimidazol, benzoxazol, isobenzoxazol, bencisoxazol,
benzotiazol, bencisotiazol, isobenzofurano, indol, isoindol,
isoindolona, indclizina, indolina, isoindolina, purina (por

ejemplo, adenina, guanina), indazol, ©pirazolopirimidina,
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triazolpivimidina, hbenzodioxal y pirazolopiridin Los
ejamplos particulares de grupos hetercarilo biciclicos Jue
contienen dos anillos de seis miembros fusionados incluyen
pero no se liwmitan a los grupos gquinclina, isogquinolina,
cromana, tiocromana, Cromend, isocromenao, Cromanao,
isocromano, hbenzodioxanac, quinolizina, hen-zoxazina,
henzodiazina, piridopiridina, quinoxalina, quinazolina,

hetercarile particulares son agquellos devivados de ticfeno,
pirrol, benzotiofeno, benzofurano, indol, riridina,
quinolina, imidazol, oxazol y pirazina.

Los ejemplos de arile vepresentativos que poseen
heterodtomos gue contienen una sustitucién  incluyen  1los

siguientes:

S; y cada Y se selecciona de carbonila, NR*, 0 y 3; y R es
indzpendientemente hidrdgeno, alguilo de C;-C cicloalgquilo
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en donde cada Y se selecciona de carbonilo, N, NR“,
Oy S; vy R> es independientemente hidrdégeno, alguilo de C;-
Csg, cicloalquilo 'de C3—Cio; heterocicloalguilo de 4-10
miembros, arilo de C¢—Ciy, y heterocarilo de 5-10 miembros.

Tal como se utiliza en 1la presente, el término
‘heterocicloalquilo’ se refiere a un anillo no aromatico
heterociclico estable de 4-10 miembros, vy/o dque incluye
anillos que contienen‘uno o mas heterocdtomos seleccionados de
N, O y S, fusionados. Un sistema de anillo heterociclico
fusionado puede incluir anillos carboéiclicos y necesita
incluir solamente un anillo heterociclico. Los ejemplos de
anillos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a,
morfolina, piperidina {(por ejemplo 1—piperidinild, 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo), pirrolidina
{por ejemplo l-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-
pirrolidinilo), pirrolidona, pirano (2H-pirano o 4H-pirano),

dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano, dihidrotiazol,
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{(particularmente tiocnorfolina) . Inclusao los ejemplos
adicionales incluyen azetidina, piperidona, pipsrazona, y N-

alquilo piperidinas tales como N-metilo pipsridina.  Los
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n donde cada W se seleccicna de CRS, C(R%)z, NR“,

O vy S§

y cada ¥ se seleccicona de NR, O v 3; y R 25

~e

uno o mads grupos seleccicnados del grupo Jgque consta ds acila,

acilamino, aciloxi (-0O-acilo o -0cC (0)rR2Y, alcoxi,

5\
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alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino (-NR —alcoxicarbonilo o

-NH~C (0) -OR?"), amino, amino sustituido, aminocarbonilo (amido

o -C(0) -NR",), aminocarbonilamino (-NR"-C (0) -NR",),
aminocarboniloxi (-0-C(0) -NR";,, aminosulfonilo,
sulfonilamino, arilo, -O-arilo, azido, carboxilo, ciano,

cicloalquilo, haldégeno, hidroxi, nitro, tiol, -S-alquilo, -S-
arilo, -S(0O)-alquilo,-S(0)-arilo, -S(0)z-alguilo, y -S(0O),-
arilo. Los grupos sustituyentes incluyen carbonilo 0
tiocarbonilo los cuales proporcionan, por ejemplo, derivados
de lactama y urea.

‘Hidroxi’ se refiere al radical -OH.

‘Nitro’ se refiere al radical -NO,.

‘Sustituido’ se refiere a un grupo en el cual uno o
mas atomos de hidrdégeno son cada uno independientemente
reemplazados con el mismo o diferentes sustituyentes. Los
sustituyentes se pueden seleccionar del grupo que consta de:

halégeno, -rR°’, -0, =0, -OR*’, -sr®, -s7, =s, -
NR>’R*®, =NR®’, -CCl;, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N,

N3, -S(0);07, =-S(0)20H, =-S(0),R*’, -0S(0,)07, =-0S(0),R%", -

P(0) (07)2, -P(0) (OR”) (07), -OP(O) (OR’") (OR*®), -C(O)R*’, -
C(sS)RY, -C(0)0RrR”7, ~C (0)NR*'R®8, -c(0)07, -C(S)0R",
NR*°C (0) NR*'R®®, -NR*°C (S) NR*'R®E, -NR®°C (NR*?) NR®'R>® y -
C (NRSQ) NR57R58;

en donde cada RW, Rw, R%? y RS son

independientemente:
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. hidrégeno, algquiloe de C1-Cg, arilo de Cg—Cio,
arilalguila, ciclealguilo de C3—Cqip, heterocicloalguilo de 4-

o
. alquilo de C1-Cg sustituido con halo © hidroxi;
o
° arilo de Cg-C hetercarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilae de C4-Cyo © heterocicloalgquile de 4-10 miembros
sustituidos con alguile de C1~Cy no sustituide, halo, alcoxi
de C;-Cy4 no sustituido, haloalguilo de C3-C4 no sustituido,

En una modalidad particular, los grupos sustituidos

se sustituyen con uno © mas sustituyenites, particularmente
con 1 a 3 sustituyentes, en particular con  un  Jrupo

los grupos sustituyentes se seleccionan de: halo, <iano,
' _ o
nitre, trifluoromsetileo, triflucrometoxi, azido, -NR S0:R, -

-NE R , -(CR R )pOR , en  donds cada R se selecciona
indepandisntamente de H, alquilo de C1-Cg, - (CH) (arilo de Ce-
Cio) , —(CHa) ¢ (hetercarilo de 5-10 miembros), -

(CHa) e (cicloalguilo de C3=Cip), ¥V —(CHz).(heterocicloalquilea de

-10 miembros), en donde © &35 un ndmero entero de 0 a 4; vy



10

15

20

25

42

U] cualquier grupo alquilo presente, puede estar
sustituido con halo o hidroxi; y

U cualquier grupo arilo, heteroarilo,
cicloalgquilo o .heterocicloalquilo presente, ©puede estar
sustituido con alquilo de C;-C4 no sustituido, haio, alcoxi de
C1-C4 no sustituido, haloalquilo de C;-C4 no sustituido,
hidroxialquilo de C;-C4 no sustituido, o haloalcoxi de C;-C4
no sustituido o hidroxi. Cada R" independientemente representa
H o alquilo de C;-Ce.

‘Sulfanilo sustituido’ se refiere al grupo -SR®!, en
donde R®! se selecciona de:

° alquilo de C1—-Cg, cicloalquilo de C3—Cioy
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo de Ce—Cio/
aralquilo, heterocarilo de 5-10 miembros, y hetercaralquilo; o

. alquilo de C;-Cg sustituido con halo, amino
sustituido o no sustituido, o hidroxi; o

° cicloalquilo de C3-Cip, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, arilo de Cg¢—Cip, aralquilo, heterocarilo de 5-10
miembros, o hetercaralquilo, cada uno de 1los cuales esta
sustituido con alquilo de C;-C4 no sustituido, halo, alcoxi de
Ci-C4 no sustituido, haloalquilo de C;-C; no .sustituido,
hidroxialquilo de C;-C4 no sustituido, o haloalcoxi de C;-C4
no sustituido o hidroxi.

Los grupos ‘sulfanilo sustituido’ son -S-(alquilo

de C;—-Cg) y -S—-(cicloalquilo de C3-Cig), —-S—(CHz)¢{arilo de Cg-—
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Cio), ~S—(CHs) ¢ (heteroarila de 5-10 mienbros), -S-
(CH:2) ¢ (cic] quilo dz C3-Ci), Yy -5-{(CHp)¢(heterocicloalguilae
de 4-10 miembrosg), en donde T es un nimero entere de 0 a 4 y
cualguier Grupo arila, hetercarile, cicloalguilo o
hetercocicloalguilo presents, pusde astar  suscituido  con

alquile de C1-Cy w0 sustcituide, halo, alcoxi de C1-C4 no

.

de C1-C4 no sustituido, o halocalcoxi de C;-C4 no sustituido o

hidroxi. El término ‘sulfanilo sustituid ncluyes los grupos
‘alquilsulfanilo’ o lguiltio’, ltalguiltio sustituide’ o
‘algquilsulfanila sustituide’, ‘cicloalguilsulfanilao’ u]
‘cicloalguiltio’, ‘cicloalquilsulfanilao sustituido’ )
‘cicloalguiltio sustituide’, ‘tarilsulfanile’ o ‘tariltio! vy
‘hetercarilsulfanile’ o ‘heteroariltic’ tal como se define a
continuacién.

‘Alquiltio’ o ‘Alguilsulfanile’ se refiere a un

radical -SR%? dende R®? es un alquilo de C1-Cp © grupo tal como

Alquiltia sustituida’ < ‘alquilsulfanilo
sustituide’ se refiers al grups -SR® donde R® =25 a alquilo

de C,-Cg, sustitnido con  halo, aminoe swustituido o no

sustituido, o hidroxi.
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refiere a un radical -SR* donde R* es un grupo o
cicloalquilo de C3-Cip tal como se define en la presente. Los
ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropiltio, ciclohexiltio, y ciclopentiltio.

‘Cicloalquiltio Sustituido’ o ‘Cicloalquilsulfanilo
sustituido’ se refiere al grupo -SR®® donde R®* es un
cicloalquilo de C3-Cip, sustituido con halo, amino sustituido
0 no sustituido, o hidroxi.

‘Ariltio’ o ‘Arilsulfanilo’ se refiere a un radical
-SR®® donde R®® es un grupo arilo de Cg—C;p tal como se define
en la presente.

‘Hetercariltio’ o ‘Heterocarilsulfanilo’ se refiere
a un radical -SR*” donde R®" es un grupo heterocarilo de 5-10
miembros tal como se define en la presente.

‘Sulfinilo sustituido’ se refiere al grupo -5 (0) R,
en donde R®® se selecciona de:

. algquilo de C3i-Cg, cicloalquilo de C3-Cig,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo de C6~C1m
aralquilo, heterocarilo de 5-10 miembros, y heteroaralquilo; o

° alquilo de C(C;-Cg sustituido con halo, amino
sustituido o no sustituido, o hidroxi; o

. cicloalgquilo de C3-Cip, heterocicloalquilo de
4-10 miembrds, arilo de Cg¢Cyg, aralquilo, heteroarilo de 5-10
miembros, o heterocaralquilo, sustituido con alquilo de C;-C4

no sustituido, halo, alcoxi de C1—Cy4 no sustituido,
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1~Cy no sustituido, hidroxialguile de Ci1-Cy 1o

sustituide, o halcalcoxi de C1-Cy4 no sustituido ¢ hidroxi.

miembbros), =S (Q)—-(CHa)t(cicloalquile de C3-Cip), y  =S{0)-

(CHz) ¢ (heterocicloalguilo de 4-10 miembros), =n donde © &8 un

numero entero de 0 a 4 y cualguier grupo arilo, heterocarilo,
ciclealquilc o  heterocicloalquilo presente, puasde estar
sustituido con alquilo de C;-C4 no sustituide, halo, alcoxi de

no  sustituido o hidroxi. El término sulfinilo sustituido
incluye los grupos ‘alguilsulfinile’, ‘alguilsulfinilo
sustituidae’, ‘cicloalgquilsuliinilo’, ‘cicloalqguilsulfinilo

sustituido’, ‘arilsuliinilo’ y ‘hetercarilsulfinile’ tal como

se d

(8]

fine en la presente.
donde R®® =5 un grupo alquile ds Cy-Cg tal como se define en

la presente. Los ejsnplos representativos incluysn, pers no
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sustituido o no sustituido, o hidroxi.

‘Cicloalquilsulfinilo’ se refiere a un radical -
S(0)R’ donde R’ es un grupo o cicloalquilo de C3-Cip tal como
se define en la presente. Los ejemplos representativos
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilsulfinilo,
ciclohexilsulfinilo y ciclopentilsulfinilo.

) ‘Cicloalquilsulfinilo sustituido’ se refiere al
grupo -S(0)R? donde R’ es un cicloalquilo de C3-Csq,
sustituido con halo, amino sustituido o no sustituido, o
hidroxi.

‘Arilsulfinilo’ se refiere a un radical -S(O)R"
donde R es un grupo arilo de Ce¢-Cio tal como se define en la
presente.

‘Heteroarilsulfinilo’” se refiere a un radical -
S(0)R™ donde R’ es un grupo hetercarilo de 5-10 miembros tal
como se define en la presente.

‘Sulfonilo sustituido’ se refiere al grupo -
S(0),R”®, en donde R’ se selecciona de:

o élquilo de C,-Csg, cicloalquilo de C3-Cip,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo de Ce—-C1o0;
aralquilo, heterocarilo de 5-10 miembros, y heterocaralquilo; o

] alquilo de C;-Cg sustituido con halo, amino
sustituido o no sustituido, o hidroxi; o

. cicloalquilo de C3-Cio, heterocicloalquilo de

4-10 miembros, arilo de Cg¢Ci¢, aralquilo, heterocarilo de 5-10
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mienbros, o hetercaralguilo, cada wno de los cuales esté
sustituido con alguilce de C1-Cy no sustituido, halo, alcoxi de

C1-C4 no sustituido, haloalguile de Cy~-Cy; no  sustituido,

hidroxialgquile de C;-C, no sustituide, o haloalcoxi de C1-Cy
no sustituido ¢ hidroxi.

nimerc enterc de 0 a 4 y cualguier grupo arile, heiterocarilo,
cicloalquilo o  hstsrocicloalquile presante, pueds  estar

no  sustituido o hidroxi. E1 términe sulfonilo sustituido

donde R’® ez un Jrupo alguilo de C1-Cp tal como se define en
la preszente. Los ejemplos representatives incluyen, pero no

se limitan a, metilsulfonileo, etilsulfonilo, propilsulfonila
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radical -S(0),R”7 donde R’’ es un grupo alquilo de C;-Cg tal
como se define en la presente, sustituido con halo, amino
sustituido o no sustituido, o hidroxi.

‘Cicloalquilsulfonilo’ se refiere a un radical -
S(0),R" donde R’® es un grupo o cicloalquilo de C3-Cip tal como
se define en la presente. Los ejemplos representativos
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilsulfonilo,
ciclohexilsulfonilo, y ciclopentilsulfonilo.

‘Cicloalquilsulfonilo sustituido’ se refiere al
grupo -S(O),R”® donde R’ es un cicloalquilo de C3-Cio,
sustituide con halc, amino sustituido © no sustituido, o
hidroxi.

‘Arilsulfonilo’ se refiere a un radical -S(0),R®
donde R® es un grupo arilo de C¢-Cig tal como se define en 1la
presente.

‘Hetercarilsulfonilo’ se refiere a un radical -
S (0)2R% donde R® es un grupo heteroarilo de 5-10 miembros tal
como se define en la presente.

‘Sulfo’ o ‘acido sulfénico’ se refiere a un radical
tal como -SOszH.

‘Sulfo sustituido’ o 'éster del &cido sulfdnico' se

‘refiere al grupo -S(0),0R%*, en donde R® se selecciona de:

. alquilo de C;-Cg, cicloalguilo de C3—Cyq,
heterocicloalgquilo - de 4-10 miembros, arilo de Ce—Cio/

aralquilo, heteroarilo de 5-10 miembros, y heteroaralquilo; o
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. alquilo de C;-Cg sustituido con halo, amino
sustituido o no sustituido, o hidroxi; o
U cicloalquilo de C3-Cip, heterocicloalquilo de

10 miembros, arilo de Cg—Cyg, aralguilo, hetercarilo de 5-10

miembros, o heteroaralguilo, cada uno de los cuales esté

C;-C4y no sustituvido, haloalguilo de C3-C4 no  sustituido,
hidroxialquilo de Ci;-C, no sust uido, © haloalcoxi de C1-Cy

Los grupo ‘sulfo sustituide’ o ’éster del Acido
sulfdénico? son =S (0).~0-(alquilo de C1—-Cg) Yy  —S(0),-0-
(cicloalguilo de C3-Cip), -S(0),-0-(CHy):(arilo de Cg—Cig) -
S(0)2=-0-(CHs) ¢ (heteroarila de 5-10 miemoros), -S(0),—0~
(CHz2)t(cicloalquilo de C3—C10), % -S(0),-0-

numerc entero de 0 a 4 y cualguier grupo arilo, hetercarilo,
cicloalquiloc o  hetervocicloalguilo presentes, puede estar
sustituido con alquile de C1;-C, no susitituido, halo, alcoxi de
Ci1-Cs no sustituido, haloalguilo de C3-C, no suscituido,

hidroxi

no sustituido o hidroxi.

rd que la cantidad méxima Jde hetercdtomos zn
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aromatico o no aromdtico, se determina por el tamaﬁé del
anillo, el grado de instauracién y la valencia del 1los
heterodtomos. En general, un anillo heterociclico puede tener
uno a cuatro heterodtomos siempre que el anillo
heteroaromatico sea quimicamente posible y estable.

‘Farmacéuticamente aceptable’ significa aprobado o
capaz de aprobarse por una agencia regulatoria de un gobierno
estatal o Federal o la agencia correspondiente en los paises
gque no sean Estados Unidos, o que se enumere en la Farmacopea
de los Estados Unidos u otra farmacopea reconocida para
utilizar en animales, y mds particularmente, en humanos.

‘Sal farmacéuticamente aceptable’ se refiere a una
sal de un compuesto de la invencidén que es farmacéuticamente
aceptable y que posee la actividad farmacoldgica deseada del
compuesto principal. En particular, las sales no son tdxicas
pueden ser sales de adicidén de &cido orgdnico o inorganico y
sales de adicién de Dbase. Especificamente, las sales
incluyen: (1) sales de adicién de acido, formadas con acidos
inorganicos tales como &acido clorhidrico, &cido bromhidrico,
acido sulfurico, &cido nitrico, &cido fosférico, y similares;
o formados con acidos organicos tales como acido acético,
acido propidnico, acido hexanoico, acido
ciclopentanpropiénico, &acido glicébdlico, acido piruvico, acido
lactico, é¢ido maldénico, acido succinico, acido malico, &cido

maleico, &cido fumdrico, tartérico, 4&cido «citrico, &cido
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cindmico, dcide mandédlico, dcido  metansulfénico, Goids
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sulfarico, acido glucédnico, adcido glutémico, cido

gimilares; y cuvando £l compuesto contiene una funciconalidad
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se ejemplifican mediante los cationes de sodio, potasio,
calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio, y similares.

‘Vehiculo farmacéuticamente aceptable’ se refiere a
un diluyente, adyuvante, excipiente o portador con el cual un
compuesto de la invencidén se administra.

‘Profarmacos’ se refiere a compuestos, que incluyen
derivados de los compuestos de la invencidén, gue poseen
grupos escindibles y se vuelven mediante la solvdlisis o bajo
condiciones fisioldgicas los compuestos de la invencién gque
son farmacéuticamente activos in vivo. Tales ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, derivados de éster colina
éster y similares, ésteres N-alquilmorfolina y similares.

‘Solvato’ se refiere a las formas de los compuestos
que estan asociados con un solvente, usualmente mediante una
reaccién de solvdlisis. Esta asociacidén fisica incluye uniédn
de hidrégeno. Los solventes convencionales incluyen agua,
etanol, 4&cido acético y similares. Los compuestos de la
invencidén se pueden preparar por ejemplo en forma cristalina
Yy pueden estar solvatados o hidratados. Los solventes
adecuados incluyen solvatos farmacéuticamente aceptables,

tales como hidratos, vy adicionalmente incluyen solvatos

.estequiométricos y solvatos no estequiométricos. En ciertos

casos el solvato sera capaz de aislarse, por ejemplo cuando
una o mas moléculas de solvente estdn incorporadas en el

entramado cristalino del sélido cristalino. ‘Solvato’ abarca
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‘Sujeto’  incluye humanos. Los términos  ‘humano’,

‘paciente’ y ‘sujeto’ se utilizan de modo intercambiable en
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=S para gfzcituar 21 cratamiente para la
cnfermedad. La MNeantidad terapduticamentes sfecoiva” pusda
¥

variar dependiendo del compuesto, la enfermedad y su

al menos uno de

en un 3sujesto qus pueds estar expuesto a un agsente JqUe causa

proceso del cual es prevenir, a diferencia de
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pacientes hospitalarios en riesgo de trombosis debido a, por
ejemplo, inmovilizacién; y la administracién de un agente
anti-malaria tal como cloroquina, en avance de una visita a
una regidén geografica donde la malaria es endémica o el
riesgo de contraer malaria es alto.

‘Tratar’ o ‘tratamiento’ de cualquier enfermedad o
trastorno, en una modalidad, se refiere a mejorar la
enfermedad o trastorno (es decir., detener la enfermedad o
reducir la manifestacidn, extensidén o gravédad de al menos
uno de sus sintomas clinicos). En otra modalidad ‘tratar’ o
‘tratamiento’ se refiere una mejora de al menos un parametro
fisico, que no puede ser discernible por el sujeto. En
incluso otra modalidad, ‘tratar’ o ‘tratamiento’ se refiere a
un modulante de la enfermedad o trastorno, fisicamente, (por
ejemplo, estabilizacién de un sintoma discernible),
fisiolbégicamente, (por ejemplo, estabilizacidn de un
parametro fisico), o ambos. En una modalidad adicional,
“tratar” o “tratamiento” se refiere a enlentecer el progreso
de 'la enfermedad.

Tal como se wutiliza en 1la presente el término
‘compuesto(s) de la invenéién’, y expresiones equivalentes,
se refiere a abarcar los compuestos de la(s) Férmula(s) como
se describe en la presente, expresidén que incluye las sales
farmacéuticamente aceptables, los solvatos de los compuestos,

y los solvatos de las sales farmacéuticamente aceptables, por
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e la reaccién del &cido principal con un  alcohol
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adecuado, o amidasz preparadas mediante la  reaccidén  de
compuesto de acido principal con una amina sustituida o no

sustituida, o anhidrides &cidos, o anhidrideos wmixtos. Los

ésteres aromidticos o @ alil
presente invencidén son pro
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doble tales Como &steres (aciloxi)alquilao o
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({alcoxicarbonilo)oxi)alquilésteres. Los profdrmacos
particulares son el alquilo de C; a Cg, arilo alquenilo C,-Cg,
arilo de Cy-Ci; sustituido, y ésteres arilalquilo de C;-Ci; de
los compuestos de la invencién.

Tal como se utiliza en la presente, el término
‘variante isotépica’ se refiere a un compuesto que contiene
proporciones no naturales de isotipos en uno o mas de los
atomos que constituyen el compuesto. Por ejemplb, una
‘variante isotépica’ de un compuesto que contiene uno o mas
isdétopos no radioactivos, taies como por ejemplo, deuterio
(?H o D), carbono-13 (*3C), nitrégeno-15 (*°N), o similares. Se
entenderé que, en un compuesto donde se realiza la
sustitucidén isotdpica, los Atomos siguientes, cuando .se
encuentran presentes, pueden variar, de modo que por ejempld,
cualquier hidrégeno puede ser Z2H/D, cualquier carbono puede
ser 'C, o cualquier nitrégeno puede ser N, y que la
presencia y ubicacidén de los 4atomos se puede determinar
dentro del conocimiento de la técnica. Asimismo, la invencidén
puede incluir la preparacién de las variantes isotdpicas con
radioisbétopos, en el caso por ejemplo, donde los compuestos
resultantes se pueden utilizar para estudios de distribucidn
tisular de sustrato y/o farmaco. Los isbétopos radioactivos de
tritio, es decir 3H, y carbono-14, es decir 14C, son
particularmente 0tiles para este propdésito en vista de su

facilidad de incorporacién y medios rapidos de detecciédn.
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Rdzmaz, losz compuestos sz puade preparar que séan sustituidos

. . . N 1 1 1
con isdtopos Jgue emiten positrones, tales como 1‘C, “8F,'5O A

Topography (PET) para sxeninar la ocupacidn dal receptor de

sustrato.
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(+) o (-) respectivamente). Un compuesto guiral puede existir
como enantidémeros individuales o como una mezcla de los
mismos. Una mezcla que contiene proporciones iguales de los
enantidémeros se denominan ‘mezcla racémica’.

‘Tautdémeros’ se refiere a compuestos que son formas
intercambiables de una estructura de compuesto particular, vy
que puede variar en el desplazamiento de &tomos de hidrdégeno
y electrones. Por lo tanto, dos estructuras pﬁeden estar en
equilibrio a través del movimiento de los electrones m y un
atomo (usualmente H). Por ejemplo, enoles y cetonas son
tautdémeros porque se interconvierten répidamente mediante el
tratamiento con &cido o base. Otro ejemplo de tautomerismo
son las formas aci- y nitro- de fenilnitrometano, dque se
forman asimismo mediante el tratamiento con &cido o base. Los
tautdémeros, tal como sea apropiado, se encuentran abarcados
dentro de los compuestos de la invencidn como se revela en la
presente.

Las formas tautoméricas pueden ser relevantes al
logro de la reactividad quimica optima y actividad bioldbgica
de un compuesto de interés.

Un compuesto de la invencién puede poseer uno o mas
centros asimétricos; el compuesto puede, por lo tanto,
producirse como un estereoisémero individual (R)- o (S)- o
como una mezcla de los mismos.

A menos que se indique lo contrario, la descripcidn
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un grupo arile o hetercarilo, y uno en la posicién 8 mediante
un grupo hetercarilamino.

Los compuestos de la
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cada R%*® se seleccicna independiente de
de C3-C¢ sustitunido o no svstituido, alcovi de C-C

~

opcionalmente sustituido con halo, o cicloalquilo de C3-Cg;

cada ml, m2 y m3 es independientemente 1 & 2; vy

R® se selecciona d alguilc de C;-Cg sustituidoe o no
sustituido, izloalouil suscituidn o o sustituido,
heterocicloalguilc susiituido a) no sustituido, arilo

En una nodalidad, con respecio a un compussto de la
1

T
14l
n

invencién de acuerdo con la Férmula Ia o Ih,
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En una modalidad, con respectio a un compuesto de la

invencidén dez acuerde con la Férmula Ia o Ib, R! es H.
En una modalidad, con respecto a un compuestoe de la
invencidn de acusrdo con la Férmwla TIa o Th, L es un enlace

compuesto de la invencidn de acuverdo con la Férmula Ia o Ib,

L es un enlace simple.

En una modalidad, con respectc a un compuesto de la

. .oz 2 1
invencidn de acuerdo con la Pérmula Ia o Ib, B e

v
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n-Pr o i-Pr.

En otra modalidad, con respecto a un compuesto
‘la invencién de acuerdo con la Férmula Ia o Ib, R! es H.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de
invencién de acuerdo con la Férmula Ia o Ib, cada uno de
W, Y, e Y es independientemente CR?*.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de
invencién de acuerdo con la.Férmula Ia o Ib, uno de W, W',
e Y’ es N y el resto son independientemente CR?2.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de
invencién de acuerdo con la Férmula Ia o Ib, dos de W, W',
e Y es N y el resto son independientemente CR?2.

En una modalidad particular, con respecto a
compuesto de la invencién de acuerdo con la Férmula Ia o
cada uno de W, W', Y, e Y’ es independientemente CH.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de
invencidén de acuerdo con la Férmula Ia o Ib, cada uno de
W, eY es independientemente CH; e Y’ es N.

En una modalidad, con respecto al compuesto s de

de

la

un

Ib,

la

W,

la

invencién de acuerdo con la Férmula Ia o Ib, cada uno de W, y

W’ es independientemente CH; y cada uno de Y e Y’ es N.
En una modalidad, con respecto a un compuesto de
invencién de acuerdo con la Férmula Ia, el compuesto es

acuerdo con la Férmula IIa, IIb, IIc, o IId:

la

de
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en donde L y el anillo P son tal como se definen
para la Férmula Ib; cada uno de R?® se selecciona
independientemente de H, alquilo de C;-Cg sustituido o no
sustituido, alcoxi de C;-Cg sustituido o no sustituido, ciano,
y halo; y R® se selecciona independientemente de arilo
sustituido o no sustituido y hetercarilo sustituido o no
sustituido; 3% estereoisémeros, variantes isotdpicas Yy
tautdémeros de los mismos.

En una modalidad, con respecto a un compuestdvde la
invencidén de acuerdo con cualquiera de las Férmulas Ia-IIg,
cada uno de R* es H.

| En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencidén de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIq,
cada uno de R?® se selecciona de Me, Et, Pr, iso-Pr, Cl, F,
CN, OMe, y CFs.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencidén de acuerdo con cualquiera de las Férmulas Ia-IIg, L
es un enlace simple.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencién de acuerdo con cualquiera de las Férmulas Ia-IIg, L
es —-CO- o —NHCO-.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencién de acuerdo con cualquiera de las Fdérmulas Ia-Ilg,

el anillo P estd sustituido o no sustituido:

.> ol
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no suscituide, cicleoalguilo wno sustitunido, alcovi de 2,-Cg no

sustituido, ciano, o halo.

En otra wmodalidad adicicnal, con respecto a  un

compuesto de la invanciin de acusrde con cualquisra dz las

h

Sdrmulas Ta-IIg, un R sz szlszcciona ds Mz, Lt, Pr, iso-Pr,

invencidn de acusrdo con cualguiera de las févmulas Ia-ITg,

cada uvno de W, W, Y, = ¥Y', ¥, L, 2l anille ®, ', R?®, Ry
pZd s5e de‘:’(’"“'I]‘Z = [ 1" 1 s 'l' ]"‘ nAavirafos DTS CEldEr = 3
1 2 SCcrlbzsn Sn Ccualduliera d& Loz parrarcos ]_J.L':b\:l.lclltcs, Y
3 ~ - o~ - - -l - - - -~ - A A,
R” se selecciona de avile sustituide o no suscituido.
En una modalidad, con respectos & un compuestos de la
invencidn de acuerdo con cualquicera de las férmulas Ta-I1g,

cada vno de W, W, YV, y ¥/, ¥, L, 2l anillc P, B!, E®*, By
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de C;-C¢ no sustituido o amido opcionalmente sustituido con
algquilo de C;-C¢ no sustituido.

En una modalidad adicional, «con respecto a un
compuesto de la invencidén de acuerdo con cualquiera de las
férmulas Ia-IIg, cada uno de W, W', Y, e Y’, X, L, el anillo
P, R% R%y R2¢ y R*® se describen en cualquiera de los
parrafos precedentes, y R® es fenilo opcionalmente sustituido
con F, (Cl, Br, ciano, OMe, OEt, On-Pr, O0Oi-Pr o amido
opcionalmente sustituido con Me, Et, n-Pr, o i-Pr.

En otra modalidad, con respecto a un compuesto de
la invencién de acuerdo cdn cualquiera de las férmulas Ia-
I1g, cada uno de W, W', Y, e Y', X, L, el anillo P, R!, R?%,
R y R?® se describen en cualgquiera de los parrafos
precedentes, y R® se selecciona de heteroarilo sustituido o
no sustituido.

En una modalidad adicional, con respecto a un
compuesto de la invencidén de acuerdo con cualquiera de las
férmulas Ia-IIg, cada uno de W, W', Y, e Y', X, L, el anillo
P, R'Y R*®, R* y R¥ se describen en cualquiera de los
parrafos precedentes, y R® se selecciona de fenilo, piridilo,
indolilo, isoindolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo,
pirazolilo, oxazolilo, y tiazolilo, cada uno de los cuales
puede no estar sustituido o estar sustituido con hidroxilo,
ciano, halo, o amido opcionalmente sustituido con alguilo de

C1-Ce no sustituido.
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compuzsto de la invencidén Jde acusrdo con cualquisra de las

zzcriben an cunalgquisra de  los

parrafos precadentes, y R’ s¢ sslecciona de fenilo, piridiloe,

F, Cl, Br, ¢ amido opcionalmente susitituido con Me, Et, n-Pr,

En una maodalidad, con respecto a un conpussto de la

invencidn de acuerdoe con cualguiera de las £4rmulas Ia-IIg,

se describen zn cualguiera de los pirra

independientemente de &, O, N, NR“, y CR%; cada uno ds B es

[
)
]
=
77}
('
l_v
o
[
I_l
W]
]
Q

independientemente H o alquile de C3-Cg

D
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sustituido; y R™ es CONHp, CONHMe, o CN.
En una modalidad, con respecto a un compuesio de la

t4

invencidn de acusrdo con cualquisra de las férmula

U7}

Ta-11g,
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cada uno de W, W', Y, e Y', X, L, el anillo P, R}, R%®, R* y
R?® se describen en cualquiera de los parrafos precedentes, y

R es

5‘ A AN Xy,~CN TNEEN
N-N N[ . Ny . N=
En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencidén de acuerdo con cualquiera de las férmulas Ia-IIg,
cada uno de W, W', Y, e Y', X, L, el anillo P, R!, Rza, R%C vy

10 R?*® se describen en cualquiera de los parrafos precedentes, y

Og HN S s
H:N«; - HEN\Q‘ . HZNAQZN .
o

° 0

R® es
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HAN " HN . HN
15 e}
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En una modalidad, con respecto a un compuesto de la

I=
T
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invencién de acuerdo con cualquiera de las férmulas Ia-IIg,
cada uno de W, W', Y, e Y, X, L, el anillo P, R}, R?, R*¢ y
R?? se describen en cualgquiera de los parrafos precedentes, y

25 R® se selecciona de
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en donde el subindice m se selecciona de 0, 1, 2,
3, v 4 y cada R’ es independientemente alquilo de C;-Cg
sustituido o no sustituido o halo.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencién de acuerdo con cualquiera de las férmulas Ia-IIg,
cada uno de W, W', Y, e Y, X, L, el anillo P, R!, R?*, R*® y
R*® se describen en cualquiera de los parrafos precedentes, y

R? es

AN
' = (Rm)m : (dejm — ¥
™~

IT-=

P

en donde el subindice m se Selecciona de 0, 1, 2, &6
3 y cada R es independientemente alquilo de C;—-Cg sustituido
0 no sustituido o halo.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencidén de acuerdo con cualquiera de las Férmulas Ia-IIg,
cada uno de W, W', Y, e Y, X, L, el anillo P, R%, R*, R%,
R*® y R® es tal como se describe en cualquiera de los parrafos
precedentes; m es 1 6 2; y cada R es Me, Cl o F.

En ciertas modalidades, con respecto a un compuesto
de la invencidn de acuerdo con cualquiera de las férmulas Ia-
IIg, cada uno de W, W, Y, e Y', X, L, el anillo P, R}, R%,

R?*®, R* y R’ son tal como se describen en cualquiera de los
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o3 precedentes y R
modalidad, R** es alquilo de Ci-C,.

En ciertas modalidades, con respechio a un compuesto

de la invencién de acuerdo con cualguiera de las Férmulas Ta-
< ‘ ~ 23

ITg, cada uno de W, W', Y, ¢ Y, ¥, L, el anillo P, rf, R,

P?*, R v P® zon tal como s describen en cualquizra de 1los
L e L om _....].._.g-- 3d _— _].‘ "- _]_ -~ ~ - P

parraios precedantes y R 23 alquila de C1-C¢. En otra

En una modalidad, un grupo alguilo de C1-Cg esta

opcionalmante sustituvido por uno o mas grupos (tales como 1 a

3 sustituyentes, en particular 1 Grupc sustituyente)
independientenente seleccionado de  halo, clano, nitro,
trifluoronstile, trifluocrowmetoxi, azido, -NRwC«hﬁg, —SCqu{PO,

-C(0)R?, -C(0)0R?, -oc(0)R®, -NePc(0)R?, -c(0)NRPRY®, -NRORIO,

En una modalidad, cada R se selecciona
independizntemence de H, alquilo de Cy-Cj, (CH2) ¢ (avilo de Cs-
Ci0) s —(CHz)c(hetercarilo de Cs=Cig), =-(CHz):(cicloalguilc de

En una modalidad, cada R® &5 tal como 32 describid
anteriornsnite vy el  grupo alquile de C;-Cs  puede estar
opcionalmente sustituide por halo v cpciecnalmente contiene 1
6 2 heatero fracciones selaccicnadas de O, 8§ y -N(R¥)- con la

condicién de gue dos dtomos O, dos dtomos S, o un Atomo QO y
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Adtomo S no se unen directamente entre si.

En una modalidad, cada R® es tal como se describid

anteriormente \% cualquiera de los grupos arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo pueden
sustituirse mediante alquiloC;-Cy, halo, alcoxiC;-Cyg,

haloalquiloCi-4, hidroxialquiloC;-C4; o haloalcoxi de Ci;-C4 O
hidroxi.

En una modalidad, cada R® es tal como se describié
anteriormente y cada uno de R y R representa
independientemente H o alquilo de C;-Cs.

En una modalidad, cada R® es tal como se describid
anteriormente y cada uno de RY¥ y R!® representan
independientemente H o alquilo de C;-C4.

En una modalidad, cada uno de R10 y R representan
independientemente H o alquilo de C;-Cg.

En una modalidad, cada R® es distinto de H.

En ciertas modalidades, con respecto a un
compuesto de la invencidén de acuerdo con cualquiera de las
férmulas Ia-IIg, R?® es alcoxi de C1-Cg; y el grupo alcoxi es
-OR?%; y R® es tal como se describe en cualquiera de las
realizaciones anteriores; siempre que R® sea distinto de H.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de
la invencién de acuerdo con la Férmula Ia, el compuesto es

de acuerdo con la Férmula IIIa, IIIb, o IIIc:

N
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opcionalmente sustituide con halo, o C3-Cp cicloalaquilo.
15 En una modalidad adicional, con respecto a  un

compuesto de la invencidén de acunerds con la Fémmula Ik, el

sto es de acuerdo con la Fdérmula ITId, o IIle:
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25 Nid . e
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y X es CH o N; L es un enlace simple, -CO-, o -

NHCO-; el anillo P es

_Rad _Rad _Ra2d - _Red
N N

5 ! ! ;

=z

3% R%¥ es H, cicloalquilo de C3-Cg, © alquilo de C;-Cg
opcionalmente sustituido con halo, o C3~Cg cicloalquilo.
En una modalidad particular, con respecto a un
compuesto de la invencidédn de acuerdo con cualguiera de las
10 Férmulas IITIa-IITe, L es un enlace simple.
En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencién de acuerdo con la Férmula Ia, el compuesto es de

acuerdo con la Foéormula IVa, IVb, o IVc:

15 L/@

H
N & N #
N
<N\ =N <N-§])“\‘*N <\h“ N
\;(-'N 2 \X"N /" X’N =
B B $
- ez -
20 HN™ O HN" ™o HN® 7O
Va . Vb 0 e
y X es CH o N; L es un enlace simple, -CO-, o -

NHCO-; el anillo P es

25
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sustituido con halo, o C3-Cy cicloalquilo

5 En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencién de acverdo con la Férmula Ih, <l conpuseste es de
acuerdo con la

10

HN~ Y0
15 vd ) Ve
y ¥ &35 de conformidad con la reivindicacién 1; L es
un enlace simple, -CO-, o

] - N -
P B Mg M= rﬁﬁg
20 A L B ML LY

v una modalidad particular, con respsctd a  un
compuesto de la invencién de acuerdo con la Fdérmula IVa-IVe,
L es un enlace

11



10 y ¥ es CH o

NHCO-; el anillo P es

24

15 y R es Rr*
de C;-C¢ opcicnalmante
C3—Cg.

En  una

compuesto ds la invencidn de

20 Férmulas Va-Ve,

En una modalidad,

invencidédn de acuerdo

acuerdo con la Férmula

25
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modalidad pavticular, con respecto a un

L es un enlace simple.

compuesto de la
compussto &3 de

VIib,

SB



78

N L
[ oY T
H\N L H‘*N i HN =N
=T Noa X <N-\-H‘W
NS
\}(’N 2 \}{/N 7 XN ?
5 07X 07X O
e} 0O 0
NH, NH, NH,
Via ) Vb o Mc

y X es-CH o N; L es un enlace simple, -CO-, o -

NHCO~; el anillo P es

10 .
(\N/de r<\\N/R2d l _Red N/de
N N ,,N@ ) /r@ :
y R*® es R*™ es H, cicloalquilo de C3-Cg, o alquilo de
C1—-Cs opcionalmente sustituido con halo, o cicloalquilo de C3—Csg.
15

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la

invencién de acuerdo con la Férmula Ib, el compuesto es de

acuerdo con la Férmula VId, o Vie:

L
20 D J@‘
H‘N H~N S

N
X -NF Y~N A
o o
o o)
NH, NH,
25 Vid
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es H, Me, 1-Pr, t-Bu, CHyCONH;, ciclopropilmetilo, o CH,CFs.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencién de acuerdo con cualquiera de las Foérmulas Ia-Vie,
R?® es H.

5 En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencién de acuerdo con cualquiera de las Foérmulas Ia-Vie,
R*® es i-Pr.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la

invencién de acuerdo con cualguiera de las Férmulas Ia-Vie,

10 R*® es t-Bu.
En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
invencién de acuerdo con cualgquiera de las Férmulas Ia-Vie,
R%? es ciclopropilmetilo.
En una modalidad, con respecto a un compuesto de la
15 invencién de acuerdo con cualquiera de las Férmulas Ia-Vie,

el anillo P es

Lk

./.J

20 En una modalidad, con respecto a un compuesto de la

invencién de acuerdo con cualquiera de las Fdérmulas Ia-Vie,

FTN\N/J\\ F/A\N’J<:
25 //N\:}?J o /,Nx”'

el anillo P es
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En una mcdalidad, con vespecto a un compuesto de la

Q,\

vencidén de acusrdo con cualguiera de las Férmul Ta-Vie,

A

el anillo P es

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la

- LR

invencidn de acuerde con cwalquiera de las Féarmulas Ia-VIie, X

jo7]
(1]
l_l
53]

10 En una modalidad, con respecito un compuesto d

<~

nvencidn de acuzrdo con cualquiera de las Férmulas Ia-VIe, X

=1
]_J
v

En una modalidad, con respecto a un compussto de

invenciédn de acverdo con cualguiera de las Férmulas Ta, el

—t
o
I--J
W

compussto e selacciona de losz compuestos enumeradoz an
Tabla 1.

En una modalidad, con respecto a un compuesto de la

f-‘J
[
=

invencidédn de acusrde con cualguiera de laz FPérmulas I

20 5-(8-(4~((1S,4S)-5-isopropil-2,5-
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4—(8—(4—((lS,4R)—5—ter—butil—2,5—
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenilamino)-
[1,2,4]triazol[1l,5-alpirazin-5-il) furan-2-carboxamida;

4-(8-(4-((1S,4S8)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenilamino)imidazo[1l, 2-
a]pirazin-Sfil)furan—2—carboxamida;

Amida del A&cido 5-{8-(4-((1S,48)-5~isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]lheptan-2-il) fenil—-amino) -~
[1,2,4]triazol{1l,5-alpirazin-5-il}-1H-pirazol-3-carboxilico;

Amida del acido 4-{8-(4-((1S,4S)-5-ter-butil-2,5- .)
diazabiciclo[2.2.1]lheptan-2-il)-fenil-amino)imidazo[l,2-
alpirazin-5-il}-furan-2-carboxilico;

Amida del 4&cido 4-{8-{(6-((1S,4S)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1lheptan-2-il)piridin-3-ilamino) -
[1,2,4])triazol[l,5-alpirazin-5-il}-furan-2-carboxilico;

4-{8-(4-((1S8,48)-5-isopropil-2, 5-
diazabiciclo[2.2.1]lheptan—-2-il)fenil-amino)imidazol[1l, 2-
alpirazin-5-il}-1H-piridin-2-ona;

Amida del acido 4-{8- (4~ (5-isopropil-2, 5- . )
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)fenilamino) [1,2,4]-triazol[1, 5-
alpirazin-5-il}-furan-2-carboxilico;

Amida del acido 4—{8-(4-(5-isopropil-2, 5~
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-1il1) fenilamino)-imidazo[1l,2-
alpirazin-5-il}-furan-2-carboxilico;

Amida del acido 4-{8-(4-(3-isopropil-3, 8-
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y estereoisdémeros, varliantes isotépicas
tautémeros de los mismos.

En otra modalidad, con respecto a un compuesto
la invencidén de acuerdo con la Férmuia Ib, el compuesto
selecciona de:

4-(8-(3~-((1S,4S8)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenilamino)-
[1,2,4]triazol[1l,5-a]lpirazin-5-1il1) furan-2-carboxamida;

4-(8-(3-((1S5,4S)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1lheptan-2-il)fenilamino)imidazo[l, 2-
alpirazin-5-il) furan-2-carboxamida;

5-(8-(3-((1S,48)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenilamino)-
[1,2,4]triazol[1l,5-alpirazin-5-il)isoindolin-1-ona;

Yy estereoisdémeros, variantes isotdbpicas

tautémeros de los mismos.

En un aspecto un compuesto de la invencién

acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en

presente se encuentra presente como la base libre.

En un aspecto un compuesto de 1la invencién
acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en
presente es una sal farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto un compuesto de la invencién
acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en

presente es un solvato del compuesto de la invenciédn.

de

se

de

la

de

la

de

la
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En un aspecto un compuesto de la invencidn de

grupos especif

separado, un compuesto de la invencién incluye uno en el cual

varios o cada modalidad en la
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sglecciona de unco o wmis de miembros particulares o grupos

designados rezpectivanente, para cada variabls. Por lo tant
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esta invencidn pretende incluir todas las combinaciones de

las realizaciones dentro de su alcance.

proporciona profirmacos y derivados de los compusstos de la

invencidn de acusrdo con las férmulas anteriores. Los
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derivados de los compuestos de la invencién,

gque poseen grupoes metabdlicamente escindibles y se convierten

mediante solvélisis o bajo condiciones fisielégicas en los
compuestos de la invencién, que Son farmacéuiicamentce

activos, in vivo. Un profdrmaco puede ser inactive cuando se

armacéuticamente acepitables” tal comno se utiliza en la

iere a agusllos profdrmacos de 1oz compuestos
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Utiles en la presente invencidén, los cuales se encuentran,
dentro del alcance del sano juicio médico, conveniente para
el uso en contacto con los tejidos de pacientes con toxicidad
indebida, irritacién, respuesta alérgica conmensurada con un
cociente razonable de la ventaja/riesgo, y eficaz para su uso
previsto de 1los compuestos de la invencién. E1 término
“profarmaco” significa un compuesto que se transforma in vivo
para proporcionar un compuesto efectivo util en la presente
invencidén o una sal farmacéutiéamente aceptable, hidrato o
solvato de los mismos. La transformacidén puede ocurrir-por
diversos mecanismos, tales como a través de hidrélisis en
sangre. Los compuestos que portan grupos metabdlicamente
escindibles tienen la ventaja gue pueden exhibir
biodisponibilidad mejorada como resultado de la solubilidad
incrementada y/o tasa de absorcién conferida sobre el
compuesto principal en virtud de la presencia del grupo
metabdélicamente escindible, asi, tales compuestos actllan como
profdrmacos. Una discusidén completa se proporciona en Design
of Prodrugs, H. Bundgard, ed., Elsevier (1985); Methods in
Enzymology; K. Widder et al, Ed., Academic Press, 42, 309-396
(1985); A Textboock of Drug Design y Development, Krogsgaard-
Larsen y H. Bundgard, ed., Capitulo 5; "Design y Applications
of Prodrugs™ 113-191 (1991); Advanced Drug Delivery Reviews,
H. Bundgard, 8, 1-38, (1992); J. Pharm. Sci., 77,285 (1988);

Chem. Pharm. Bull., N. Nakeya et al, 32, 692 (1984); Pro-
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presasnt:s como re

Otros derivados de los compuestos de la invencidn
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nédicos ds la ité&cnica, tales como, por 2jemplo, los &sterss

adescuado, o amidas preparadas por la reaccién del

compusste Acido principal con una  amine sustituide o no

sustituida, ¢ anhidridos &cidos, o anhidridos mivios. Los
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alquilo de C; a Cg, alquenilo C,-Cg, arilo, arilo de C7-Ci»
sustituido, y ésteres arilalquilo de C;-C;; de los compuestos
de la invencién.

COMOPOSICIONES FARMACEUTICAS

Cuando se emplea como productos farmacéuticos, un
compuesto de la invencidén se administra tipicamente bajo la
forma de composicién farmacéutica.  Tales composiciones se
pueden preparar de una forma bien. conocidas en la técnica
farmacéutica y comprende por lo menos un compuesto activo.

Generalmente, un compuesto de la invencidén se
administra en una cantidad farmacéuticamente efectiva. La
cantidad del compuesto realmente administrado se determinara
tipicamente por un | médico, teniendo en cuenta las
circunstancias relevantes, incluyendo 1la afeccidén que se
tratard, la ruta elegida de administracién, el compuesto real
- administrado, la edad, peso, reépuesta del paciente
individual, 1la severidad ‘de los sintomas del paciente, y
similares.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién se pueden administrar mediante una variedad de
rutas incluyendo oral, rectal, transdérmica, subcuténea,
intravenosa, intramuscular, e intranasal. Dependiendo de la
ruta prevista de administracién, los compuestos de 1la
presente invencién se formulan preferentemente como cualquier

composicidén oral o inyectable o como ungiientos, como lociones
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unitavia para facilitar la dosificacién exacta. E1 término
formas de dosificacidén unitaria” se refiere a unidad

COMPonSn

hasta apronimadameante 50% =20
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resto que &3 varios
avuda de
dosificacidén deseada.
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acuoso conveniente con buffers, agentes de suspensidén vy
distribucién, colorantes, saborizantes y similares. Las
formas sélidas pueden incluir, por ejemplo, cualquiera de los
siguientes 1ingredientes, o compuestos de una naturaleza
similar: un aglutinante tal como celulosa microcristalina,
goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almiddén o
lactosa, una agente disgregante tal como &acido alginico,
Primogel, o almiddén de maiz; un lubricante tal como estearato
de magnesio; un deslizante tal como didéxido de silicio
coleoidal; un endulzante tal como sacarosa © sacarina; o un
agente saborizante tal como menta, salicilato del metilo, o
saborizante de naranja.

Las composiciones inyectables se basan tipicamente
sobre una solucién salina estéril inyectable o solucién
salina amortiguada con fosfato u otros portadores inyectables
conocidos en la técnica. Como antes, el compuesto activo en
las composiciones es tipicamente un componente menor, a
menudo siendo de aproximadamente 0.05 hasta 10% en peso con
el resto gue es el portador inyectable y similares.

Las composiciones transdérmicas se formulan
tipicamente como crema o ungiento tépico que contiene el o
los ingredientes activos, generalmente en una cantidad gque se

encuentra en el intervalo de aproximadamente 0.01 hasta

ow

aproximadamente 20 en peso, preferentemente de

o

aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 20% en peso,
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Pharmaceutical Sciences, 17%. edicidén, 1985, Mack Publishing

Company, Easton, Pennsylvania, que se incorpora en 1la
presente como referencia.

Un compuesto de la invencidén se puede también
administrar en las formas de liberacién sostenida o de
sistemas de administracién de farmacos de liberacién

sostenida. Una descripcidén de los materiales de liberacidn

sostenida representativos se pueden encontrar en Remington’s

Pharmaceutical Sciences.

Los ejemplos de formulacidén siguientes ilustran las
composiciones farmacéuticas representativas que se pueden
preparar de acuerdo con 1la presente invencién. La presente
invencidén, sin embargo, no se limita a las composiciones
farmacéuticas siguientes.

Formulacién 1 - Comprimidos

Un compuesto de la invencidén se puede mezclar como
un polvo seco con un aglutinante de gelatina seco en una
relacién aproximada de 1:2 en peso. Una menor cantidad de
estearato de magnesio se agrega como un lubricante. La mezcla
se forma en comprimidos de 240-270 mg (80-90 mg del compuesto
amida activo por comprimido) en una prensa de comprimidos;

Formulacién 2 - Capsulas

Un compuesto de la invencidén se puede mezclar como

un polvo seco con un diluyente de almidén en una relacién

aproximada de 1:1 en peso. La mezcla se llena en capsulas de

N

.,)
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250 mg (125 mg del compuesto amnida activo por cépsula).
Formulacién 3 - Liquido
Un compuesto de la

invencidén (125 mg), se puede

mezclar con sacarosa (1,75 g) y goma xantana (4 mg) vy la

tamiz Jde malla No. 10 U.S., y luego mezclar con una solucidn

saborizante Dbanzoato de sodio (10 wmy), v 2l colorants ze
diluyen con agua y Se agregan con agitacién. Lusego se puade

agrzgar suficiente agua para producicr un volumen cotal de 5

Lf

ml.
Formulacién 4 - Comprimidos

Un compuesto dz la i

3

wencidn sz puede mezclar como

un polvo s2co con un aglutinante de gelatina sgeco en una

relacién aproxzimada dz 1:2 en peso. Una menor cantidad de

estearate Jde magnesio se agrega comd un lubricani
se forma en comprimidoes de  450-900 mg  (150-300 mg del

compuesto amida active) en una prensa de comprimidos.

Un compuests de la invencidn se puede disclver o

amortiguado en una concentracidn de aprozinadaments & mg/ml
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petrolato blanco (250 g) en aproximadamente 75°C y luego se
puede agregar una mezcla de un compuesto de la invencidén (50
g) metilparabeno (0.25 g), propilparabeno (0.15 g), lauril
sulfato de sodio (10 g), y propilenglicol (120 g) disuelta en
agua (aproximadamente 370 g) y la mezcla resultante se agita
hasta que se congela.

METODOS DE TRATAMIENTO

Un compuesto de la invencién se puede utilizar como
un agente terapéutico para el tratamiento de las afecciones
en mamiferos que se encuentran casualmente relacionados o son
atribuibles a la actividad aberrante de MMP1 y / o MAPKAPKS5.
En consecuencia, los compuestos de la invencidén vy las
composiciones farmacéuticas de los mismos se utilizan como
productos terapéuticos para labprevencién 0 tratamiento de
enfermedades inflamatorias en mamiferos incluyendo seres
humanos. Por lo tanto, y como se indicdé anteriormente, la
presente invencidén incluye dentro de su alcance, y se
extiende a, los métodos enunciados de tratamiento, asi como
también a los compuestos para utilizar en los métodos, y para
la preparacidén de medicamentos Utiles para los tratamientos.

En un aspecto de método de tratamiento, la presente
invencién proporciona un método para el tratamiento de un
mamifero susceptible o que padece una afeccidén asociada con
la degradacién de la matriz extracelular (ECM), en particular

artritis, y ma&s particularmente, artritis reumatoide el
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método comprends la administracidn de uvna cantidad efectiva
de uvno o més de los compuestos de la  invencidn o una

composicidn farmacéutica de acuerdo con

invencidén proporciona un método para el tratamiente de un

) ascciada con

que  comprande  la

administracidn Jds una cantidad terapiuticamente efectiva de

i, O una composicidn farmacéutica
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ejemplo psoriasis; y trastornos renales el método comprende
la administracidén de una cantidad efectiva que previene una
afeccién o que trata una afeccién de uno o més de 1los
compuestos de la 1invencién o composiciones farmacéuticas
recientemente descritas.

Esta invencidén también se refiere al uso de un

compuesto de la invencidén en la fabricacién de un medicamento

-para el tratamiento o profilaxis de una afeccidén prevenida,

mejorada o eliminada mediante la administracién de un
inhibidos de Proteina Cinasa 5 Activada por Proteina Cinasa
Activada por Mitdégeno, o una afeccidn caracterizada por la
actividad colagenasa anormal, o una afeccidén asociada con 1la
degradacidn de ECM o una afeccién seleccionada de
enfermedades que involucran inflamacidén, més preferentemente
para el tratamiento de la artritis reumatoide.

Como un aspecto adicional de 1la invencidn se
proporciona un compuesto de la invencién para utilizar como
un producto farmacéutico especialmente en el tratamiento o la
prevencidén de las afecciones y enfermedades anteriormente
mencionadas. También se proporciona en la presente el uso de
los compuestos presentes en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento o la prevencidén de una de las
enfermedades y afecciones anteriormente mencionadas.

En un aspecto adicional de la presente invencibén se

proporciona un compuesto de la invencién para utilizar en la
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farmacéuticas de loz mismos para utilizar en el tratamiento o

proporciona un compuesto de la iavencidén para uiilizar en la

prevancidén o el tratamiento de una afe

[

En un aspecto adicional, la presente invencidn
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infarto de miocardio, varias enfermedades vy trastornos
autoinmunitarios, uveitis y aterosclerosis; picazédn/prurito
tales como, por ejemplo psoriasis; y trastornos renales.

Un régimen preferido del presente método comprende
la administracién a un sujeto que padece una enfermedad
cafacterizada por la degradacién de la matriz extracelular,
con una cantidad que inhibe la matriz metaloproteinasa
efectiva de un compuesto de la invencién durante un periodo
de tiempo suficiente para reducir los niveles anormales de la
degradacién de la matriz extracelular en el paciente, vy
preferentemente termina, el proceso auto-perpetta responsable
de la degradacién. Una modalidad especial del método
comprende la administracién de una cantidad que inhibe la
matriz metaloproteinasa efectiva de wun compuesto de la
presente invencidén a un sujeto que padece o es susceptible
del desarrollo de artritis reumatoide, durante un periodo de
tiempo suficiente para reducir o prevenir, respectivamente,
la degradacién de colédgeno y hueso en las articulaciones de
el paciente, y preferentemente concluye, el proceso auto—
perpetua responsable de la degradacién.

Los compuestos de la invencién pueden mostrar menos
toxicidad, buena absorcidn, buena vida media, ‘buena
solubilidad, menor afinidad de unidén proteica, menor
interaccidén férmaco-farmaco, y buena estabilidad metabdlica.

En un aspecto particular, los compuestos de la presente
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para un paciente humano de 40 a 80 kg.

Para la prevencidén y/o tratamiento de afecciones de
larga duraciédn, tales como afecciones inflamatorias vy
autoinmunitarias, el régimen de tratamiento se extiende
usualmente en muchos meses o afios, en consecuencia la
dosificacidén oral se prefiere para la conveniencia vy
tolerancia del paciente. Con la dosificacién oral, uno a
cinco y especialmente dos a cuatro y tipicamente tres dosis
orales por dia son regimenes representativos. Utilizando
estos patrones de dosificacidén, cada dosis proporciona desde
aproximadamente 0.01 hasta aproximadamente 20 mg/kg del
compuesto de la invenciédn, con dosis preferidas que
proporcionan cada una desde aproximadamente 0.1  hasta
aproximadamente 10 mg/kg y en especial aproximadamente 1
hasta aproximadamente 5 mg/kg.

Las dosis transdérmicas se seleccionan generalmente
para proporcionar niveles sanguineos similares o inferiores
que los alcanzados utilizando dosis de inyeccién.

Cuando se utiliza para prevenir el comienzo de una
afeccidén inflamatoria, los compuestos de la presente
invencidén se administrardn a un paciente en riesgo de
desarrollar la afeccidn, tipicamente bajo el asesoramiento y
la supervisidén de un -especialista, en los niveles de
dosificacién descritos anteriormente. Los pacientes en riesgo

de desarrollar una afeccidén particular incluyen generalmente
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modalidad especifica, la co-administracién de dos (o més)

de cada uno, reduciendo de este modo loz efectos secundarios

En una modalidad, un compuesto de la invencidn se
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farmacos antiinflamatorios no esteroides (NSAIDS),
esteroides, DMARDS sintéticos {por ejemplo, pero sin
limitacién metotrexato, leflunomida, sulfasalazina,

auranofina, aurotiomalato de sodio, penicilamina, cloroquina,
hidroxicloroguina, azatioprina, vy «ciclosporina), y DMARDS
bicldébgico (por ejemplo, pero sin limitacién Infliximab,
Etanercept, Adalimumab, Rituximab, y Abatacept).

Mediante la co-administracidén se incluye cualqguier
medio de administracién de dos o mas agentes terapéuticos a
paciente como parte del mismo régimen de tratamiento, como
sera aparente por una persona experta. Mientras que los dos o
mas agentes se pueden administrar de modo simultdneo en una
formulacién simple esto no es esencial. Los agentes se pueden
administrar en diferentes formulaciones vy en diferentes
momentos.

PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS GENERALES

Los compuestos de triazolopirazina e
imidazopirazina de la invencidén se pueden preparar a partir
de materiales de partida facilmente disponibles utilizando
los siguientes procedimientos 'y métodos generales. Se
apreciara que cuando se proporcionan condiciones de proceso
tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reacciédn,
tiempos, relaciones molares, de reactivos, solventes,
presiones, etc.) también se pueden utilizar otras condiciones

de proceso a menos que se indigque lo contrario. Las

o
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comercialmente disponibles se utilizaron para reacciones
conducidas bajo atmosfera inerte. Los solventes de grado
reactivo se utilizaron en todos los otros casos, a menos
gque se especifique lo contrario. Se realizd cromatografia
5 en columna sobre gel de silice 60 (35-70 um). Se llevd a
cabo la cromatografia de capa fina utilizando gel de
silice placas pre-recubiertas F-254 (espesor 0.25 mm). El
espectro 'H NMR se registré sobre un espectrémetro Bruker

DPX 400 NMR (400 MHz). Los cambios gquimicos (8) para el

10 espectro 'H NMR se informaron en partes por millén (ppm)
en relacidén con el tetrametilsilano (& 0.00) o el pico de

solvente residual apropiado, es decir CHCls (86 7.27),

como referencia interna. Las multiplicidades se
proporcionan como singlete (s), doblete (d), triplete.
15 (t), cuarteto (g), multiplete (m) y ancho (br). Las

constantes de acoplamiento (J) se proporcionan en Hz. Los
espectros MS de Electroaspersidén se obtuvieron sobre un

espectrdmetro LC/MS de plataforma Micromass. La columna

utilizada para todos los anadlisis LCMS: Waters Acquity .)
20 UPLC BEH (€18 1.7 uym, 2.1 mm ID x 50 mm L (Parte

No.186002350)). HPLC Preparativa: Waters XBridge Prep C18

Spm ODB 19mm ID x 100mm L (Parte No.186002978). Todos los

métodos utilizan 1los gradientes MeCN/H,O0. H;O contiene

0.1% de TFA o 0.1% de NHs.

25
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Lista de abreviaturas utilizadas en la seccidén

experimental:

DCM: Diclorometano br s singlete ancho
5 DiPEA: N,N- M multiplete
diisopropiletilamina D doblete
MaCN Acetonitrilo PdCL,dpp? [1,1'-Bis(difenil-
BOC teir-Butilozxi-carboanilo fosfino) ferroceno]
) ) . dicloropaladio(II)
DMF N,N-dimetilformamida
10
TFA Acido Trifluoracético
TEA Trietilamina
THF Tetrahidrofurano AIBN 2,2’ -azobisisobutiro-
. s nitril
NMR Resonancia Magnética t °
Nuclear IPA alcohol Iso-Propilico
15 DMSO Dimetilsulféxido BIN AP 2,2’ -bis(difenil-
DPPA Difenilfosforilazida fosfino)-1,1"-binaftilo
g ztil cer-Butil é&ter
LC-MS Cromatografia Liquida- MTBE Metll cer-Butil éte
- 1 ey e
Espectrometria de Masa 2-MeTHF 2-metil
cetrahidrofurano
Ppm parte—-por-millén
20 EDTA Acido
EtOAcC Acetato de etilo
etilenodiaminatetra-
APCI Ionizacidén quimica
acético
presidén atmosférica
ATP trifosfato de adenosina
Tx Tienmpo de retencidn
EGTA Aciclo etilenglicol
S singlete
25 tetraacético
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BSA Albuimina de suero de QPCR reaccién de cadena de
bovino polimerasa cuantitativa
DTT Ditiotreitol ADNc copia de acido
FBS suero de bovino fetal desoxiribonucledétido
PBST Salina regulada en pH GAPDH glicerdaldehido fosfato
con Tween 3.2 mM deshidrogenasa
Naz2HPO4, 0.5 mM de PVDF Fluoruro de
KH2PO4, 1.3 mM de KCI1, polivinilideno
35 mM dé NaCl, 0.05% de regulador | regulador de pH del
Tween 20, pH 7.4 de pH ensayo de radioinmuno-
MMP Matriz RIPA precipitacién
de metaloproteinasa MAPKAPKS proteina cinasa 5
ARNsh ARN de horquilla corta activada por proteina
ARN Acido ribonucleico cinasa  activada por
ARN Ad-Si | ARNsi codificado mitédgeno
adenoviral PBMC Célula mononuclear de
DMEM Medio Eagle sangre periférica
Modificado de Dulbecco TNFo Factor alfa de necrosis
APMA acetato 4- tumoral
aminofenilmercurico LPS Lipopolisacarido
hCAR receptor de adenovirus ip intra-peritoneal
celular humano iv intravenoso
dNTP trifosfato

de desoxiribonucledsido
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Preparacién Sintética de Compuestos de la Invencién
Sintesis de Intermediarios

Intermediario 1la: Preparacién de 3,6-Dibromo-

pirazin—-2-ilamina

5 Esquema de reaccidn general:

N, .Br LiOk, THF N. .Br 1LOPPALBUOH &y
,“/ T MeOH, H0 i TEA, relujo i «L
Bre W CinMe B WY CCOH 3 TRamoM Br MY CNHs
41

A ) ©

10
describes en el e&sguema de reaccidén general; dcido 2,6-

Se agregd LiOH (655 mg, 27 mmoles) a una solucidn

15 de éster matilica cdsl adcido 3, 6-dibromo-pirazina-2-

mmolesg) en THF:agua:MeOH (18:4.5:4.5 mnl). La reaccidn se

agitd a 5°C durants 20 min, 3& concentrd al vacio, 32 recogid

20 MgsSOy anhidro v se concentrd al vacioc para proporcionar 21
- s 1 NMR ~T = - . ;
compussto (B). "H NMR (250MHz, CDCl3) 3 (ppm) 8.70 (s, 1H).
Etapa 2: &Sintesis del compussto (C) tal como sSe

dezscribe en =21 sesguema general de reaccidn; 3,6-Dibromo-—

25 Se agregavon difenilfosforilazida (2.59 mwl, 12
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mmoles) vy trietilamina (1.67 ml, 12 mmoles) a una solucidn de
acido 3,6-dibromo-pirazin-2-carboxilico (3.52 g, 12 mmoles)
en t-butanol (90 ml). La reaccidén se calentd a reflujo
durante 18 horas. lLa reaccidén se inactivd con agua, luego se
concentrdé al vacio y se recogid en DCM. La solucidén orgénica
se lavdé con agua y NaOH 1N, se secé sobre MgSOs y se
concentrd al vaclo. El sbélido resultante se filtrd a través
de un tapén de silice utilizando EtOAc, luego se concentrd y
se agregd TFA:DCM (4:1, 12 ml) al sélido y se agitd durante
30 min. La solucidn se concentrd al vacio luego se neutralizd
con NaOH 1IN y se extrajo con DCM. La capa organica se secd
sobre MgSO; anhidro y se concentrdé al vacio para proporcionar
el producto. 'H NMR (250MHz, DMSO-d6) o(ppm) 7.25 (br s, 2H),
7.68 (s, 1H); m/z (APCI) 254 (M+H)*; p.f. 135-139°C.

Intermediario 1lb: Preparacién de 3-Cloro—-6-bromo-

pirazin-2—-il—-amina

Se puede utilizar alternativamente 3-cloro-6-
bromopirazin-2-il-amina en lugar de 3,6-dibromo-pirazin-2-il

amina y se prepara de acuerdo con el siguiente esquema de

reaccién:
TiClg, tBUONO
Br\T[NiI:Br DCM Br Ny Br NH4OH, 80.C Br N~ NH2
o I ~ . | ~
N~ “NH, _ N~ “Cl N~ Cl

Al B’
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Etapa 1: Sintesis del compuesto (A’) tal como se

dzscribe =zn &l éesgquema de reaccidn general; 2,6-dibromo-2-

dibromopirazina (2.21 g, 12.692 mnoles) &an DCM (20 ml)
enfriada hasta 0°C Se agrasgd TiCl, (2.41 g, 12.692 mnoles,
1.00 equiv.) en wvna porcidn, proporcicnands de este moda una
suspensidén de color rojo oscuro. Luego Se agregd gota a gota
t-butilnitrito (2.62 g, 25.385 mmcles, 2.00 equiv.), lo gque

provoca  gue  la  solucidén se  vuelva de  aolor amarillao

brillante. Luego se remueve el bafio de hielo y la reaccidn

adiciconalmsnte durants une hora. En este punto 32 forma una
solucién de color naranja y la LC-MS muestra una conversidn
completa del matarial inicial al producto dessado que ioniza
muy pobremente. Se  agregd agua (100 wml) a la reaccidn,
1o una emwulsién. Se agregd DCM (50 ml), y la capa de

DCM se szparé, y la capa acuosa s: extrajo adiciconalmsnte con

DCM (3 = 50 ml) hasta gue la capa de DCM sea incolora. Las

O
=
[0}
M)
l_.l
.
[
M
i~
[a)]

<
0
()

R
5
=
)}

de un aceite de color naranja, &1 cual se utiliza coms tal en
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Etapa 2: Sintesis del compuesto (B’) tal como se
describe en el esquema de reaccién general; 3-cloro-6-

N\

bromopirazin-2-il amina

El compuesto A’ descrito en la etapa previa (9.5 g,
5 37.55 mmoles) se suspendidé en NH,OH concentradov(60 ml) y la
mezcla resultante se calentd a una presidén de autoclave hasta
80°C, tipicamente durante la noche. El recipiente luego se
dejdé enfriar hasta temperatura ambiente lentamente, y luego
se enfridé adicionalmente en un bafio helado, originando la
10 precipitacidén del material deseado. El1 sbélido se separd
mediante filtraciédn, se lavd con ciclohexano, para
proporcionar luego del secado, el compuesto del titulo B’ (5
g) en forma de una mezcla 83/17 de regioisémeros. La mezcla
luego se purificé mediante cromatografia en columna. M+H+,

15 m/z = 209

Intermediario 2: 5.8-Dibromo-imidazo[l,2-alpirazina

Br
A
N\’/>
Br

Y

Se calentd el acetal dietilico de bromoacetaldehido

20

(49 ml, 326 mmoles) y 48% de acido bromhidrico hasta reflujo
durante 1.5 h, luego se vertid en propan-2-ol (600 ml) y se
inactivé con NaHCO;. Luego de la filtracién, se agregd 3,6-

25 dibromopirazin-2-~il amina (41.34 g, 163 mmoles) a la solucién
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y 3e calentd a reflujoe durante la noche. La reaccién  se

enfrid y los solventes se removieron al vacio, seguido por la

adicién de NaHCO; acuoso y la extraccidn con EtOAc. La fase
organica se secd scobre MgSQ, anhidreo, se  f£iltrd, y  se

marrdn, “H NMR (250MHz, CDCls) S(ppm) 7.86 (s, 1H), 7.93-7.94

Intermediario 3: 5,8-Dibromo-[1,2,4]triazol[1l,5-

alpirazina

=

Esquema General:

|
jr . “T/OME Tr ! NH20H.H Efr H PPA, 7000 T
r1 < \‘]/'“Hj M e N." L »” ‘\'_‘,,-”\Q - A e XN 'ngérl\OH h N{‘) \l.:,N
l sH . “‘_ sH II g l‘ M~ />
EiOH I MeOH T T’ N
Br Br Br Br

(D) €) ®

Etapa 1: N'-(3,6-Dibromo-pirazin-2-il)-N,N-
dimetilformamidina (D)
N\ Br
A X
Br N

“i,r/

Una mezcla de 3, 6-dibromo-pirazin-2-ilamina (15.37

g, 60.80 mmoles) y dimetil acetal N, N-dimetilformamida (10.1
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ml, 76.00 mmoles), suspendida en etanol (150 ml), se sometid
a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se evapord al
vacio proporcionando el compuesto del titulo. !H-NMR (400MHz,
CDCl3) &(ppm) 3.20 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 7.93 (s, 1H), 8.48
(s, 1H). LCMS: Tr 3.81 min (99.1%), m/z (APCI) 307 (M+H)*.

Etapa 2: N-(3,6-Dibromo-pirazin-2-il)-N'-
hidroxiformamidina (E)

N\ Br

XX
N™ "NH
SN

N
)

OH

Br

A una solucidn de N'-(3,6-dibromo-pirazin-2-il)-
N, N-dimetilformamidina (18.6 g, 60.80 mmoles) en metanol (200
ml) Se agregd clorhidrato de hidroxilamina (5.91 g, 85.12
mmoles) en una porcidn. La reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. El1 solvente se evapord y el
residuo sélido se tratd con agua fria (enfriamiento) y se
recogid mediante filtracidén. El precipitado se lavd dos veces
éon agua y éter de petrdleo y se secd al vacio proporcionando
el compuesto del titulo. 'H-NMR (400MHz, DMSO-d6) & (ppm) 7.82
(br s,1H), 8.21 (s, 1H), 8.34 (m, 1H), 11.17 (br s, 1H).
LCMS: Tr 3.17 min (98.7 %), m/z (APCI) 295 (M+H)".

Etapa 3: 5,8-Dibromo-[1,2,4]triazol[1,5-a]jpirazina (F)

Br

A

D
VN

Br
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Se tratd N-(3, 6—dibromo-pirazin-2-il)-N'-

hidroxiformamidina (17.4 wyg, 58.80 mmoles) con dcido

ormado se recogid mediante filtracién, se lavd

(10.15 g) en forma de un sélide de color blance. ‘H-NMR

LCMS:

—
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Intermediario 4: 5~(4,4,5,5-Tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan—2-il)~2,3-dihidro-isoindol-1l~ona

: :
A 1. beHI I HiC N
T — 0

Br
HH RaDH (TH) N
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Etapa 1: Metil éster del Acido 4-Bromo-2-

bromometil-benzoico

Br

Br

0“0
!

Se disolvidé &cido 4-bromo-2-metil-benzoico (4.6 g,
21.39 mmoles) en HCI 2M en MeOH y se sometié a reflujo

durante 3 horas. El solvente se evapord para proporciocnar el

metil éster del 4&cido 4-bromo-2-metil-benzoico (4.24 g,
86 %). Este intermediario (18.51 mmoles) se disolvié en
tetracloruro de carbono (100 ml) vy se agregd N-
bromosuccinimida (5.57 g, 24.06 mmoles). Luego se agregd AIBN

(122 mg, 740 pmol) y la mezcla se purgdé con nitrdégeno durante
5 minutos. La mezcla de reaccidén luego se sometid a reflujo
durante cuatro horas. Luego del enfriamiento hasta
temperatura ambiente la mezcla de reaccién se filtrd y el
filtrado se evapord. E1 residuo se purificé mediante
cromatografia de vaporizacidén instantdnea (gel de silice, 2:1
éter de petrdleo/acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo (3.42g, 60 %).
Etapa 2: 5-Bromo-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

Br

N
H ©

Se tratd el éster metilico del acido 4-Bromo-2-

®
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1

metandlico (10 ml, WH; 7 N en
Luego del enfriamiento hasta

metanol pr

S()]'l(]t_) 3_

en forma de un s&lid

oporcicnando el compuesto del

15

(ppm) 4.41 (=, 2H, CHj),

r Haz), 7.87 (s, 1H, Haz), 8.67
= 2.49 min, mwm/z 212 (M+H, AP*
Tetrameitil-[1,3,2]dioxaborolan—

0. .0
N
H O

Se suspendieron 5SH-bromo-2,3-dihidro-isocindol-l-ona

(220 mg, 1.08

meles), bis(pinacolato)diboro (300

mclzz), PACldppf (25 mg, 21 pmol) v 0Ac (220 mg, 2.26
moles) en dioxance (4 ml), se purgaron con nitrédgeno durante
5 minutos vy luego se calentaron a 285°C durante la noche. EL
solvente se removid al vacio vy el residuo sze Jdividid entre

3 acuo g2 extrajo Lres veces
fases organicas combinadaz ze

¢q
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anhidro y se evaporaron. El residuo sélido se trituré con
hexano y se secd al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (185 mg, 66 %) en forma de un sélido de color gris.

'H-NMR (400MHz, CDCls) & (ppm) 1.37 (s, 12H, 4xCHs),
4.45 (s, 2H, CHz), 6.38 (bs, 1H, NH), 7.87 (d, 1H, Ha), 7.93
(m, 2H, Har).

Intermediario 5: Amida del Aacido 4-(4,4,5,5-

Tetrametil-[1l,3,2]dioxaborolan—-2-il)-furan-2-carboxilico

s}
Br Br O—B'r
Zns NH,OH i.80CkL
/Z/_\}\‘{DH ‘ mo Zj\{ DICudhpl Ko NHy
Br 0 0 ii. NH,f dioxano dioxano
0 a] ? r o}

Etapa 1: Amida del dcido 4-Bromo-furan-2-carboxilico
Br

/ N\ NH

0

o

A una soluciédén enfriada (utilizando un bafio de agua
fria) del 4&cido 4,5-dibromo-furan-2-carboxilico (12.5 g,
46.32 mmoles) en NH4 OH (100 ml) se agregd polvo de zinc
(activado, en polvo (se lavdé con HC1l 2M, agua, MeOH, CH,Cl,)
4.54 g, 65.39 mmoles) en pequeilas porciones. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos
luego se filtrd sobre celite y se lavd con agua. E1 filtrado
se ‘enfrié hasta -10°C (bafio helado/sal) y se acidificé

lentamente hasta pH 1 utilizando HCl conc. La capa acuosa se
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se filtrd y se concentrd al vacio para proporciconar un aceite

(4.96 ¢g) gue solidifica en reposc para proporcionar un sélido

l_l
I\l

de color blanco, que se2 uti a sin puri
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temperatura ambicnte duvante 1 hora, lusgo S& agred

(5 ml) y la reaccién se agitd durante 2 horas adicionales. EL

acetatc de ztilo (2:), las capas orgdnicas combinadas se secarcon

una mezcla de acatato de etilo (50:49:1): &ter de patrdleo:
acido El_r:éticc», propore iond el 1"1';T111_)1_]est‘:| del titulo (1.2 g, :2%) .

Etapa 2: Amida desl ZFcido 1-(4,2,5,5-Tetrametil-
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Se suspendieron amida del &cido 4-bromo-furan-2-
carboxilico (1.2 g, 6.32 mmoles), bis(pinacolato)diboro (1.76
g, 6.94 mmoles), PdCl,dppf (0.154 g, 0.189 mmoles) y KOAc
(1.85 g, 18.94 mmoles) en dioxano (20 ml), se purgaron con
nitrégeno durante 5 minutes y luego se calentaron a 85°C
durante la noche. El1 solvente se removid al vacio y el
residuo se dividid entre acetato de etilo y salmuera. La capa
acuosa se extrajo cuatro veces con acetato de etilo, se
filtrd a través de MgSO; anhidro y se evapord. E1 residuo
s6lido se trituré con hexano y se secd al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
(0.984 g, 66%). El compuesto N.B. es generalmente 50-60% puro
mediante 'H-NMR.

Via alternativa para el intermediario 5:

Se disolvid 3-(4,4,5,5-tetrametil-

{1,3,2]dioxaborolan-2-il)—-furano (5.0 g, 25.77 mmoles) en

acetonitrilo seco (30 ml). Se agregd clorosulfonilisocianato
(5.47 g, 38.65 mmoles, »1.5 equiv.) en solucidn en
acetonitrilo seco (20 ml) en una porcidén a temperatura

ambiente para la produccidén de furano una solucidén rosa gue

se reduce durante la noche para volverse de color amarillo.
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capa acuosa se extrajo 3 veces méds con DCM (50 nml), luegoe las

Intermediario 6: Pinacol éster del acido

~
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etoxipiridilo—-4-borébénico

Se disclvieron 2-stoxi-4-hromopiridina (

[
Mz
w3
~
[
(18]

=

mmoles), bis-pinaceolaiodiboro (3.4 g, 13.7 mmole
de potasio (2.64 g, 27.20 mmoles) an 1,4-dioxanc (40 ml)

d

h

QN COn

ica

U

5gasi

agregd PACl.dppf (3% en mcles, 0.37 mmoles, 0.3 g) vy

» en un recipiente sellado a 90°C durante

mescla se calente

)]
v
Q
iy
[w)
w

in
(V)

Uj]
(]

—
v

£l



10

15

20

25

120

horas. Se agregd agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los
organicos se lavaron con salmuera y se secardn sobre MgSOy
anhidro luego se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia de vaporizacién instanténea
sobre silice (gasolina hasta 10% EtOAc en gasolina) para
proporcionar pinacol éster del 4cido 2-etoxipiridil-4-
borénico en forma de un aceite palido (2.58 g, 83%).

NMR & 'H (400 MHz, DMSO-dé6): 8.16 (1H, m); 7.15 (1H,
m); 7.11 (1H, s); 4.33 (2H, q); 1.38 (3H, t); 1.34 (12H, s).

Intermediario 7: 4-((1S,4S)-5-Isopropil-—-2,5-diaza-—

biciclo[2.2.1]lhept—2—-il)—-fenilamina

Etapa 1: Ter-butil éster del dcido ((15,4S)-5-(4-

nitro-fenil)-2,5~diaza-biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico

S
A
o}

O2N

Se mezcld 4-fluornitrofenilo (4.00qg, 28.348
mmoles), DiPEA (5.89 ml, 60.667 mmoles, 2.14 equiv.) VY
(15,45)-2-B0OC-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (6.02 g, 30.333
mmoles, 1.07 equiv.) en acetonitrilo (20 ml). La soluciédn
resultante se calentd hasta reflujo durante la noche, luego
de lo cual ocurridé la conversidn completa. El1 solvente se
removidé al vacio, y el residuo sélido de color amarillo se

agité en ciclohexano (50 ml) durante 0.25 h, luego se dejod
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(]

filtracidén, se dejd secar bajo succidn, para proporcionar

v

(W]

compuesto del titulo limpic en forma de un sélido de col

amarillo (8.8 g).

L)

 2:  (18,48)-2-(4-Nitro-fenil)-2

A
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biciclo[2.2.1]heptano
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seguido de yoduro de i-Propilo (9.64 g, 56.708 mmoles, 2.00
equiv.) y la suspensidén resultante se calentd hasta reflujo
con agitacidén, durante 3 h, en el punto ocurrid la conversiodn
completa. La mezcla de reaccidén se dividid entre DCM (100 ml)
y agua (50 ml). La capa organica se lavd con agua (50 ml),
salmuera (25 ml), se secd sobre Na3S0, anhidro, se filtrd y se
evapord al vaclio para proporcionar el compuesto del titulo
(9.90 g) en forma de un sélido de color amarillo.
Etapa 4: 4-((1S5,4S)-5-Isopropil~2,5-diaza~—

biciclo[2.2.1]hept-2-il)~fenilamina

s
ON@

H,N

El compuesto obtenido en la etapa previa (3.30 g,
9.35 mmoles) se disolvié en EtOH (107 ml). El1 sistema se
desgasificd y se colocd bajo nitrdgeno. Se agregd 10% Pd/C
(0.50 g, 5% en moles) seguido de hidracina, 35% en agua (4.3
ml, 46.75 mmoles, 5 equiv.), y la reaccidén se dejd proseguir
a 100°C hasta que ocurrié la conversién completa (tipicamente
1 h). La reaccidn luego se dejd enfriar, se filtrd sobre
celite y el filtrado se evapord al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (2.07 g) en forma de un aceite de color

rosa.
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Intermediario 8: ((1S,48) ~-5-ter-Butil-2,5-diaza-

biciclo[2.2.1]hept—2—-il)—-fenilamina

Etapa 1 Matil é&ster del dcido (285,4R)-4-Hidroxi-
1-(4-nitro-fenil)-pirrolidina-2-carboxilico

0N~ 2 -
Se disolvid metil éster (28,4R)-L-Prolinol (4.7 g,
25.578 mmoles) en acetonitrilo (10 ml) vy DiPEA (13.5 ml,
10 77.635, 3 eguiv.). Luego Se agregd 4-flucrnitrobenceno a la
mezcla de reaccidn gue sz calentd hasta 50°C durantce la
noche. Luegoe de la remocidén del solvente, al wvacio, se
dividié el residuo oleoso de color naranja entre DCM (50 ml)

15 con DCM (4250 ml), la=z capas organicas combinadas se lavaron

proporcionar <l compuesto del titulo en

20 pirrolidin-3-ol

El compuesto obtenido &n la etapa previa (6.392 g,

25 25.87& mmcles) s& disclvidé en THE (50 ml), y LiBH; (51.756
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mmoles, 1.13 g, 2.00 equiv.) se agregd en porciones a la
solucién resultante  provocando efervescencia. La mezcla
resultante se dejd reaccionar a temperatura ambiente hasta que
ocurrié la conversidén completa. La reaccidén luego se inactivd
con HC1 1M, hasta pH 7, y la solucién resultante se dividié
entre DCM (100 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa luego se
extrajo con DCM. (4 x 50 ml). Las capas organicas se recogieron,
se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO; anhidro, para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un‘aceite de
color amarillo (3.2 g) utilizado como tal en la etapa siguiente.

Etapa 3: (3R,55)-3-Tosiloxi—-5-Tosiloximetil-1-(4-

nitro-fenil)-pirrolidina

_pTos

or
ON TosO

El diol obtenido en la etapa previa (6.2 g, 25.878
mmoles) se solubilizdé en pifidina (31 ml), y se enfrid hasta
0°C. Luego Se agregd cloruro de tosilo (14.8 g, 77.734 mmoles, 3
equiv.) en una porcién y la mezcla se agitd a esa temperatura, y
se colocd en el congelador hasta gue sea necesario.

Etapa 4: (15,4S8)-Z2~-ter—-Butil-5-(4-nitro-fenil)- .

2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano

L
S
OZNO

L
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un tubo a presidn, y se agregd t-butil amina (0.67 g, 9.147
mmoles, 5 eguiv.) proporcionando de este modo una solucidn
borgoda. El tubo se selld y calentd hasta 110°C durante la

material inicial. La mezcla en bruto se dejéd enfriar hasta

n
(]

extrajo con HCL 2 M (2 x 10 ml). Las capas acuosas acidas

remocién del scolvente v cromatografia de silice utilizando
DCM/ MeOH 926/4 como esluyentes, €l compuessco Jdel tituloe en
Y ’ I

orma de un aceite de color amarillo.

H,N

Este compuesio 3= prepard de  acu

procedimiente tal cone se describe para <l intermediario 7,
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Etapa 4.

Intermediario 9: 4- (5-isopropil-2, 5-

diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)anilina

A
&
H2N/©/

Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo

procedimiento tal como se describe para el intermediario 7
utilizando diclorhidrato 2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano (J.
Heterocycl. Chem, 1974, 11, 449-451).

Intermediario 10: 4—-(8—isopropil-3, 8-

diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)anilina

Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo
procedimiento tal como se describe para el intermediario 7
utilizando 8- (ter-butoxicarbonil)-3, 8-
diazabiciclo[3.2.1]octano (J. Med.Chem., 1998, 41, 674-681).

Intermediario 11: 4- (8-isopropil-3, 8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)anilina

Etapa 1: 3-(ter-butoxicarbonil)-8-isopropil—-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]octano
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A una solucién de Q- (ter-butoxicarbonil)-3, 8-
diazabiciclo(3.2.1)]octano (J. Med.Chem., 1888, 41, &74-581)
(1.54 g, 7.25 mmclzes) en metancl (25 wml) se agregd acetato de
sodic (595.0 mg, 7.25 mmoles), é&cido acético (415 pl, 7.25

anhidro y se concentrd al vacio

para proporcionar J-(ter-butoxicarhonil)-8~isopropil-3, 8-
diazabiciclo([3.2.1]octano (1.51g, 82%).

W

Etapa Z2:

-isopropil-3,8-diaz

prepard de  acuerds al mismo

el intermediario 7,

Etapa 3: E-isopropil-3—-(4-nitrofenil)-3,8-

0, N—/C}—N\EN—Q/

Este compussto se¢ prepard de acuerdo con el mismo
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procedimiento tal como se describidé para el intermediario 7,
Etapa 3.
Etapa 4: 4-(8~-isopropil—-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)anilina

a0

Este compuesto se preparé de acuerdo con el mismo
procedimiento tal como se describe para el intermediaric 7, Etapa 4.

Intermediario 12: 6-((1S,4S) -5-isopropil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-amina ¢

Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo
procedimiento tal como se describe para el intermediario 7
utilizando 2-cloro-5-nitropiridina.

Intermediario i3: 3-((1S8,48)-5-isopropil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptan—2—-il) fenilamina

Etapa 1: ' (15,4S)-2-isopropil-5-(3-

nitrofenil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano

O3
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tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.34g, 0.37
mmoles) en toluenc (120 mwml) se calentd hasta 90°C
durante 15 minutces bajo nitrdgeno. La mezcla de
reaccidn se enfrid hasta 40°C antes del agregado de 1-
bromo-3-nitrobenceno (1.89 g, 9.37 nmnoles),
diclorhidrato (15,48)-2~-isapropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptanc (2.0 g, 2.37 mmoles) y ter-
butézido de sodic (3.14 g, 32.74 mmoles). La reaccidn

Luegeo del retorno a temperacura ambiente, la reaccidn
se diluyd con acetato de etilo v se filtrd a través de
celite. El filtrado se concentrd bajao presidn
reducida. El residuc se purificé nediante
cromatografia de vaporizacidn instantédnea sobre gel de

metancl (96/4) para proporcionar el conpuesto del
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El compuesto obtenido en la etapa previa (1.92 g,
7.34 mmoles) se disolvié en EtOH (50 ml). E1 sistema se
desgasificdé y se colocdé bajo nitrdgeno. Se agregd Pd(OH);
sobre carbdén activado (10%, 0.2 g) y la suspensién resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas bajo
atmésfera de hidrdégeno. La reaccidén luego se filtrd sobre
celite y el filtrado se evapord al vacio para proporcionar el
compuestokdel titulo (1.89 g, 98%) en forma de un aceite de

color marrédn.

Intermediario 14: 2-((1S,4S)-5-Isopropil-2,5-diaza-

biciclo[2.2.1]hept—-2-il)-pirimidin—-5-ilamina

H,N

Los intermediarios del tipo anterior se pueden
producir mediante los métodos descritos por DiMauro et al (J.
Med. Chem.,2008, 51, 1681-16%4). La reaccidén inicial de 2-
cloro-5-nitropirimidina con (15,45)-2-B0OC-2, 5~
diazabiciclo{2.2.1]lheptano, seguido por la aplicacidén de los
procedimientos para el intermediario 7 proporcionaria un
intermediario adecuado para la inclusidén en compuestos de la

invencién.
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Intermediario 15: (4-Amino—-fenil)—-((18,4S8) -5~

isopropil—-2,5-diaza-~biciclo[2.2.1]hept—-2-il) -metanona

0]

1
) [

HoN

reduccidén del ¢grupo nitro proporcionaria un intermediario
4 s k L

adecuado para la inclusidén en los compuestos de la invenciédn.

Intermediario 1l6: (4-amino-fenil)-amida del A&cido

(1S,4S)-5-Isopropil—-2,5-diaza-biciclo[2.2.1l]lheptano—-2-

carboxilico.

producir utilizando los wétodos descritos en Bioorg. Mad Chem
Lett, 2008; 4338-4843. La reaccidn inicial de l-isocianato-4-
nitrobencenao con (15,4S8)~-2~-isopropil-2, 5-
diacabicicle([2.2.1lheptano, seguide por la  reduccidén  del
grupo nitro proporcionaria el intermediario adecuado para la

inclusidn en los compuestos de la invencidn.
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Intermediario 17: dibromhidrato de (1R, 4R) -2~

Isopropil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano

"o TsO, AcQ,
", >9025©H fg) TsCl, ElN ( > OMF, 80°C Z'}
Lr\) "COOH refujo, 2 hr (\ YCOOET  piridina f}f COOE: KOAcC '}1 COOEt
H Ts Ts
‘- 2 3

LiAIH, Z_> piridina t\ IPrNH N,
OH 2., -0Ts {%}/
/ Il

TsCl Tolueno

x‘?i

Ts
4 5 [

HBr en aido acético jq/
10 Acido acético é ! ; 2H8Br

N
Etapa 1: éster etilico de dcido (2R,4R)-4-Hidroxi-
pirrolidin-2-carboxilico (1)
A una solucidén agitada de &cido cis-4-hidroxi-
15 pirrolidin-2-carboxilico (1 g, 7.6 mmoles) en etanol absoluto
(20 ml) se agregd por goteo clorurq de tionilo (0.67 ml, 9.15
mmoles) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccidén después se llevd a reflujo bajo nitrdgeno durante
aproximadamente 2 horas. La mezcla es enfridé a temperatura
20 ambiente, y todo el solvente se elimindé bajo presiédn
reducida. E1 precipitado blanco se filtrdé y lavd con éter
dietilico (1 * 25 ml), para obtener el compuesto (1) como un
s6élido blanco.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-J¢): & 1.23 (t, 3H), 2.12 (d,

25 1H), 2.27 (t, 1H), 3.19 (g, 2H), 4.20 (m, 2H), 4.35 (s, 1H),
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Etapa 2: éster etilico de dcido (2R,4R)-1-(Tocluen-

d-sulfonil)-4-(toluen-4~-sulfoniloxi)-pirrolidin-2-carboxilice
(2)

A una solucién fria de éster etilico de aAcido 4-
hidroxi-pirrelidin-2-carboxilico (1) (1.4 g, 7.1 mmoles) vy

el compuesto (2) como un sdlido blanco.

1-(toluen-4-sulfonil)-pirrolidin-2-carboxilico(3)

A una solucidn agitada de éster etilico de Acido 1-
(toluen—-4-sulfonil)-4-(toluen-4-sulfoniloxi)-pirrolidin-2-
carboxilico (2) (1 g, .14 mmoles) en DMEP o seco (25 ml) =se
agregd acetato de potasio (0.314 g, 321 mmoles) en  una

Z‘.?
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4 horas. Se agregd agua (50 ml) a la mezcla de reaccidbn y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 75 ml), la capa organica
combinada se lavdé y concentrd bajo presidédn reducida para dar
el compuesto crudo. El compuesto crudo se purificdé por
cromatografia de columna sobre gel de silice (malla de 100-
200) utilizando 15% de acetato de etilo-hexano como eluyente
para dar el compuesto (3).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3). & 1 26 (t, 3H), 1.68 (s,
3H), 2.20 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.41 (s, 3H), 3 52 (d, 1H),
3 67 (d4, 1H), 4 22 {(m, 2H), 4.30 (t, 1H), 5.11 (s, 1H), 7.33
(d, 2H), 7 74 (4, 2H). Masa (M+1): w/z 356.

Etapa 4-(35,5R)-5-Hidroximetil-1-(toluen-4-
sulfonil)-pirrolidin-3-ol (4)

A una solucidébn helada de éster etilico de &cido 4-
acetoxi-1-(toluen-4-sulfonil)-pirrolidin-2-carboxilico (3)
(0.65 g, 1.83 mmoles) en THF (10 ml) se agregd LiAlH, (0.135
g, 3.66 mmoles) en porciones. La mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente por hora. Después de finalizar la
reaccidén, se enfrié a 0°C y el pH de la mezcla de reaccidn se
ajustd a 3 mediante la adicién de 6N HC1l (0.65 ml). La mezcla
se concentrd, y el residuo se triturdé con agua (8 ml), el
precipitado sélido se filtrd, lavdé con agua dria (2 x 4 ml),
y se secd bajo presidbn reducida para dar el compuesto (4)
como un sdlido blanco.

'H-NMR (400 MHz, CDCli): & 1.14 (s, 1H), 1 82 (m,
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1H), 1.91 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 23.39 (3, 1H), 3.55% (4, 1RH),

3 60 (m, 1H), 3.77 (m, 1H)

4-sulfonil)-pirrolidin-3-0l1 (4) (0.45 g, 1.66 mwmnoles) e

mantuvo a e&s3a temperacura por 2 horas méds y 32 Jd=2jd a

cemperatura ambiente durante la noche. La mezcla se veritid en
HC1 2N (13 ml). En el enfriamiento, el compueste se precipitd

se secd bajo presidn reducida para dar =2l

)
(]
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,6.
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un sélido blanco.
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(5) (0.5 g, 0.93 mmoles) e isopropil amina (0.3 ml, 0.33
mmoles) en tolueno seco (3 ml) se calentdé a 110°C por 10
horas. La mezcla después se enfrid a temperatura ambiente, un
s6lido se separd, y se separd por filtracidén y lavd con
tolueno (1 x 15 ml). La capa organica combinada se secd sobre
(NapS0O4), filtrd y concentrd bajo presidn reducida para dar el
producto crudo gue se purificd por crométografia de columna
sobre gel de silice (malla de 100-200) utilizando 1% de

trietilamina-acetato de etilo como eluyente para dar el

‘compuesto (6) como un sdlido blanco.

"H-NMR (400 MHz, CDClg): 5 0.72 (d, 1H), 0.89 (t,
6H), 1.46 (d, 1H), 2.32 (s, 1H), 2.38 (s,3H), 2.46 (t, 1H),
2.85 (d, 2H), 3.51 (s, 1H), 4.18 (s, 1H), 7.44 (4, 2H), 7.71
(d, 2H). Masa (M+1): m/z 295.

Etapa 7: Dibromhidrato de (1R,4R)-2-Isopropil-2,5-
diaza-bicilo[2.2.1]heptano.

A una solucién de 33% de HBr (0.5 ml) y A&cido
acético (3 ml) a 70°C se agregd (1R,4R)-2-isopropoil-5-
(toluen-4-sulfonil)-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano (6) (0.24
g, 0.000816 moles).

La mezcla después se agitd por 12 horas a la misma
temperatura. La mezcla se enfrié a 10°C para producir un
precipitado . blando que se filtro 1% iavé con éter
diisopropilico (1 x 5 ml) y acetato de etilo (1 x5 ml), secd

bajo presidén reducida para dar el intermediario 17 como un
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sélido blanco.

Intermediario 18: acido 2-Carboxamido-4-

furanbordénico

m : A._j;ehfl"'i'fl'i)’ Z{ O'\B\H/N }-|2

o H,0 o

Se disolvieron 15 g de pinacol éster de 4cido 3-

Furanbordnico (77.2 mnoles, 1.0 eq) zn 120 mwml de
acetonitrilo, se agregaron 10.2 ml iscclianato de

lentamente 30 ml de H,0O. La solucién se, concentrd y se
agregaron 100 ml de IPA. Este procedimiento se repitid y la

Lyl an WPY

nezcla de reaccidn se diluyd por la adicidén dz 120 ml de Ha0

y 8 ml de IPA y se agitd por 2 horas. El precipitado formade
durante &1 proceso se filtrd y lavd con 30 ml de Hy0Q. Después

a H9+% de pureza.

%O
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Ejemplos Especificos de 1los Compuestos de 1la
Invencién

Compuesto 1:° 5-{8-[4-((1S,4S)-5-Isopropil-2,5—
diaza-biciclo[2.2.1]lhept—-2-il)-fenilamino]-

[1,2,4]triazol[l.5-a]lpirazin-5-il}—-2,3-dihidro-isoindol-l1-ona

PN
o

N*r/"‘)

\ N\N

NH
o)

Este compuesto se puede preparar de acuerdo con el
mismo procedimiento tal como se describid para el Compuesto 2
utilizandeo los intermediarios <correspondientes descritos
anteriormente.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.81 (s, 1H); 8.65 (m,
2B); 8.19 (s, 1H); 8.07-8.05 (m, 1H); 7.93 )s, 1H); 7.82-7.79
(m, 2H); 7.75-7.73 (m, 2H); 6.60 (m, 2H); 4.47 (s, 2H); 4.25
(s, 1H); 3.69 (s, 1H); 3.18 (m, 1H):; 2.99 (m, 1H); 2.39-2.36
(m, 2H); 1.80 (s, 2H); 0.93 (d, 6H); m/z: M+H' (481.1; 100%).

Compuesto 2: 4-{8-[4-((1s,48)-5-Isopropil-2,5-
diaza-biciclo[2.2.1]hept—-2-il)~fenilamino]-

[1.2,4]triazol[l.5-a]lpirazin~5-il}—-furan—-2-carboxamida
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Br
10 Se meccld 5,8-dibromo-[1,2,4]triazol{l,5%-alpirazina
(2.26 g, 8.14 mmoles), 4-((13,43)-5-Tsopropil-2,5-diaza-

biciclo(2.2.1]hept-2-il)-fenilamina (2.07 g, 8.95 mmoles,
1.10 eguiv.) vy DiPEA (4.2 ml, 24.42 mnolzs, 3.00 eguiv.) zan

isopropancl (28 ml) bkajo nitrédégeno. La reaccidn se calentd

entre 60 ml de buffer de fosfato de sodio acucso (pH 7) y 200

saturado, se szecd sobre NapSQy anhidro, se filtrd, v evapora

20 al wvacio para proporcionar el compuesto del titulo (2.67 g)

en forma de un sé&lido espumoso de color verdse negruzco.
Etapa 2: d—{&8-[4~-((15,48)-5-TIsoprogil-2,5~diaza-
hiciclo[2.2.1]hept—-2-1i1)-Ffenilamino]-[1,2,4]triazol[1,5-

25

6\
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El compuesto obtenido en la etapa previa (3.25 g, 7.59
mmoles) se mezcla con amida del 4&cido 4-(4,4,5,5-Tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)—-furan-2-carboxilicc (2.70 g, 11.40
mmoles, 1.50 equiv.), PdCl,dppf.DCM (0.310 g, 0.38 mmoles, 5% en
moles), DiPEA (2.65 ml, 15.20 mmoles, 2.00 equiv.) en 1,4-dioxano
(51 ml) y agua (13 ml). El sistema se selld, se purgd mediante
vacio/N2 y se calentd hasta 110°C durante 6h, en el punto ocurrid
la conversidén completa. La mezcla de reaccidén se diluyd con DCM
(60 ml) y MeOH (60 ml) v se filtrd sobre celite. El filtrado se
evapord para proporcionar un residuo de color marrdn turbio. Este
residuo se tratd con EtOH (50 ml), MeOH (25 ml) y DCM (20 ml), vy
se evapord hasta sequedad, luego se dejé al vacio a 40°C.durante
otra 1 h para intentar y eliminar tanta humedad y alcoholes como
sea ' posible. El residuo seco se suspendié en DCM (100 ml) y se
sometid a sonicacidén durante aproximédamente 1 h, para dispersar
todos los trozos sélidos. Se obtiene una suspensién de sdlido
fino. Se enfria hasta 0°C, se filtrd sobre Buchner, y se lavd el

s6lido con DCM (30 ml) y se secd al vacio.
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El residuo se tratd con RKOH 1M (40 ml), se sometid a
sonticacién hasta cue el sdlido se dispersa bien, y se £iltrd
sobre un embudo de vidrio sinterizado. Finalmente, el s&lido se
disolvid en DCM (450 ml) y MeOH (50 ml), se lavd con una mezcla

de NalF acucso saturado (250 ml), agua (500 ml) e iPrQH (250 ml).

al vacio para proporcionar la amida del &cido 4-{8-[4-((153,49)-

5-Isopropil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hepc-2-il)-Ffenilamino] -
[1,2,4])]triazcl 1, 5-alpirvazin-5-il)-furan-2-carborilico  (2.234 )
en forma de un sdlido de color amarille amarronado

Compuesto 3: 4-{8—-[4—-((1s,4S8)-5~ter-Butil-2,5~
diaza-biciclo[2.2.1]hept-~2~il)~-fenilamino]-

[1,2,4)triazol[l,5-a]lpirazin-5-il}-furan—-2-carboxamida
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Este compuesto se puede preparar de acuerdo con el
mismo procedimiento tal como se describid para el Compuesto 2
anterior utilizando los intermediarios correspondientes
descritos anteriormente.

5 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.27 (s, 1H), 8.72 (s,
1H), 8.68 (d, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.91 (ancho s, 1H), 7.84 (d,
1H), 7.68 (d, 2H), 7.58 (ancho s, 1H), 6.55 (d, 2H), 3.40-
3.36 (m, 2H), 2.89-2.80 (m, 4H), 1.72-1.70 {(d, 1H), 1.63-1.60
(d, 1H), 0.97 (s, 9H); m/z: M+H" (473.1; 100%).

10 Compuesto 4: 4-{8-[4-((1S,4S8)-5-Isopropil-2,5-
diaza-biciclo[2.2.1]hept—-2-il)—-fenilamino]-imidazo[1l,2-

alpirazin-5-il}-furan-2-carboxamida

. 1
HN

20
Este compuesto se puede preparar de acuerdo con el
mismo procedimiento tal como se describidé para el Compuesto 2
utilizando los <correspondientes intermediarios descritos
anteriormente.

25 'y NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.33 (s, 1H), 8.45 (s,
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(458; 100%).
Compuesto 5: 5-{8-(4~-((1S,48)-5—-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan—2—il)fenil—amino)—

[1,2,4]triazol[l,5-alpirazin-5-il}-1H-pirazol-3—-carboxamida

Etapa 1: 5-(8—-(4-((15,45)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-1il)fenilamino) -
[1,2,2])triazol(1l,5-a]pirazin-5-1il1)~1H-pirazcl-2-carboxilato
de etilo

N
~ N
9
HN
e
/
HN A
N—
0
(>
Una mezcla de S-(fributilestanil)-lH-pirazol-3-

1992, 8213-818), (S5-bromo-[1,2,4]triazol(l,5-alpirazin-8-1il)-
[4-((15,48)~5~isopropil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il1)-
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0.04 mmoles) en THF (3 ml) se 1lleva a reflujo durante 18
horas. Luego del retorno a temperatura ambiente, se removid
el solvente bajo presidn reducida. La purificacidén del
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla de DCM/7N NH; en metanol (97/3)
proporciona el compuesto del titulo (35.0 mg, 28%).

Etapa 2: 5-{8-(4-((15,48)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan—-2-1il1)fenilamino)—-[1,2,4]~-

triazol[l,5-a]pirazin-5-il}-1H-pirazol-3-carboxamida

Una mezcla del compuesto obtenido en 1la etapa
previa (30.0 mg, 0.06 mmoles), cloruro de amonio (200 mg) e
hidréxido de amonio (2 ml) en metanol (12 ml) se calentd a
85°C durante 18 horas. Luego del retorno a temperatura
ambiente, se removieron los solventes bajo presidén reducida.
La purificacidén mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con una mezcla de DCM/7N NH3 en metanol

(95/5) proporciona el compuesto del titulo (20.0 mg, 71%).
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NMR 'H (400 MHz, DMSO-dé): & 14.01 (ancho s, 1H);
9.83 (s, 1RH); 5.73 (3, 1H); 8.23 (s, 1H); &8.14 (ancho s, 1lH);
7.76-7.75 (m, 2H); 7.32 (ancho s, 1H); 6.64-6.62 (m, 2H);
4.65 (s, 1H); 4.35 (s, 1H); 23.21-3.19 (m, 1H); 3.04-3.02 (m,

5 1H); 2.54 (s, 1H); 2.45-2.41 (m, 2H); 1.84-1.82 (m, 2H); 1.01
(2d, 6H); m/z: 459 (M+H)".

Compuesto 6: 4-{8-(4-((15,48)-5-ter-butil-2, 5~
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)~fenil-amino)imidazo[l,2-
alpirazin—-5-il}-furan-2-carboxamida

10 /k:
N
= /N\‘
HN/[;:IJ
!
A2
)
15 0
H,N

Este compuesto se puede preparar de acuerdoe con el
mizmo procedimiento tal como se describe pava el Compuestco
utilizaendo los correspondientes intermediarics descritos

20 anteriormente

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé): 3 9.33 (s, 1H); 8.46 (s,
1H):; 8.11 (s, 1H); 7.99 (ancho s, 1H); 7.72-7.70 (m, 3H):
7.62-7.52 (m, 3H); €.5¢-6.54 (m, Z2ZH); 4.28 (s, 1H); 4.67 (s,
1H); 2.°21-3.76 (m, 4H); 1.73 (3, 1H); 1.65 (d, 1H); 0.98 (s,

25 9H); m/z: 472 (M+H)"
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Compuesto 7: 4-{8-(6—-((1S,4S)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-~3-ilamino)-

[1,2,4]triazol[l,5-alpirazin-5-il}-furan-2-carboxamida

10 HoN ° : ‘:t’
Este compuesto se puede preparar de acuerdo con el
mismo procedimiento tal como se describidé para el Compuesto 2
utilizando los intermediarios <correspondientes descritos
anteriormente.
15 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.94 (s, 1H); 8.80 (s,

1H); 8.74 (s, 1H);.8.58 (s, 1H); 8.17 (s, 1H); 8.03-7.99 (m,

2H); 7.90 (s, 1H); 7.59 (ancho s, 1H); 6.58 (d, 1H); 4.58 (s,

1H); 3.76 (s, 1H); 3.49 (d, 1H); 3.31-3.29 (m, 1H); 3.06 (d,

1H); 2.51-2.48 (m, 1H); 2.39 (d, 1H); 1.86-1.83 (m, 2H); 0.98 .\)
20 (2d, 6H); m/z: 460 (M+H)".

Compuesto 8: 4-{8-(4-((1s,48)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil—amino)imidazo[l,2-
alpirazin-5-il}-1B-piridin-2-ona

Etapa 1: b5-(2-etoxipiridin—-4-1i1)-N—-(4-((15,4S)-5-

25 isopropil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan—2-
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il)fenil)imidazo[l,2-a]pi

mismo procedimienio tal

come se describid para el Compuesto 2
4.']'._..-..]- ".., L T ] “ -~ S - e P S - —
utilizande 1o intermediarios correspondientes  descritos

O
=
z
~
o
I
(o)
E
=
01
I—J
1
77]
g

piente, €l producto
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silice. La purificacién mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de DCM/7N NH; en
metanol (96/4) proporciona el compuesto del titulo (46.0 mg,
36%) . :

/
5 NMR ‘H (400 MHz, CDCl3): & 12.51 (ancho s, 1H); 8.00
(s, 1H); 7.82 (s, 1H); 7.64-7.59 (m, 4H); 7.50-7.48 (m, 1H);
6.86 (s, 1H); 6.60-6.59 (m, 2H); 6.55-6.53 (m, 1H); 4.20 (s,
1H); 3.81 (s, 1H); 3.49-3.41 (m, 2H); 3.21-3.18 (m, 1H);
2.51-2.49 Sm, 2H); 2.05-2.03 (m, 1H); 1.97-1.95 (m, 1H); 1.07

10 (d, 3H); 1.02 (d, 3H); m/z: 442 (M+H)*.
Compuesto 9: 4-{8-(4-(5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il) fenilamino) [1,2,4]-triazol[1l,5-

alpirazin-5-il}-furan—-2-carboxamida

A
15 SEEE
Ny

A

?

x> N‘N
Z
5 /
O
20 HaN

Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo
procedimiento tal como . se describié para el Compuesto 2
utilizando los intermediarios correspondientes descritos

anteriormente.

25 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6): & 9.80 (s, 1H); 8.78 (s,
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2H); 2.71-2.68 (m, 1H); 1.94-1.76 (m, 2H); 1.60-1.59 (m, 1H);
1.04 (2d, 6H); m/z: 473 (M+H)*.

Compuesto 10: 4-{8-(4- (5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]cctan-2-il) fenilamino)-imidazo[l,2-

alpirazin-5-il}-furan-2-carboxamida

H,N

Este compuesto s3e prepard de acuerdo con el mismo

procedimiento tal como se describid para el Compussigo 2
utilizando los  intermediarios correspondientes descritos

anteriormente.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé): & 9.23 (s, 1H); 8.38 (s,
1H); &8.02 (s, 1H); 7.5%6 (ancho s, 1lH); 7.63-7.64 (m, 3H);
7.55-7.52 (m, 2H); 7.47 (ancho s, 1H); €6.59 (m, 2H); 3.79 (s,

2.48-3.45 (m, 1H); 3.11-3.0&% (m, 2H); 2.84-2.32 (m, 2H);
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Compuesto 11: 4-{8-(4~(3-isopropil-3, 8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il) fenilamino)-imidazo[1l, 2~

alpirazin-5-il}-furan—-2-carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo
10 procedimiento tal como se describid para el Compuesto 2 utilizando
los intermediarios correspondientes descritos anteriormente.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.29 (s, 1H); 8.38 (s,
1H); 8.03 (s, 1H):; 7.86 (ancho s, 1H); 7.72 (d, 2H); 7.69 (s,
1H); 7.55 (s, 1H); 7.54 (s, 1H); 7.47 (ancho s, 1H); 6.73 (d,
15 2H); 4.13-4.11 (m, 2H); 2.47-2.36 (m, 5H); 1.78-1.73 (m, 4H);
0.84 (2d, 6H); m/z: 472 (M+H)".
Compuesto 12: 4-{8~(4—- (8—isopropil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]Joctan—~-3-il)fenilamino) [1,2,4]-triazol[l, 5~

alpirazin-5-il}-furan—2-carboxamida

20 NJ\
o™

25
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Este conpuesto se prepard de acuerdo con &l mismo
crocedimiento tal como se describid para =1 Compuesto 2
utilizando los intermediarios correspondientes descritos

anteriormente.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé): & 9.79 (s, 1H); B.69 (s,
1H); 8.64 (s, 1H); 8.09 (s, 1H); 7.93-7.91 (ancho s, 1H);
7.71 (s, 1H); 7.69 (d, 2H); 7.53-7.51 (ancho s, 1H); 6.74 (d,
2H); 4.07-4.04 (m, 1H); 3.51-5.48 (m, 2H); 3.10-3.09 (m, 2H);
2.77-2.75 (m, 2H); 1.76-1.74 (m, 2RK); 1.59-1.57 (m, 2H); 0.96
(2d, 6H); m/z: 473 (M+H)T

Compuesto 13: 4-{8-(4-(3—-isopropil-3, 8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il) fenilamino) [1,2,4]-triazol[1l,5-

alpirazin-5-il}-furan-2-carboxamida

A

HN
NZ N
?
™ N\N
9
O
O
H,N
Este conpuesto se prepard de acuerdo con el mismo
procedimiento tal como se describid para el Compuesto 2
utilizando los intsrmadiarics corrvespondientes descritos

Y
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.84 (s, 1H); 8.76 (d,
2H); 8.19 (s, 1H); 7.99 (ancho s, 1H); 7.90 (s, 1H); 7.79 (d,
2H); 7.59 (ancho s, 1H); 6.86 (d, 2H); 4.22-4.25 (m, 2H);
2.56-2.47 (m, 5H); 1.89-1.84 (m, 4H); 0.95 (2d, 6H); m/z: 473
(M+H) *.

Compuesto 14: 4-{8-(4—-(8—-isopropil-3, 8-

diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il) fenilamino)~imidazo[l,62~

alpirazin-5-il}-furan—-2-carboxamida

B
O
pel

~

L

H,N

Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo
procedimiento tal como se describidé para el Compuesto 2
utilizando los intermediarios correspondientes descritos
anteriormente.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.42 (s, 1H); 8.47 (s,
1H); 8.11 (s, 1H); 7.96 {(ancho s, 1H); 7.81-7.79 (m, ZHX;
7.73 (s, 1H); 7.63-7.61 (m, 2H); 7.57 (ancho s, 1H); 6.80-
6.78 (m, 2H); 3.55-3.53 (m, 2H); 3.34-3.31 (m, 2H); 2.83-2.80

(m, 2H); 2.53-2.51 (m, 1H); 1.82-1.81 {(m, Z2H); 1.66-1.64 (m,
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2H); 1.04 (2d, GH); m/z: 472 (M+H)*.
Compuesto 15: Amida del acido 5-{8-(6-((1S,4S)-5-
isopropil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin—-3-

ilamino)-[1,2,4]triazol[l,5-alpirazin-5-il}—-1H-pirazol-3-

carboxilico

Este compuesto se prepard de acuerdos con 2l mismo
procedimients  tal como se describid para el Compuesto 2
utilizandoe los iﬁtermediarios correspondisntes  descritos
anteriormente

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé): & 14.04 (ancho s, 1H);
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Compuesto 16: 5-{8-(4-((18,48) ~-5-ter-butil-2,5-
diazabiciclo{2.2.1]heptan-2-il)fenilamino)-[1,2,4]triazol-

[1,5-alpirazin-5-il}-2,3-dihidro—-isoindol-l1l-ona

P
5 J@F@

HN

NJ\FN/>

N N\N

H
o}

Este compuesto se prepardé de acuerdo con el mismo
10 procedimiento tal como se describid para el Compuesto 2 utilizando
los intermediarios correspondientes descritos anteriormente.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.38 (s, 1H); 8.09 (s,
1#); 8.02-7.95 (m, 2H); 7.84 (s, 1H); 7.73 (s, 1H); 7.52 (4,
2H); 6.62 (d, 2H); 6.25 (ancho s, 1lH); 4.56 (s, 2H); 4.27 (s,
15 1H); 3.71 (s, 1H):; 3.50-3.48 {(m, 1H); 3.15-3.10 (m, 2H); 2.88-
2.86 (m, 1H); 1.83-1.81 (m, 2H); 1.05 (s, 9H); m/z: 495 (M+H)".
Compuesto 17: Amida del acido 5-{8-(4-((1Ss,4S)-5-
ter-butil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan—2-il) fenil—-amino) -

[1,2,4]triazol[1l,5-a]pirazin—-5-il}—-1H-pirazol-3—-carboxilico

20 NJ<
O/r‘g
HN
e
4
Q.
HNT
L
o}
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Este compuesto s& prepard de acuerdo con el misma

procedimiento tal como se déescribidé para el Compuesto

utilizando las intermediarios correspondientes descritos
anteriormente.
5 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 13.82 (ancho s, 1H);

.24 (s, 1H); 3.62 (s, 1H); 2.26-3.35 (m, 1H):; 2.83-2.77 (m,
10 Compuesto 18: 5-{8-(6—((1s,4S)-5-isopropil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1l}lheptan—2-il)piridin-3-ilamino) -

[1,2,4]triazol[1l,5-a]lpirazin—-5-il}-2,3~dihidro-isoindol-1-ona

s L

HN
N7 /N>
/4
™ N\N
NH
0]

20

1 mismo

M

Este compuesto se prepard de acuerdo <on

procedimients tal como se describidé para el Compuesto 2
utilizando los intermediarios correspondientces descritos

anteriormente.

25 B NMR (400 MHz, DMSO-dé): & 9.39 (s, 1H); 8.61 (s,
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1H); 8.59 (ancho s, 1H); 8.49-8.47 (m, 1H); 8.11 (s, 1H);
7.99-7.95 (m, 2H); 7.85 (s, 1H); 7.74-7.72 (m, 1H); 6.49-6.47
(m,.lH); 4.48 (s, 1H); 4.41 (s, 2H); 3.65 (s, 1H); 3.41-3.39
(m, 1H); 3.20-3.18 (m, 1H); 2.97-2.95 (m, 1H); 2.40-2.38 (m,
1H); 2.28-2.26 (m, 1H); 1.74-1.72 (m, 2H); 0.93 (d, 3H); 0.86
(d, 3H); m/z: 482‘(M+H)+.

Compuesto 19: 5-(2-etoxipiridin-4-il) -N- (4-
((1S,4S) -5-isopropil-2,5~diazabiciclo[2.2.1]lheptan-2-

il)fenil)-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]pirazin-8-amina

@J\

N‘L\Tﬁﬁ>

N-N

Z

o7

N

Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo
procedimiento descrito para el compuesto 2 utilizando 1los
intermediarios correspondientes descritos anteriormente.

'H NMR (400 MHz, OMSO-dé6): & 8.37 (s, 1lH); 8.28 (d,
1H), 7.92 (s, 1H); 7.79 (s, 1H); 7.61 (d, 2H), 7.42-7.38 (m,
2H), 6.63 (d,VZH); 4.46-4.42 (g, 2H), 4.22 (s, 1H); 3.85 (s,
1H); 3.43-3.40 (m, 2H); 3.24-3.22 (m, 1H); 2.55-2.53 {(m, 2H);
2.03-1.99 (m, 2H); 1.42 (t, 3H); 1.08 (d, 3H); 1.04 (d, 3H);

m/z: 471 (M+H)".
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Compuesto 20: 4-(8-(4-((1s,48)-5-isopropil-2,5~
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2~il)fenilamino) -

[1,2,4]triazolo{l,5-alpirazin-5-il)piridin-2(1H)-ona

HN
N7 ,N>
/
N
l =
N~ o
Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo
- emom oy moa) e e a e I I P - - - P R N -~ o L s [ -
procedimience descrito para el campuesto 2 utilizando las
intermediarios corraspondientes desscritos anteriormente.

NMR 'H (400 MHz, CDCljz): & 12.99 (kroad s, 1H); 2.37 (s,

Compuesto 21: 5-(8-(4-((1S,4S) -5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]lheptan-2-il)fenilamino)-[1,2,4]triazolo

[1,5-a]lpirazin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

N

T
Z
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La preparacidén de este compuesto se describe en la
etapa 1 hacia el compuesto 5 utilizando los intermediarios
correspondientes descritos anteriormente.

NMR 'H (400 MHz, CDCl3): & 8.53 (s, 1H); 8.20 (s,
1H); 7.79 (s, 1H); 7.64 (d, 2H); 7.39 (s, 1H); 6.62 (d, 2H);
4.47 (g, 2H); 4.21 (s, 1H); 3.81 (s, 1H); 3.41-3.36 (m, 2H);
3.20-3.18 (m, 1H); 2.54-2.49 (m, 2H); 2.04-2.02 (m, 1H);
1.96-1.94 (m, 1H); 1.42 (t, 3H); 1.07 (d, 3H); 1.03 (d, 3H);
m/z: 488 (M+H)"

Compuesto 22: 4-{8-(4-((1s,48)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1l]heptan~-2-il) fenil-amino)imidazo[l, 2-

alpirazin-5-il}-1H-piridin

La preparacién de este compuesto se describe en la
etapa 1 hacia el compuesto 8 utilizando los intermediarios
correspondientes descritos anteriormente.

'H NMR (400 MHz, OMSO-d6): & 9.50 (s, 1H); 8.33 (d,
1H); 8.07 (s, 1H); 7.78-7.70 {(m, 2H); 7.57 (s, 1H); 7.33 (d,
2H); 7.10 (s, 1H); 6.62 (d, 2H); 4.42 (q, 2H); 4.27 (s, 1H),
3.68 (s, 1H), 3.34 (s, 1H), 3.18-3 16 (m, 1H), 3 01-2 98 (m,

1H), 2 42-2 96 (m, 2H), 1 84 (s, 2H), 1 41 (t, 3H); 1 04 (d,

N’
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3H), 0 96 (d, 3H); m/z 470 (M+H)"
Compuesto 23: 3-(8-(4-((18,48)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il) fenilamino) -

[1,2,4]triazolo[l,5~a)lpirazin-5-il)-1,2,4-oxadiazol~5~

carboxamida
Etapa 1 8-(4-((15,48) -5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il1) fenilamino)~[1,2,4]triazolo-

Se cargd un tubo sellado con (5-bromo-

etapa 1) (0.30 g, 0.70 mmoles), ferrvocianuro de potasio (0.13
g, 0.35 mmoles), carbonato de sodio (0.037 g, 0.35 mmoles),

3 K
L

yodure de potasio (0.058 g, 0.35 mmoles), tetra

1—

uorohorato
de cobre (ITI) hidratado (0.326 g, 1.05 mmoles), DMA (5 ml) vy

N,N- dimetiletilenodiamina (340 nl, 3.15 mmoles). La mezZcla
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acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo dos veces
con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron sobre MgS$0,, filtraron vy
evaporaron. La purificacidén del residuo por cromatografia de
columna en gel de silice eluyendo con una mezcla de DCM/7N de
NH3; en metanol (99/1) dio el compuesto del titulo.

Etapa 2: 3-(8-(4-((15,45)-5-isopropil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenilamino) -

[1,2,4]triazolo[1,5- aJpirazin-5-i1)-1,2,4-oxadiazol-5-
carboxamida
S ;
L
o lai.,v,;:
g
N
[ =M
L
S
Lol
0
Ov—

Una mezcla del compuesto obtenido en 1la etapa
anterior (26.0 mg, 0.07 mmoles), DIPEA (12 ul, 0.07 mmoles) e
clorhidrato de hidroxilamina (5 mg, 0.07 mmoles) en etanol
(300 ul) se calenté a 85°C durante 18 horas. Después de
regresar a temperatura ambiente, el solvente se evapord a
sequedad y el residuo se disolvidé en piridina (400 ul). La
solucién se enfrid a 0°C y se agregd cloruro de etil oxalilo

(24 p, 0.21 mmoles) y después la reaccidén se calentd a 70°C
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por 2 horas. Después de regresar a tanparacura ambiente, 3

e agregd DCM

©
L':,’
P
o
O
j
)
I
(T
__t
QO
Q,
LY
<
73]
I
[a N
a
J
O
Q
l_.l
cr
)
i~
Lo
1
[
(29
(=]
=
=
I_V
=
N

(5 ml) y la fase acuesa se extrajo dos veces. Las fases

rganicas combinadas se  secaron  sobre Mg

L.
0
D
b
h
l_l -
l_l
o
=
p1j
i
0
S

evaporaron. La purificaciédn del residuo por cromatografia de
columna en gel de silice eluyendo con una mezcla de /TN

NH; en metanol (29/1 a 93/2) dio el compusstio del titulo.

Compuesto 24: 4-(8-(3-((1s5,48)~-5-isopropil-2,5—-
diazabiciclo[2.2.1l]heptan—-2—il) fenilamino)—

[1,2,4]triazol[l,5~a]lpirazin—-5-il) furan—-2—-carboxamida

Q)\
M. H e oNe
(7o
HN B "‘\"I‘J"'U"*'N .
/4
% <E =/

o o]
Este compuesto se prepard de acuerdo con 21 mismo
procedimiento tal comoe se describid para sl Compuesto 2
vutilizando los intermediarios correspondizntss  descritos
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NMR & 'H (400 MHz, DMSO-d®): 9.71 (s, 1H), 8.72 (s,
1H), 8.65 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.92 (brs, 1H), 7.73 (s,
1H), 7.51 (brs, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.08 (m,
1H), 6.27 (4, 1H), 4.18 (s, 1H), 3.62 (s, 1H), 3.24 (4, 1H),
3.16 (d, 1H), 2.98 (d, 1H), 2.44-2.39 (m, 2H), 1.76 (s, 2H),
0.92 (d, 3H), 0.89 (d, 3H);

Compuesto 25: 4-(8-(3—-((15,4S8)-5-isopropil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptan—2-il) fenilamino)imidazo[1l, 2~

alpirazin-5-il) furan—-2-carboxamida

PN
i Y
H,N N:L;\I::j/
0
Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo
procedimiento tal como se describidé para el Compuesto 2
utilizando los intermediarios correspondientes descritos
anteriormente.
NMR & 'H (400 MHz, DMSO-d®): 9.23 (s, 1H), 8.42 (s,
iH), 8.07 (s, 1H), 7.87 (brs, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.61 (s,
1H), 7.58 (s, 1H), 7.48 (brs, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.21 (s,
1H), 7.02 (t, 1H), 6.21 (d, 1H), 4.15 (s, 1H), 3.64 (s, 1lH),
3.32 (d, 1H), 3.14 (4, 1H), 2.95 (d, 1H), 2.36-2.32 (m, 2H),

1.75 (s, 2H), 0.92 (d, 3H), 0.85 (d, 3H);
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Compuesto 26: 5-(8-(3-((15,48)-5-isopropil-2, 5~
diazabiciclo[2.2.1l]lheptan—2—-il)fenilamino) -

[1,2,4]1tzriazol[l,5~alpirazin~5-il)isoindolin-1-ona

Este compuesto se prepard de acuerdo con el mismo
crocedimiento tal como se describid para el Compussto 2
vutilizando los intermediarics corvespondientes descritos
anteriormente.

NMR & *H (400 MHz, DM30-A%): 9.27 (s, 1H), 28.7L (m,

2.02 (m, 1H); 2.43-2.46 (m, 2H); 1.25 (s, 2H),; 0.96 (d, GH);
Compuesto 27: 4-[8-({4~-[ (1R, 4R) -5-isopropil-2,5~
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]fenil}amino) [1,2,4]triazolo[1l,5-

alpirazin-5-il] -2-furamida



164

K;COz H,0. /L - N )\ P
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Etapa 1: (1R,4R)-2-Isopropil-5-(4-nitrofenil)-2,5~

f]
N

10 diazabiciclo[2.2.1]heptano (3)

A  una mezcla de dibromhidrato de (1R, 4R) -5~
isopropil-2,5-diazabiciclo{2.2.1]lheptan (2); 3.0 g, 9.9
mmoles), 4-cloronitrobenceno (1.7 g, 11 mmoles),
dimetilsulféxido (6.2 ml), agua de la llave (2.5 ml) se

15 agregd KyCO3 sdé6lido (1.7 g; mmoles; evolucidén de gas). La
suspensién resultante se calenté a 50°C, después de lo cual
se agregd 2-MeTHF (0.5 ml) y ﬁés K,CO5; sb6lido (1.9 g; mmoles).
La temperatura de reaccidén se aumentd a 125°C y el contenido

del reactor se mantuvo a esta temperatura durante la noche.

20 La mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente,
después de lo cual se agregd agua de la llave (25 ml). La
extraccidén de la mezcla acuosa con acetato de etilo (3 x 30
ml) vy la concentracidén de los extractos organicos combinados
al vacio dio un residuo sélido, que se volvid a disolver en

25 MTBE caliente (300 ml). La solucidén caliente se filtrd para
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clorhidricoe diluide (pH 1; 100 wml), bhasificacién de las capas
acuosas combinadas con 10 N de NaOH acuosoc a un pH de 10,
extraccidn de la capa acucsa alcalina con MTBE (2 = 200 ml) ¥

200 wl), secado  sohre Na

)
v



10

15

20

25

166

Etapa . 3: 5-Bromo-N-{4~-[(1R,4R) -5-isopropil-2,5~-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]fenil}[1,2,4]triazolo(1,5-a]-
piraziﬁ~8—amina (5)

A la solucidén obtenida en la etapa 2 se agregd 5, 8-
dibromo[l,2,4]triazolo[l,5-a)l-pirazina (1.6 g; 5.8 mmoles) y
trietilamina (3.4 ml). La mezcla resultante se calentd a
reflujo por 70 horas, después de lo cual el contenido del
reactor se enfrié y se filtrd para eliminar los soélidos. La
torta de filtro se lavd con 2-MeTHF (2 x 5 ml) y el filtrado
se utilizé como tal en la siguiente etapa.

Etapa 4: Compuesto 27 4-[8-({4-[(1IR,4R) -5~
Isopropil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]fenil}amino)[1,2,
4jtriazolofl,5-a]-pirazin-5-il]-2-furamida (6)

A la solﬁcién obtenida en la etapa 3 se agregd 2-
MeTHF (5 ml), agua de la llave (6.5 ml), adcido [5-
(aminocarbonil)-3-furil]borédénico (1.3 g; 8.6 mmoles), y
Pd(dppf).Cl, (0.26 g; 0.3 mmoles). La mezcla resultante se
desgasificd 5 veces por medio de un ciclo de vacio/purga con
nitrbébgeno y se calentd a 80°C por 6 horas. El contenido del
reactor después se enfridé a temperatura ambiente, se agregd
1,2-diamino-propano (2 ml), la suspensidén resultante se
filtrdé (lento!), y la torta de filtro se lavdé con 2-MeTHF (6
X 5 ml) para obtener el compuesto crudo 27 como un sdé6lido
verde. El material crudo se volvié a impregnar en metanol (15

ml), filtr6, y la torta de filtro se lavd con metanol (5 ml).
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lo cuval continud la agitacidn
purificado se aislé por filtracidn, lavado de la torta de

tanol hasta gue el ligunideo de lavade se hizo

3]

filtro con m

amarille pé&lido, seguido por lavado con ace

15 secado a 40°C al vacio para el compuesto 27 como un s&lido

amarillo. Pureza LC 92.6% del Area. LC-MS: w/z = 459 (100)

fix

Condiciones de Purificacién y Caracterizacién
De modo rutinario, después de la sintesis todos los
b compuestos pueden purificarse utilizandoe HPLC de fase revarsza
utilizando un sistema de HPLC de Gilson preparativoe  (homba
322, detector 155 UV/VIS, 215 manipulador liquide). E1 Gilsan

ador como colector de
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de silice.

Los compuestos se caracterizan mediante la
espectrometria de masa utilizando una instrumentacién
cuadripolar simple con una fuente de electroaspersién.

Ejemplos Bioldégicos

Ejemplo 1: Ensayo MAPKAP-K5

Las reacciones de MAPKAP-K5 se realizan en formato
de FlashPlate utilizando 0.1 &6 0.2 nCi 33P-ATP; 0.6pM ATP;
ImU MAPKAP-K5; sustrato peptidico 3uM MAPKAP-K5, incubado a
temperatura ambiente durante 30 minutos.

Ensayo de Flashplate:

La reaccidén cinasa MAPKAP-K5 se realiza en una
placa de polipropileno de 384 cavidades (Matrix Technologies)
y luego se transfiere a una flashplate'(placa de vaporizacidén
instantdnea) recubierta de estreptayidina de 384 cavidades
(Perkin-Elmer). A las cavidades que contienen 2 nl de
compuesto de ensayo o inhibidor estandar, se agregaron 13 ul
de mezcla.de Enzima o diluyente utilizando un Hydra (Robbins
Scientific). Las reacciones comienzan mediante la adicién de
10 pl de [2.5x] cbébctel de sustrato utilizando un Multidrop
(Thermo-Labsystems), para proporcionar las concentraciones
finales en el ensayo de:

1mU MAPKAP-K5
Sustrato peptidico 3uM MAPKAP-K5

0.6 pM ATP
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0-004 pCi [33P]-y-ATP/pl
Regulador de pH de reaccidn 1x

Las placas se& incubaron a temperatura ambiente
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0.1 mM de EGTA
2 mM de DTT
1 mg/ml de BSA
Regulador de pH de Reaccidn:
50 mM de Tris HC1l (pH 7.5)
0.1 mM de EGTA
10 mM de Acetato de Magnesio

2 mM de DTT
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Ejemplo 2. Desarrollo de un ensayo para la
identificacién de reguladores de la expresién de MMP1
mediante fibroblastos sinoviales primarios activados.

Para identificar los compuestos que disminuyen 1la
actividad que degrada la ECM de las células, la actividad que
degrada la ECM de las células se puede inducir para permitir
la apropiada deteccién de esta actividad, y para lograr una
lectura méds clara. En el contexto de la RA, las células de
eleccidén son los fibroblastos sinoviales de mamifero y los
activadores que se pueden utilizar para inducir la actividad
que degrada la ECM son las citocinas relevantes en el campo
de la artritis: por ejemplo TNF-«, IL1B, IL6, OSM, IL17, vy
MIFl-o. Esta lista no es completa debido a la plétora de
citocinas potencialmente involucradas en la patogénesis de la
RA (Smolen y Steiner, 2003). Para preparar un ensayo in vitro

gque sea tan cercano como sea posible a la complejidad de la

‘patologia, el activador  aplicado debe ser una mezcla de

factores generados mediante las células que producen
citocinas de contacto relevantes en el campo de la artritis,
tales como los monocitos, macrdéfagos, células T y células B,
con un activador. Las células que producen citocinas
responderan al contacto mediante la produccidén de una mezcla
compleja e imparcial de factores. Si la célula que produce
citocina también se halla en un pannus, y la citocina

aplicada para producir este activador se halla en el liquido
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sinovial de los pacientes con artritis reumatoide, la mezcla
de factores finalmente producidos contendra parte de los

zsentes en las articulaciones de

Las Metaloproteasas de la matriz  (MMPs) poseen

"n

acién de

I~
‘
:

iziolégicos, como por ejemplo la madu

cimiento, y la degradacidn de

la enfermedad artritica y es predictiva de procesos erosivos

reumacoide, comd citocinas tipe TNE-> o ILLL (Yrzakos =t al.
7 I ’

producide mediante SFs activados es una lactura que &3

alicamente relevante en &l contexzio de la R

reducida de un blanco farmaco candidato en los SFs activados

conduce a la reduccién des la ecxpreszidn de MMPL madiante sstas
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células, el .férmaco objetivo luego se prueba para
involucrarse en la regulacién de la expresidén de MMP1l y por
lo tanto se considera relevante para el desarroilo de
estrategias terapéuticas para el tratamiento de RA.

En los siguientes ejemplos, el desarrollo de un
ensayo, se refiere adicionalmente como ‘ensayo  MMP',
monitorea la produqcién de MMP1 mediante los fibroblastos
sinoviales (SFs) en respuesta é los diversos activadores
activantes (Ejemplo 2.1). El uso de este ensayo luego se
describe para la validacién de los productos génicos que son
considerados férmacos objetivos para el desarrollo de
terapias para la RA (Ejemplo 2.2). La validacién de farmacos
objetivos se realiza wutilizando adenovirus recombinantes,
referidos adicionalmente como virus knock-down o Ad-siARNs,
que median la expresién en células de shARN’s que reducen la
expresién de los niveles de los genes apuntados mediante un
mecanismo basado en ARNi (ARN de interferencia) (véase WO
03/020931). La identificacién de los compuestos que modulan la
actividad de objetivos farmacos validados luego se describe en
la Tabla 3. El1 uso del ‘ensayo MMP’ para la prueba de los
compuestos que modulan la actividad de los férmacos objetivos
identificados se describe adicionalmente a continuacién.

Ejemplos de Ensayo

Virus de control utilizados:

Los virus de control utilizados en estos estudios
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se enumeran & continvacidén. Los  adenovirus JEL/JE2RA se
generan de estos plasmidos adaptadores nedia
feccidn del plésmide ayudante pWEBAASAFIITI-xITR.JAEZA en

células de empagus PER.E2Z, tal como  se  describs  en

Ad5-eGFP KD: Secuencia obhjetivo:

GCTGACCCTGAAGTTCATC (SEC ID NO: 1). Clonado utilizando sitios
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WO03/020931.
Ad5-Luc_v13 KD: Secuencia objetivo
ACCTAAGGGETGETEGEC (SEC ID NO: 2). Clonado utilizando sitios

Sapl en el wvector y virus gensrados como se describs en

Sapl &en &l vector y virus generados come 38 describe  en

WO03/020931.

Virus de control positivos:

MP1 v10 KD: Secuencia ocbjetivo

Virus vtilizados para la validacién objetivo:

Ad5-MAPTIAPTIS v12 KD: Secuencia olhjetivo
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CGGCACTTTACAGAGAAGC (SEC ID NO: 5). Clonado utilizando sitios
Sapl en el wvector y virus generados como se describe en
WO03/020931.

Ad5-MAPKAPKS v12 KD: Secuencia objetivo
ATGATGTGTGCCACACACC (SEQ ID NO: 6). Clonado utilizando sitios
Sapl en el vector vy Virus generados como se describe en
WO03/020931.

Ejemplo 2.1: Desarrollo del ensayo MMP

Se desarrolld un formato ELISA de 384 cavidades
para la medicién de MMPl. Se ensayaron varios anticuerpos
primarios, asi como también varios protocolos de ELISA. El
protocolo siguiente se desarrolla y valida para medir 1los
niveles de MMP1l en el sobrenadante de SF en placas de 384
cavidades: placas blancas Lumitrac 600 de 384 cavidades
(Greiner) se recubren con 2 pg/ml de anticuerpo MAB1346 anti-
MMP1 (Chemicon). El anticuerpo se diluyd en buffer 40 (1.21 g
de base Tris (Sigma), 0.58 g de NaCl (Calbiochem) y 5 ml 10%
de NaN3 (Sigma) en 1 L milliQ de agua y se ajustd hasta pH
8.5). Luego de la incubacién durante la noche a 4°C, las
placas se lavaron con PBS (80 g de NaCl, 2g de KCl (Sigma),
11.5 g de Na;HPO,.7H,O0 yv 2 g de KHy;PO4 en 10 L milliQ; pH 7.4)
y se bloguea con 100 pl/cavidad buffer Caseina (2% de Caseina
(VWR International) en PBS). Al dia siguiente, se removid el
buffer de caseina de las placas de ELISA y se reemplaza con

50 pl/cavidad de regulador de pH EC (4 g de caseina, 2.13 g
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de Na,HPO; (Sigma), 2 g de alkblimina bovina (Sigma), 0.69 g de

1111iQ y se ajusta hasta pH 7.0). Se agregd 0.25 mM DTT
(Sigma) a las placas de muestras descongeladas. Luego de la

remocién del vegulador de pH EC, se tftransfiere 20 npl de

a3 a las placas de ELISA. Luego de la incubacidn durante

con 35 pl/cavidad de solucién de anticuerpo  anti-MMPL
iniladoe (R&D). Ests anticuerpe secundavico se Jdiluyd en
regulador de pH C (0.82 g de NaHPO4.H:O, 4.82 g de NapHPQ,,
DTA

46.6 g de NaCl, 20 g de albu
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El incremento de la expresidén de MMP1 por los SFs
luego del tratamiento con citocinas relevantes en el campo de
la RA (TNF-¢«, IL1B y OSM) o una combinacién de los mismos se
muestra en la Figura 2 <como barras blancas. Para este
experimento, se siembran los SFs en placas de 96 cavidades,
3.000 células/cavidad. 24 h después, se cambia el medio a
medio M199 suplementado con 1% de FBS. Un dia después del
cambio del medio, se agregaron citocinas o sus combinacionés
a los cultivos, cada citocina Se agregdé a una concentraciédn
final de 25 ng/ml. 72 h después del agregado de citocina, se
recogié el sobrenadante y se procesa en el ELISA MMPl como se
describe en el protocolo proporcionado anteriormente. En
paralelo a este experimento, se activan los SFs, utilizando
el mismo protocolo, con el sobrenadante de las células THP1
(diluido 2 veces en M199 + 1% de FBS) tratado con las mismas
citocinas o combinaciones de citocinas durante 48 h en un
medio M199 + 1% FBS. Los niveles de MMPl para estas muestras
se exponen en la Figura 2 como barras grises. La induccién de
la expresién de MMP1 mediante SFs activados «con 1los
sobrenadantes de las células THPl tratadas con TNF-o es méas
fuerte (induccidén de >4.5 veces) en comparacién con los SFs
activados con TNF-a recombinante solo (induccién 3 veces) y
casi igual a la induccidén de 5 veces obtenida por una mezcla
de 3 citocinas purificadas (TNF-a, IL1Bb, OSM) . Este

resultado indica gue el sobrenadante de 1las células THP1
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noche, se refresca el medio de cada cavidad al sobrenadante
de las células THP-1 tratadas con TNF-o (50% diluido en M199
+ 0.5% de FBS), y Se agregdé la misma concentracién de
dexametasona como se agregd el dia anterior. 48hrs luego del
tratamiento, se recogidé el sobrenadante y se sometidé ELISA
MMP1 descrito anteriormente. E1 agregado de dexametasona
reduce claramente la expresidén de MMP1 mediante los SFs, con
un valor CIsg de aproximadamente 1nM (véase Figura 3). Estos
datos muestran gque la expresién de MMP1 mediante los SFs
activados se puede reducir mediante el agregado de un
inhibidor fisioldégicamente relevante y representa una prueba
del principio para el ‘ensayo MMP’.

Ejemplo 2.2: MAPKAPK5 Modula la Expresién de MMPI1
inducida por el ‘Activador Complejo’ de SF

{A) Funciones de Virus Ad-ARNsi para la Expresiédn

MAPKAPKS Knock Down.

Los adenovirus recombinantes que median la
expresién de MAPKAPKS5 objetivo de siARN y eGFP se generan de
acuerdo con el procedimiento descrito en WO03/020931. La
secuencia objetivo utilizada en el adenovirus recombinante
es: CGGCACTTTACAGAGAAGC (SEC ID NO: 5) asi como también
ATGATGTGTGCCACACACC (SEC ID NO: 6). La secuencia objetivo
dentro del ARNm eGFP utilizada en el adenovirus recombinante
es: GCTGACCCTGAAGTTCATC (SEC ID NO: 1). Estas secuencias se

clonan en el plasmido adaptador utilizando los sitios Sapl.
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Los adenovirus dE1/dE2A  se generan de estos  plismidos
adaptadores mediante la co-transfeccidn del plésmidoe ayudante

PWEAJSAfITII-vITR.JE2A en células de smpagus PER.E2A, como se
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{(basado en los titulos (cantidad de particulas de virus pox
ml) definido por los wvirus de Q-rt-PCR). El1 dia 7, se
desprenden las células del plato petri de acuerdo con el
procedimiento estandar  utilizandoe una  solucidén de  EDTA
tripsina. La tripsina luego se neutraliza mediante la adicidn

de medic de crecimiento DMEM suplementade con 10% de FBRS. Las

determina utilizande el kit BCA (Piszrce, Cat N° 23227) como

=2 dezcribe po: el suministrador, utilizandoe BSA
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estandar. A 30 pg de lisado celular diluido hasta 19.5 pl en
regulador de pH RIPA, se agregd 3.5 pl de agente reductor
(NuPage agente reductor N°10, Invitrogen NP0004) y 7.5 pl de
regulador de pH de muestra (NuPage LDS agente reductor,
Invitrogen NP0007). Luego se hierve la muestra de 30 nl
durante 5 min y se carga en 10% de gel de poliacrilamida
(Invitrogen NP0301l). Para permitir la estimacién del nivel de
proteina. knock—-down, 15 png, 7.5 pug y 3.75 ug del lisado de
las células infectadas Ad5-eGFP-v5 KD también se cargan en el
gel. Luego se corre el gel durante 2 horas a 100V en 1x
MOPS/SDS ©NuPage regulador de pH de corrida (Invitrogen
NP0O1l). 10pl of estédndar Seablue Plus Prestained (Invitrogen
LC5925) se utilizd para estimar el tamafio proteico sobre el
gel. Las proteinas sobre el gel luego se transfieren en una
membrana PVDF (Invitrogen LC2002) mediante un procedimiento
wet blotting utilizando un regulador de pH de transferencia
preparado mediante la mezcla de 100 ml de regulador de pH de
transferencia Nupage 20* (NP0006-1), 400 ml de metanol y 1500
ml de Milli Q agua. Antes de la transferencia, la membrana
primero se moja en metanol y en regulador de pH de
transferencia. La transferencia se realiza a 100V durante 90
minutos. La membrana luego se bloquea durante 30 min
empapando en regulador de pH de blogqueo (2% de polvo
blogueador (Amersham, RPN 2109) preparado en PBST (PBS

suplementado con 0.1% Tween 20 (Sigma, P1379)). Luego del
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Biosciences, Cat N°612080) diluido 250 veces en regulador de
pH de blogueo. Luego de la incubaciédn durante la noche con

ticuverpo primaric, la membrana se lavé 3 veces con
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células infectadas AJE-MAPIAPKE-v12 HD =2n comparacidn con las

células infectadas con el virus control negativo AdS5-eGFP-
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demostrd mediante la inmunodeteccidn de R-actina luego de la
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remocién Jdel anticuerpoe MAPHAPKLS mnediante un ‘procedimiento
= separacidén’ (hervor dz 5 minutos de la membrana en PBST).
La inmunodetecciédn de B-actina se realiza de acuerdo con el
métode  descrito  para  la detsccidn Jde  MAPRHAPHS, ST
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en una dilucidén de 50000 veces como anticuerpo secundario.
Los resultados de este experimento se proporcionan en la
Figura 4. En conjunto, este experimento demostrd la
funcionalidad de los virus Ad-siARN producidos para reducir
los niveles de expresién de MAPKAPKS5 en los SFs primarios
humanos.

(B) MAPKAPKS knock—-down Ad-ARNsi Reduce la

Expresidén de MMP1 inducido por SF

La eficacia del virus Ad5-MAPKAPK5-v13 KD en el
‘ensayo MMP’ se prueba como se explica a continuacién. Dia 1,
SFs (pasaje 9 a 10) se siembran en placas de 96 cavidades en
una densidad de 3000 <células por cavidad en medio de
crecimiento sinovial completo (Cell Applications). Un dia
después, las células se infectan con cantidades crecientes
(3, 6; 9, 12 6 15 pl) de los siguientes virus: Ad5-eGFP-
v5_KD, Ad5-MAPKAPK5-v12 KD, Ad5-MAPKAPKS-v13 KD, _Ad5—MMP1—
v10_KD. La carga de virus se corrige mediante adicién del
virus neutral Ad5-Luc-v13 KD para llevar al volumen de virus
final en las células a 15pL en cada cavidad. Esta correccién
garantiza que el efecto observado no resulte de la carga de
virus aplicada a las células. Las células luego se incuban
durante 5 dias antes de la etapa de activacién. Esta etapa
involucra el reemplazo, en cada cavidad, del medio de
crecimiento por 75 pl de medio M199 suplementado con 25 pl de

‘activador complejo’. 48 hrs después de la etapa de
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activacién, se recogid el scbrenadante y se sometid al ELISA

MMP1 como se describe en el Ejenplc 1. Los resultados del
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un ensayo bioquimico (es decir «célula 1libre, utilizando
enzima purificada), se prueban en el ‘ensayo MMP’ de acuerdo
con el siguiente protocolo.

Las soluciones madre de compuesto principal (todas
en una concentracién de 10 mM en 100% de DMSO) se diluyeron
10 veces en agua (agua destilada, GIBCO, ADNse y ARNse libre)
para obtener una solucidén madre de trabajo intermediaria 1mM
en 10% de DMSO. Esta solucidn madre de trabajo intermediaria
se diluyd adicionalmente 3 (o 10 veces) en 10% de DMSO para
obtener una solucidédn madre de trabajo intermediaria de 333 uM
(o 100 pM) de concentracidn, respectivamente, en 10% de DMSO.
Tanto 1 mM asi como también 333 uM (o 100 upM) de las
soluciones madre de trabajo intermediarias se diluyd luego 10
veces en 1.1% de DMSO para obtener 10x solucidén madre de
trabajo a 100 pM y 33.3pM (o 10 pM) de concentracién en 2% de
DMSO. Esta 10x solucidn madre de trabajo luego se diluyd 10
veces en medio M199 suplementado con 1% de FBS para obtener
la ‘preparacidén de compuesto 1x’ final que contiene 1los
compuestos a 10 pM yv 3.33 pM (o 1luM) asi como también 0.2% de
DMSO. Estas son 1las condiciones finales a las cuales 1los
compuestos se prueban en‘ las células. En paralelo, 1la
solucidén madre de trabajo 10x se diluyé 10 véces en
‘activador complejo’ (es decir el sobrenadante de las células
THP1 tratadas con TNF-oa como se describe en el Ejemplo 1) que

se diluydé 2 veces en medio M199 suplementado con 1% de FBS




10

15

25

185

para producir la ‘compuesto 1x en

activador complejo’
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activador complejo pero solamente el 0.2% de DMSO de vehiculo
(y por lo tanto no compuesto) se agregd. Este control indica
el nivel méximo de MMP1l que se puede lograr en el ensayo. Un
control de seflal minimo también se incluye en estos
experimentos. En la presente, las células no estédn activadas.
El medio de las células luego se cambia a 100 pl de medio
M199 suplementado con 1% de FBS en el dia 5. Este control
retorna los niveles basales de MMP1 producidos por RASFs. La
inhibicidén porcentual de la expresidén de MMP1 lograda por los
compuestos luego se calcula en base a los datos RLU devueltos
por el ELISA con la siguiente férmula:

[[(niveles méximos de MMPl- niveles minimos de
MMP1l) - (nivel de MMP1l compuesto X en una concentracidén Y-
niveles minimos de MMPl)]/(niveles maximos de MMP1l- niveles
minimos MMP1) ]x100.

La toxicidad de los compuestos se ensaya como se
explica a continuacién. Dia 1, se siembran los SFs en blanco,
cultivo tisular tratado en placas de 96 cavidades en una
densidad de 3000 células por cavidades en 100 pl de medio de
crecimiento sinovial completo. La manipulacidén del compuesto,
la adicién del compuesto a las células asi como también la
activacidén de las células se realiza adicionalmente como se
describe anteriormente en este ejemplo para la determinacién
de los niveles de MMPl. Luego de un periodo de incubacidén de

48hrs, se removidé el medio de los cavidades, se reemplaza
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‘ensayo MMP'.

Debe azntendesrse que los tales como la

capacidad ds penetracidn celular diferencial de diversos
compuestos pueden  contribuir  a discrepancias  entre la
actividad de los compuestos en los ensayos MMP celulares y
bioguimicos in vitro.

Ejemplo 3: Ensayo para evaluar el efecto de los
compuestos sobre la liberacién de citocina por los PBMCs
humanos

Las células mononucleares sanguineas peri

n de la “capa leucocitaria

rzzumen, la capa leucocitaria se diluyd 1:1 con 1z PBS
(Gibco) y 20 wml se colocaron cuidadosamente en la parte
superior da 20 ml de Lymphoprep™ (Lucron Bioproducts) &n 50

ml tuboes Falcon., Luego de la centrifugacidn (35 min, 400 g,
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18°C) las células mononucleares se recolectan a partir de la
interface blanca y se lavaron 3 veces con 1x PBS mediante la
resuspensién y centrifugacién (10 min, 200 g). PBMCs aislados
se resuspenden finalmente en RPMI 1640 (Cat. No. 21875,
Gibco) que se suplementa con 10% de FBS inactivado por calor
(Hyclone) .

Para el ensayo se siembran PBMCs a 2.5E6 célula/ml
en 160 puL en placas de 96 cavidades (Nunc). La dilucién en
serie de los compuestos de ensayo se realiza primero en DMSO
(Sigma) y luego se diluyd 50 veces en medio M199 (Gibco) que
contiene 1% de FBS inactivado por calor. Los compuestos se
diluyeron adicionalmente 1/10 en las placas de ensayo para
obtener la concentracién final de DMSO de 0.2%. Las células
se pre-incubaron con los compuestos durante 1 hora a 37°C, 5%
CO2. Luego, se estimulan las células con LPS (Escherichia
coli serotipo 026:E6, Cat. No. L2654, Sigma) que Se agregd en
un volumen de 20 pL hasta una concentracién final de 1 pg/ml
y las células se cultivan adicionalmente durante 24 hr. Las
placas se <centrifugan y el sobrenadante se recolecta vy
almacena a -80°C hasta los andlisis de diluciones apropiadas
en ELISAs.

El siguiente protocolo ELISA quimiocluminiscente de
384 cavidades se desarrolld para medir los niveles de TNFa en
el sobrenadante: Placas de 384 cavidades Lumitrac 600 Blancas

(Greiner) se recubren con (40 uL/cavidad) anticuerpo de
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captura anti-TNFa {(Cat.No. 551220, BD Pharmingen) Jue seé

durante la noche a 4°C, se lavaron las placas con 1x PRS (80

bloguearon con 100 pl/cavidad de

E

% BSA (Sigma), L% de
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de NaN; (Sigma)). Luego de 4 hr de

incubacién a TA, se remcovid el regulador de pH de bhlogqueo y

las placas de ELISA y las placas se incubaron a 4°C. Al dia
siguients, las placas se lavaron 3 veaces (dos veces con PBST
y una vez conn PBS) y 235 pl/cavidad de anticuerpo anti-TN

Liotinilado (Cat.No. 554511, BD Pharmingen) Jdiluidoe primero a

35 npl/cavidad de uwna dilucidén de 1/2000 de conjugado

estreptavidina-HRP (Cat.No. SNN2004, Ricszource) en regulador

un Lumindmetro Luminoscan Ascent (Lalksys
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(RLU: wunidades de luminiscencia relativa). Los controles
siguientes se incluyen en los experimentos, un control de
serial maximo, en el cual las célulaé se activan mediante LPS
pero solamente el vehiculo 0.2% DMSO (y por lo tanto no
compuesto) Se agregd. Este control indica el nivel méximo de
TNFo que se puede lograr en este ensayo. Un control de sefial
minimo también se incluye en estos experimentos. En la
presente, las células no estan activadas. Este control
retorna los niveles de TNFa basales producidos por los PBMCs.
El porcentaje de inhibicidn (PIN) de la liberacién de TNFa,
logrado por los compuestos luego se calcula en base a los
datos RLU devueltos por el ELISA con la siguiente fdérmula:
1000 = [((nivel de TNFa compuesto X en una concentracidén Y-
niveles de TNFa minimos) /(niveles maximos de TNFa- niveles
minimos de TNFa))x100]. Cuando los compuestos sSe ensayaron en
8 concentraciones (1/3 dilucién en serie), los valores de
CE50 se pueden calcular mediante el ajuste de la curva de los
medios de los datos PIN logrados por un compuesto en cada
concentracidén de ensayo.

Para ensayar el efecto de loé compuestos en la
liberacidén de IL1 e IL6 mediante cultivos PBMC estimulados
LPS, diluciones apropiadas del sobrenadante se pueden medir
utilizando el mismo protocolo ELISA como se describid
anteriormente. Par de anticuerpos apareados para ILl1 e IL6

ELISA (todos de R&D Systems) se pueden utilizar de la
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cura antci-IL1l  (Cat.No.

Y

MAR601) wutilizado a 0.5 pg/ml, anticuerpo de deteccidn

biotinilado anti-ILY (Cat.No. BAF201) uviilizado a 50 ng/ml;
anticuerpo ds capitura anti-IL6 (Cat.No. MAR206) utilizado a 1

los niveles de MMP13 en el scobrenadante de los cultivos

Se recubrieron placas negras maxiszork de 284
cavidades (Nunc 460518) con 25 pl de una sclucidén smortiguada
qus contania 1.5 pg/wml de anticuerpo anci-MME13 MABS11 (R&D
systems). El anticuerpo se diluyd en regulador ds pH  de
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ajustado hasta pH 9.6). Luego de la incubacién durante la
noche a 4°C, se lavaron los cavidades dos veces con 100 nl de
PBST (80 g de NaCl, 2g de KCl (Sigma), 11.5 g de NayHPO4.7H0
y 2 g de KH;PO4 en 10 L milliQ agua; pH 7.4 + 0.05% Tween-20
(Sigma)) y se blogquean con 100 pl/cavidad de regulador de pH
de blogqueo (5% de leche seca no grasa en PBS). Luego de 1la
incubacién a 4°C, las cavidades se lavaron dos veces con 100
pl de PBST. El1 PBST se removid y 35 pl de la muestra se
transfiere a las placas de ELISA. Luego de 4 hr de incubacién
a TA, se lavaron las placas dos veces con PBST y se incubaron
durante 1 hr a 37°C con 35 pl/cavidad de una solucién APMA
1.5 mM (una una solucién madre 10 mM APMA se prepard un dia
antes (35.18 mg APMA (Sigma A-9563) en 10 ml O0.1M dé NaOH
(Merck 1.06469.1000) y se almacena a 4°C. Antes del uso, la
solucién madre 10 mM APMA se diluydé hasta 1.5 mM en regulador
de pH 1XAPMA (10X regulador de pH APMA: 500 mM Tris (Roche
708976), 50 mM de CaCl, (Sigma C-5080), 500 pM de ZnCl, (Sigma
z-0173), 1.5 M de NaCl (Calbiochem 567441), 0.5% Brij35
(Sigma 430 AG-6) y se ajusta hasta pH 7.0). Luego de la
activacién de MMP13 mediante APMA, se lavaron las placas
nuevamente dos veces con 100 pl PBST/cavidad y Se agregd 35
pl de solucidén de sustrato a cada cavidad. La solucidén de
sustrato se prepard como se explica a continuacién: Sustrato
OmniMMP Fluorescente (Biomol P-126) solucién madre (2mM en

DMSO, almacenada a -20°C) se diluyd en regulador de pH 1X
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OmniMMP (10¥ regulador de pH OmuniMMP: 500 mM de Hepes (3igma

H4034

s

)y, 100 mM de CaCl, (Sigma C5080), 0.5% Brij35 (3igma 430
AG-6; se ajusta hesta pH 7.0) hasta una concentracidn

de 0.01lmM. Luego de la incubacién durante la noche a 37°C, la
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FBS inactivado por calor para obtener la solucidén madre de
trabajo intermediaria.

El dia 1, las células SW1353 se sembraron en placas
de 96 cavidades (fondo plano, cultivo tisular tratado,
Greiner) a una densidad de 15000 células/cavidades en 120 pul
de medio de crecimiento. Al dia siguiente, 15 pl de compuesto
fuera de la solucidén madre de trabajo intermediario se
agregd. Luego de la incubacidén durante un periodo de 60
minutos, que permitidé que los compuestos se equilibren e
ingresen a la célula, 1las células se estimularon con una
mezcla de IL-1f y OSM, agregada en un volumen de 15 pl para
obtener las concentraciones finales de 1 ng/ml IL-18 y 25
ng/ml OSM. Para lo cual, las soluciones madres de IL-1 (10
pg/ml) y OSM (25 pg/ml) (ambos PeproTech) se diluyeron hasta
10 ng/ml y 250 ng/ml respectivamente, en medio M199
suplementado con 1% de FBS. Luego de la incubacidén durante
48hr, el sobrenadante celular se cosechd y se procesd una
dilucién apropiada en el ELISA MMP13 tal como se describid
anteriormente, proporcionando datos en bruto (RFU: unidades
de fluorescencia relativa). Los siguientes controles se
incluyen en los experimentos: un control sefial maximo, en el
cual las células se activan mediante la mezcla de citocina
IL1-B/OSM pero solamente el 0.2% de DMSO de vehiculo (y por
lo tanto no compuesto) Se agregd. Estos controles indican los

niveles maximos de MMP13 que se pueden lograr en el ensayo.
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Un control sefial minimo, en el cual las células solamente
reciben el 0.2% de DM30O de vehicule y no activador, también
se incluys. Ests control restorna los niveles basales de MMPI12R

producidos por las células SW1353. La inhibicidén porcentual

expresidn de MMPLI lograda por los compusstos lusgo se
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de un compuesto particular.
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TABLA 1
M+H+, | MAPKAPKS
Ej.# Estructura Nombre PM
m/z CIso nM
J\ 5- (8- (4~ ((1S,4S)-5-
N
/[:::I/N isopropil-2,5-
HN diazabiciclo[2.2.1]heptan-
N7 —~N
1 ™ N‘ﬁ> 2-~il) fenilamino) - 481 482 ++++
[1,2,4}triazol (1,5
NH aJpirazin-5-il)isoindolin-
(0]
l1-ona
/k 4-(8-(4-((15,48)-5-
N
: N isopropil-2, 5-
HN diazabiciclo(2.2.1]lheptan-
Néi\T;N
2 ~_N ) 2-il) fenilamino) -~ 458 459 ++++
N
74 [1,2,4]triazol[1l, 5~
5 /)
O alpirazin-5-il) furan-2-
H,oN
carboxamida
J< 4-(8-(4-((1S,4S)-5-ter-
N
/©/N butil-2, 5-
HN diazabiciclo[2.2.1]heptan-
Nél\r;N
3 e N‘ﬁ> 2-il)fenilamino) - 472 473 ++++
74 [1,2,4])triazol (1,5~
S /
(o] alpirazin-5-il) furan-2-
H,N

carboxamida
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M+B+, MREFAPFS
Ej Estrustura Nomkbre ™
n/z CIgy nM
J\ 4-(8-(4-((1S,48)-5-
N (( )
N .
/@ isopropil-2,5-
HN
diazabiciclo[2.2.1]heptan-
N7 =N
4 L\ N\/> 2~ 457 458 | e
// il) fenilamino)imidazo(l, 2~
o]
0 alpirazin-5-il) furan-2-
HyN
carboxamida
J\ 5-{8-(4-((1S,48)-5-
N
N . .
Q/ isopropil-2,5-
HN . ..
diazabiciclo[2.2.1]heptan-
NZ /N>
/
L\« N\N 2-il)fenil-amino) - 459 459 -
HNT [1,2,4)triazol (1,5
\ —
N
0 alpirazin-5~il}-1H-
HoN
pirazol-3- carboxamida
J< 4-{8-(4-((15,48)-5-tert-
N
N .
/©/ butil-2,5-
N
H diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2 N=N
D \/> 2-il)-Zznil- 472 472
/ amino)imidazo([1, 2~
(o}
0 alpirazin-5-il}-furan-2-
carboxamida

\©
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M+H+, | MAPKAPKS

Estructura Nombre PM
m/z CIs; nM
/k 4-{8- (6~ ( (15, 4S) -5~
<
/Nl N isopropil-2, 5-
N
HN diazabiciclo(2.2.1]heptan-
Z =N
/> 2-il)piridin-3-ilamino)- 460 460 ++4++
N N\N
// [1,2,41triazol[1,5-
0
O alpirazin-5-il}-furan-2-.
HoN

carboxamida

4-{8-(4-((1s,4S8)-5-

isopropil-2,5-

/©/ diazabiciclo[2.2.1]heptan-
N)\FN 2-i1) fenil- 442 442 4
Y,

amino) imidazo(1,2-

N ajpirazin-5-il}~1H-
H -

piridin~-2-ona

@IJ\
/©/N 4—{8- (4~ (5-isopropil-2,5-
HN diazabiciclo(2.2.2]octan-

NJ\FN
/> 2-il) fenilamino) {1,2,4]1- 473 473 ++++

X N\N
Vi triazol{l,5-alpirazin-5-
O

o il}-furan-2-carboxamida
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M+B+, MAPFARES
Bstructura ¢ pSul > B
m/z CI5o nd
NJ\
Z -N. 4-{8-(4-(S5—-isopropil-2, 5-
g
HN diazabiciclo[2.2.2)octan-
NJ\FN
e N\’//> 2-il) fenilamino) - 472 472 | e
// imidazo[1l,2-a)pirazin-5-
O
o il}-furan-2-carboxamida
HoN
NJ\ s -
4-{8-(4-(3-isopropil-3, 8~
N
/©/- diazabiciclo{3.2.1]octan-
HN
NAr/N\ 8-il) fenilamino) - 472 | 472 e
. N\//
imidazo[1,2-a)pirazin-5-~
z
Y/
0 o il}-furan-2-carboxamida
HoN
PN o
N 4~ (8- (4~ (8~isopropil-3, 8-
HN/©/ diazabiciclo[3.2.1]octan-
=N
12 N)\l/ p 3-i1) fznilamine) [1,2,4]- | 473 | 473 | weew
s N-7
N
z triazolfl,S5-a)lpirazin-5-
/)
7___.0 il}~furan-2-carboxamida
HoN
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M+H+, | MAPKAPKS
Ej.# Estructura Nombre PM
m/z CIs, nM
6NJ\
/@/N 4-{8- (4~ (3-isopropil-3, 8-
HN diazabiciclo(3.2.1}octan-
13 _n N~&> 8-il) fenilamino) (1,2,4]- 473 473 ++++
/’/ triazol{l,5-alpirazin-5-
(0]
0 il}-furan-2-carboxamida
H2N :
rg;;T/l\\
/©/N 4-{8- (4~ (8-isopropil-3, 8-
HN diazabiciclo[3.2.1]octan—
N4;\T;N
14 . N\J> 3-il) fenilamino) - 472 472 +++
7 imidazo[l,2-a)lpirazin-5-
(@]
o il}-furan-2-carboxamida
H,N
J\ S5-{8-(6-((15,48)-5-
N
N . .
= | isopropil-2, 5-
N
HN ) o
diazabiciclo[2.2.1]heptan-
NT "N>
/
15 > N\N 2-il)piridin-3-ilamino) - 460 460 +++
HN™N {1,2,4]triazol{1,5-
N=
O alpirazin-5-i1}-1H-
HoN

pirazol-3- carboxamida
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M+H+, MAPEAEFES
Ej.# Bstractura Nembre P
m/z ClIso niM
Nk 5-{8-(4-((15,45)-5-ter-
N
/O/ butil-2,5-
HN
diazabiciclo([2.2.1]heptan-
NZ =N
Cone?
16 XN~y 2-il) fenilamino) - 495 495 | e
[1,2,4)triazol~[1,5-
NH alpirazin-5-il}-2,3-
0
dihidro-isoindol-1l-ona
J< S5—{8-(4-((1S,4S)-5-ter-
N
. butil-2, 5~
= N
™ diazabiciclo[2.2.1}heptan-
HN l Thep
17 N)\’//N)) 2-il) fenil-amino) - 472 473 +
AN N‘N
[1,2,4)triazol (1, 5-
HNT
N= alpirazin-5-il}-1H-
O
HzN pirazol-3- carboxamida
L 5-{8-(6-((1S,48)-5-
)
3 -N. isopropil-2,5-
o~ ~
T
N
HN diazabiciclo[2.2.1]heptan-
NZ =N
18 L ”‘N/> 2-il)piridin-3-ilamine)- | 482 | 482
[1,2,4)triazol[l, 5~
S NH alpirazin-5-il}-2,3-

dihidro-isoindol~1l-ona
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M+H+, MAPKAPKS
Ej.# Estructura Nombre PM
m/z cIso b1
/l\\ 5~(2-etoxipiridin-4-il)-N-
N (4- ((1S,4S) -5-isopropil-
N
/j::::r/ 2.57
HN
19 -~ N diazabiciclo{2.2.1lheptan- 471 471 +
N = >
\ N‘N/
2-il) fenil) -
=
~ I [1,2,4}triazol[1, 5
N o
alpirazin-8-amina
4-(8-(4-((15,48)-5-
N/J\\ isopropil-2,5-
N
/J:::]/ diazabiciclo[2.2.1}heptan~
HN
20 N4;\T$N> 2-il) fenilamino) - 443 443 +
N '
[1,2,4)1triazol (1,5~
’ X
N o ajpirazin-5-il)piridin-
H
2 (1H)-ona
/l\\ Etil 5-(8-(4-((1S,4S)-5-
N
: N isopropil-2, 5-
HN diazabiciclof2.2.1lheptan—
N‘A\j¢=N
21 ,> 2-il) fenilamino) - 488 488 +
Y N‘N
z [1,2,4)triazol(1, 5~
/N
~§\ N
(o] alpirazin-5-il)-1H~
O

pirazol-3-carboxilato
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M+H+, MAPELDFS
Ej. Estructura Hermbra ™
m/z Clg nM
/J\\ 5~-(2-etoxipiridin-4-il)-N-
)
o~ N (4-((15,45)-5-isopropil-
x
Hj\i 2,5-
22 N7 YN\ 470 470 +
az c[2.2 eptan-
S N\Jé diazabiciclo(2.2.1)heptan
= 2-il) fenil)imidazo(l,2-
|
N O/»\\ alpirazin-8-zmina
//l\ 3-(8-(4-((15,48)-5-
N
N isopropil-2,5-
T
N “NH diazabicicla[2.2.1]heptan—
z N
22 N)\r’ > 2-il) fenilamino) - 461 | 461
x N‘N
[1,2,4)triazol (1,5~
N\\;‘l
0O alpirazin-5-il)-1,2,4~
0
NH: oxadiazol-5-carboxamida
\\l// 4~ (8- (3-((18,48)-5~-
@ isopropil-2,5-
N prop
= | diazabiciclo[2.2.1]heptan-
HN X
24 2-il)fenilamino) - 458 459 et

[1,2,4)triazol (1,5~

alpirazin-5-il) furan-2-

carboxamida

\3
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M+H+, | MAPKAPKS
Ej.# Estructura Nombre PM
m/z cIso nM
\\T// 4-(8-(3~-((15,48)-5~
)
isopropil-2,5-
N
/@ diazabiciclo(2.2.1]heptan-
25 HN 2- 457 458 +++
A N~<%> il) fenilamino)imidazo(l,2-
\ AN alpirazin-5-il) furan-2-
(0]
HaN carboxamida
(e}
J\ 5-(8-(3-((18,48)-5-
N
N isopropil-2, 5~
[:;:I/ diazabiciclo{2.2.1lheptan-
NH
26 N:S\ 2-il) fenilamino) - 480 481 i+t
\ /=N
N‘NﬂJ {1,2,4]triazol (1,5~
alpirazin-5-il)isoindolin-
O
N
H l-ona
Amida del é&cido 4-{8-[4-
/J\\ ( (1R, 4R)-5-isopropil-2, 5-
[N
: N diaza-biciclo[2.2.1]hept-
HN 2-il)-fenilamino]-
27 N4J\\F’N 458 459 ++++
? [1,2,4]triazol[1,5-
™ N‘N
7 alpirazin-5-il}-furan-2-
(0]

J
NH,
o}

carboxilico
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Datos MMP1
$S el compuesto presentd

s el compuesto presentd
MMP1
Ej.#
CIso nM
1 §
2 S
3 §
4 S
5 §§
6 s
7 N/D
8 S§§
9 §§
10 s
11 §
12 S
13 N/D
14 §
15 S
16 §
17 )
18 S
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Ej.

MMP13

CIso nM

* * Kk

* %k x

10

N/D

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26
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Estudios in Vivo

Ejemplo 5: Tolerabilidad de compuestos

El presente protocolo se encuentra disefiado para
evaluar la tolerabilidad de los compuestos de la invencidén en
ratones DBA/1J saludables para determinar la “ventana
terapéutica” tal como se define ©por el intervalo de
dosificacién entre las dosis eficaces (Modelo de Artritis
Inducido por Colé&geno Terapéutico de Ratédn) y las todxicas.

5.1 Animalés

Se utilizaron ratones desnudos DBA/1J (CERJ
(Francia)), los ratones tenian 10-11 semanas de edad, vy
presentaban un peso corporal de aproximadamente 20 g.

5.2 Preparacidn de Compuestos

Los compuestos se prepararon para un régimen de
dosificacién de 100 mg/kg/d, po, base libre, en un volumen
estédndar de inyeccién de 0.1 ml/ 10 g de ratones (equivalente
a 10 mg/ 1 ml). Para las preparaciones de soluciébén, los
compuestos se disolvieron en 0.5% de celulosa de metilo y 1%
de DMSO, una vez por semana.

5.3 Grupos experimentales

Los grupos se escogieron la azar en base al peso
corporal y se trataron durante hasta dos semanas. Cada grupo
contenia 5 ratones y recibieron compuesto de ensayo a 100
mg/kg, un compuesto de comparacién a 100 mg/kg/d (Compuesto

A) o vehiculo en bases diarias en un volumen de dosificacidn
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de 200 pl por ratén.

Compuesto A -

5.4 Monitoreo Animal (Signos c¢linicos y  Peso
Corporal)

Se monitored la toxicidad del farmaco potencial

mediante la cbservacidn cada dia y madiante 2l registro de

los pesos corporales tres veces a la semana durante la

de pPesao. Todos 1os anédlisis estadisticos se

el
(S
(]
Q.
I_"
Q.
)

Compuestoa 2 sobre el peso corporal total, la

0
C
=
=
O
<
D
wn
t
C
—
W

ecto de un compuesto A comparador

(véase a continuacidn para la estructura). Los datos indican

- -

que  los compuestos puenteados 3¢ tolaran mejor gque  los
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tratados con 1los compuestos 1 &6 2 a 100 mg/kg/d en
comparacidén con el vehiculo.

Ejemplo 6: Modelo CIA

Se inyectd Adyuvante de Freund Completo/Colédgeno II

5 (CFA/Coll II, bovino) (1 mg/ml, 100 pl por animal) en la cola

(intradérmica) al comienzo del experimento. Se inyectd
Adyuvante de Freund Incompleto/Colédgeno II (IFA/Coll II) en
la cola en el mismo nivel (1 mg/ml, 100 pl por animal) 21
dias después de la inyeccidén de CFA/Coll IT.

10 Luego los animales se escogieron al azar en base a
la calificacidén y asignacién a los grupos de tratamiento que
aseguran una igual distribucidén de calificacidédn en 1los
diferentes grupos.

El tratamiento con el compuesto de ensayo (1

15 mg/kg/d, 3 mg/kg/d 6 30 mg/kg/d), control positivo (Enbrel,
10 mg/kg/3 x semana, ip) o vehiculo (Celulosa de Metilo, 1%
de DMSO) comienza en el dia 8 post IFA/Coll II-estimulo (es
decir, dia 28 del experimento).

Los animales se dosificaron diariamente con el

20 compuesto de ensayo, control positivo, o wvehiculo durante 14
dias. Los animales se calificaron diariamente para determinar
los sintomas clinicos, el registro se informa para las patas
individuales. Durante el periodo de tratamiento se monitorea
el peso corporal de los animales. La proteccidén bsea se

25 analiza mediante imagenes de rayos x.
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Los compuestos seleccionados de la invencidn fueron

yeccién de lipopolisacdridos (LPS) induce una

rapida liberacidén del factor de necrosis tumoral soluble
N
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los bloqueador

grupos en la dosificacidn

minutos mads tarde, se inyectd ip LPS (15 pg/kg; E. Coli

serotipc 0111:B4). Noventa minutos después, los ratones se

disponibles comercialwmentz. Sz utiliza dexamcstasona (5 ng/kg)
como  un compuesto  antiinflamatoric  de referencia. Los
compuesztos seleccionados de la invencidn fueron =ficaces a 3,

10 y 20 mg/kg, po.

Ejemplo 8: Modelo de Artritis 1Inducido por
Anticuerpo de Colageno de Ratén (CAIA) (también denominado
Modelo de Anticuerpo Monoclonal de Ratén (MAB))

Ocho ratones hembras BALE/cd (20 g) por grupo se

\\7(
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tres dias después. El tratamiento con el compuesto de ensayo,
control positivo, (Enbrel, 10 mg/kg/3X semana, i.p. o
dexametasona, 1 mg/kg, diariamente, p.o.) o) vehiculo
(Celulosa de Metilo, 1% de DMSO) comienza el dia de la
inyeccidén de 1los anticuerpos. Los animales se dosifican
diariamente con el compuesto de ensayo, control positivo o
vehiculo durante hasta 10 dias. Los animales se calificaron
segun sus sintomas clinicos y la calificacidén se informa para
las patas individuales. Durante el periodo de tratamiento, se
monitorea el peso corporal de los animales.

Se apreciard por los expertos en la técnica que la
descripcidédn anterior es de naturaleza ejemplar y explicativa,
y pretende ilustrar la invencién y sus realizaciones
preferidas. A través de experimentacidén de rutina, un experto
reconocera las modificaciones y variaciones aparentes que se
pueden realizar sin apartarse del espiritu de la invencién.
Por lo tanto, 1la invencién pretende definirse no pecr 1la
descripcidn anterior, sino por las siguientes
reivindicaciones y sus equivalentes.

De la descripcién anterior, varias modificaciones vy
cambios en las composiciones y métodos de la invenciédn
tendran lugar por los expertos en la técnica. Todas las
modificaciones que se encuentran dentro del alcance de las
reivindicaciones adjuntas se encuentran incluidas en las

mismas.

I\}
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referencia como @ si cada publicacidén individual fuera
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especificamente ¢ individualmente indicada para incorporarse

ferenc presencse comg 31 se establecieran
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como re

completamente

Al menos alguncs de los nombres guimicos de los
compuestos de la invencidn comne se proporcicnan y establecen
en la prezente zalicitud, pusden habe
una base automitica mediante &1 uso de un programa de

software de nombres quimicos disponible comercialmente, y no

herramienta de denoninaciédn Lexichzm vendida por Open Eye
Software, Inc. y la herramienta Autoncm Sofitware vendida por
MDL, Inc. En el ejemplc donde el nombre quimico indicado y la

tructura dsacripta

tn

iaren, la 3
dominara.

Las estructuras Juimicas gue se muestran en la

\



10

15

20

25

214

presente se prepararon utilizando ChemDraw® o ISIS® /DRAW.
Cualquier valencia abierta gque aparezca sobre un atomo de
carbono, oxigeno o nitrdégeno en las estructuras de la
presente indican la presencia de un &tomo de hidrdgeno. Donde
existe un centro quiral en una estructura pero no
estereoquimica especifica se muestra para el centro quiral,
ambos enantidémeros asociados con 1la estructura quiral se
encuentran abarcados por la estructura.
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H, alquilo de C1-Ce sustituido o no sustituido, haloalguilo de
C1~-C¢ no  sustituido, alcoxi de Ci1-Cg sustituido © no
sustituido, ciano, y halo;

cada uno de R*® se selecciona independientemente de
Hy alquilo de Ci-Cg¢;
R?® es H, cicloalquilo de C3—Cq, © alguilo de C1-Cgq

opcionalmente sustituide con halo, o cicleoalguilo de C3—Cg;

~

cada uno ml, m2 y m3 es independicentemente 1 & 2

sustituido, y hetercarilo sustituido o no sustituido;
0 su sal farmacéuticamente acepiable o un solvaic

to o la sal farmacéuticamente aceptable.

78}

del compue

2.~ Un compuesto de conformidad con la férmula Ib:

cada uno de W, W, Y, e ¥’/ es independientemente

-2 - . . .
CR*® o N; con la condicién dz gqus no mds de dos dz W, W', Y,

(7]

Y' puedan ser N al mismo tiempo;

X es N o CH;
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L se selecciona de un enlace simple, -CO-, -S0-, -
SO;~, -N(R*®)CO-, y -N(R*®)S0,-;
el anillo P se encuentra sustituido o) no

sustituido:

O (u)in:\“ P TN
Sl 5
/ s | /N\

R' es H, o alguilo de (C;-C¢ sustituido o no

@ (‘)Bl
N
//// \\V}

(3

sustituido;

cada uno de R*® se selecciona independientemente de
H, alquilo de C;-C¢ sustituido o no sustituido, halcalquilo de
C1-C¢ no sustituido, alcoxi de (C1—Cg sustituido O no
sustituido, ciano, y halo;

cada uno de R?® se selecciona independientemente de
H y alquilo de C;-Ceg;

R% es H, cicloalquilo de C3-Cg, o alquilo de C;-Cg
opcionalmente sustituido con halo, o cicloalquilo de C3;—Cg;
cada uno de ml, m2 y m3 es independientemente 1 6 2;

R’ se selecciona de arilo sustituido o no
sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituido; y

o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable.

3.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de conformidad con la reivindicacién 1 &6 2,
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caracterizads porqus L es un enlace simple, -CO-, o -N(R*)Co-

4.- Un compuesto © una sal farmacéuticamente
aceptables de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, caracterizado porguse r! es Me, E:L, n-

5 Pr, o 1-Pr.

5.- Un compu o o una sal farmacéuticamente
aceptakle de conformidad con cualquisra de las
reivindicacicnss 1-2, caracterizado porque R* es H.

6.- Un compuestoc © una sal farmacduticamente

10 aceptabl de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es de conformidad con la férmula Ila,

15

@

<J"I = Ty IJ§I/"~‘¢N - (H \T oy <N =y
d NS
Yoo Y ) N oM gJ
| x Y i T
Rz Rs Ra Rs
ila , b , ¢ o Id .
en donde L y el anille P son de conformidad con la
20 reivindicacidén 1; cada uno de R22 Se selecciona
independientemente de H, alguilc de (C1-C¢ sustituido o no
sustituwide, alcoxi de C3-Cg sustituido o neo sustituid ciano,
y halo; y PR?® sz szleccicna independientanznte de arilo
sust ide o no sustituideo y hetercarilo susitituide o no

25 sustituido.
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7.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado porque es de conformidad con las férmulas Ile,

I1f, o IIg:

Ile , I , Iig
10

en donde L y el anillo P son de conformidad con la

reivindicacién 1; cada uno de R%® se selecciona

independientemente de H, alquilo de C;-Cg sustituido o no

sustituido, alcoxi de C;-Cg sustituido o no sustituido, ciano,

15 y halo; y R® se selecciona independientemente de arilo

sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no
sustituido.

8.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de conformidad con cualquiera de las

20 reivindicaciones 1-7, caracterizado porque el anillo P se

encuentra sustituido o no sustituido:

AR

~ ' N e /(DN/
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y en donde R* y ml son de conformidad con la

9.- Un compuesto < una sal farmacéuticamente

aceptable de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-8, cavacterizado porqus R?® &5 H, alguilo

3]
0
!_I

de C1-C¢ no suscituide, halocalguile de C;-C¢ no sustituido,
alcoxi de C1-C¢ no sustituido, ciano, o halo.

10.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente

—

conformidad Con 1la reivindicacidn 9,

(j_ [~ ¢

I_J
]

aceptab

cavacterizado porgue r%*® &s Me, E¢, Pr, iso-Pr, Cl, T, CN,
OMe, o CFj.

11.- Un compuesto < una sal
reivindicaciones 1-8, caracterizado porgue R*? es H.

al

i=h

p
m
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=
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12.- Un compuesto © una

(0
-~
1]
0,
[0}
I_J
al}
0

g

,m

aceptable de conformidad Con

3.- Un conpuesta o una sal farmacéuticament
aceptable cle conformidad Con cualguiera de las
civindicacionzs 1-11, caracterizade porgue R? es
cpcionalmente sustituido con halo, ciano, amido opcionalmente
sustituido con alguilo de C3-Cg no sustituidse, o alcoxi de Ci—
Cg no éustituido.

14.- Un compussto o una sal
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aceptable de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, caracterizado porque R® es fenilo
opcionalmente sustituido con ¥, Cl, Br, ciano, OMe, OEt, O-n-
Pr, O-i-Pr o amido opcionalmente sustituido con Me, Et, n-Pr,
i-Pr.

15.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, caracterizado porque R?® se selecciona
de ﬁeteroarilo sustituido o no sustituido.

16.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, caracterizado porque R’ se selecciona
de fenilo, piridilo, indolilo, isoindolilo, pirrolilo,
furanilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo, y tiazolilo, cada
uno de los cuales puede no estar sustituido o sustituido con
hidroxilo, ciano, halo, o amido opcionalmente sustituido con
alquilo de C;-C¢ no sustituido.

17.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, caracterizado porque R® se selecciona
de fenilo, piridilo, indolilo, isoindolilo, pirrolilo,
furanilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo, y tiazolilo, cada
uno de los cuales puede no estar sustituido o sustituido_con
hidroxilo, ciano, F, Cl, Br, o amido opcionalmente sustituido

con‘Me, Et, n-Pr, o i-Pr.
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18.- Un compueste o una sal farmacéuticament
aceptable de conformidad con cualquiera de
reivindicaciones 1-11, caracterizado porque R® es

5
0 S0 P
i A ATTA
— 1‘A
)=A :
R3P 0 Ran
< = o 1 2 3 .
y cada uno de AT, A y A se sele

10 independientemente de &, 0O, N, NR®*, y CR3; cada uno de

independientemente H o alquilc de C1-Cg sustituido
sustituido; y R® es CONH,, CONHMe, o CN.
19.- Un compuesto o una sal farmacéuticamer
aceptable de conformidad con cualguiera de
15 reivindicaciones 1-11, caracterizado porgue R3 es

I T O

Pt T e e DM _.‘l.j\
\ Ui i W 7 HN™ ™~
}\I—H; ’ }\I—H’f | \N—H/ s N _/

20

20.- Un compuestoe o una  sal farmacéut
aceptable de conformidad COn cualgquiera de
reivindicacicones 1-11, caracterizado porque R? es

25
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23.- Un  compuesto o una sal  farmacéw
aceptable de conformidad cCon cualguiera de las

acterizado porque RB 28

5 Lo L

_ﬂ ——®, ‘[I —J—re,

P
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~H, ~0 . 0 .
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y en donde el subindice m se selecciona de 0, 1, 2,
10 3, vy 4; y cada R es independientemente alquilo de C1-Cg
sustituido o no sustituido o halo.
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25.- Un COmMpuesto O una sal

il

[Tt

aceptable de conformidad con cualquiera de las

reivindicacicnes 22-24, caracterizadoe porgue m es 1 & 25 vy
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26.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 22-24, caracterizado porque m es O.

27.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente

5 aceptable de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque es de conformidad con la férmula IIIa,

IITb, o IIIc:

10
3§
\xﬂ o \}{" > %N~z
N
ﬂ 0 H ] H 0
I . b o e
15 y X es de conformidad con la reivindicacién 1; L es

un enlace simple, -CO-, o -NHCO-; el anillo P es

Rad R2d Rzd
N7 - -~ N
~ N@ /N® /"IJ@ o -~ N@

! s

_R2d

20 y R es H, cicloalquilo de C3-Cg, o alquilo de C1-Cg
opcionalmente sustituido con halo, o cicloalquilo de C3—Cs.

28.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de conformidad con la reivindicacién 2,

caracterizado porque es de conformidad con la férmula IIId, o

25 IIle:
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<N\\‘/]§
\
N
Xy
LA
5 ~N A
~ {
HN—A
(0]
d

y X es de conformidad c

un enlace simple, -CO-, o -NHCO-;

. P2 . Red
l O - "N - L -N -

el anillo P es

.....

opclonalmente sustituido con halo, o cicloalquilo de C3-Cg.
15 29.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con la reivindicacidn 1,

caracterizado

Pordue

es de conformidad con la f£é&rmula IVa,

IVb, o 1IVc:
P P NP
D) 0 4D
20 et Mo 7 o
T oy wo AN
He /[\//’ Hog NN
N\ J§~N NQ/ Y 'N{T/gu
< N N N 2
-~ L ¥~ 7 X
B i [
C 1 [
HN 0 HN"T0 HN- 70
Va M ° he

25
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ituido con halo, o cicla

M
[}

aceptabl

acterizado porgue es de

ca

5 o Vc:
vlm L @

d
10 HN Q‘ HgN ~g
~%
b

reivindicaciédn

o
P

1; L es

v X es de conformidad con la
anillo P es

-C0O-, o ~NHCO-; el

un enlace simple,

15
JRed L pea .
" T 5
J B

- B
= N N N

con halo, amido

sustituido

(RS}

()
O
T
¥

b

p

32.- Un  compusesto O
aceptable de conformidad con la reivindicacién 2,
conrormidad con la £é4rmula Vd, o

25 Ve:
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férmula VIa, VIb, o Vic:
y ¥ es de conformidad con la relvindicacidén 1; L es

un enlace simple, ~-C0O-, o -NHCO-; 2l anillo P es

N LN ’LIJ\I =N
5 JNK“vJ Negd oL y r\m
' . ' o i

y R* es H, cicloalgquilo de C3-Cg, o alquilo de C1-Cg

cpcionalmente sustituide con halo, amido o cicloalguilo de
C3—Csg.

10 34.- Un compuesico o una sal farmacéuticamentce
aceptable e contformidad con 1la relivindicacién 2,
caracterizado porque es de conformidad con la férmula VId, o

15

20 NH,

<
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V)]
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y R*® es H, cicloalquilo de
opcionalmente sustituido con halo,
C3—Cg.

35.- Un compuesto o una

aceptable de conformidad con

reivindicaciones 1-34, caracterizado

simple.

36.- Un compuesto o© una

aceptable de conformidad con

reivindicaciones 1-34,

~37.- Un compuesto o una

aceptable de conformidad con

reivindicaciones 1-34,

38.- Un compuesto o© wuna
aceptable de conformidad con
reivindicaciones 1-37, caracterizado

Pr, t-Bu, CH,CONH,, ciclopropilmetilo,
39.- Un compuesto © una
aceptable de conformidad con

reivindicaciones 1-37, caracterizado

40.- Un compuesto o una

aceptable de conformidad con

reivindicaciones 1-37, caracterizado

41.- Un compuesto © una

aceptable de conformidad con

C3—Cg, o0 alquilo de C1-Cg

amido o cicloalquilo de

sal farmacéuticamente

cualquiera de las

porque L es un enlace

sal farmacéuticamente.

cualquiera de las

caracterizado porque L es -CO-.

sal farmacéuticamente

cualquiera de las

caracterizado porque L es —-NHCO-.

sal farmacéuticamente

cualquiera de las

porque R*® es H, Me, i-
0 CH,CFj3.

sal farmacéuticamente

cualquiera de las

porque R%® es H.

sal farmacéuticamente

cualqgquiera de las

porque R*® es i-Pr.
farmacéuticamente

sal

cualquiera de las
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-’_-\Zd .A-_Ru.

reivindicaciones 1-27, caracterizado porque R es ©-B
42.- Un compuesto o una sal farmacéuiicamente
aceptable de conformidad can cualguiera de las

=

reivindicaciones 1-37, caracterizado pordque R%d =3

ciclopropilmetilo.

43.- Un compueste <« una sal
aceptable de conformidad con cualguiera de las
terizade porque L es un enlace

reivindicaciones 1-34, carac

simple; y el anillo P es

44 .- Un compuesto © una sl rmacéuticamente
aceptable de conformidad con  las reivindicaciones 1-34,
caracterizado porque L es un enlace simple; y &l anillo P es

45.- Un cCompuesto lal una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con las reivindicaciones 1-34,

\Z/c(
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46.- Un compuesto o© una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-45, caracterizado porque X es CH.

47.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-45, caracterizado porque X es N.

48.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque se selecciona de:

5—(8—(4—((1S,4S)—5—isopropil—é,5—
diazabiciclo{2.2.1]lheptan-2-il)fenilamino) -
[1,2,4)triazol[1,5-a]lpirazin-5-1il)isoindolin-1-ona;

4-(8-(4-((1S,4S)-5-isopropil-2, 5-
diazabiciclo[2.2.1]lheptan-2-il)fenilamino) -
[1,2,4]triazol[1l,5-alpirazin-5-il1) furan-2~carboxamida;

4-(8-(4-((1S,4R)-5-ter-butil-2, 5-
diazabiciclo[2.2.l]heptan—2;il)fenilamino)—
[1,2,4]triazol[l,5-a)lpirazin-5-il) furan-2-carboxamida;

4- (8~ (4~ ( (1S, 4S)-5-isopropil—2,5-
diazabiciclo[2.2.1]lheptan-2-il)fenilamino)imidazo[1l,2-
alpirazin-5-il) furan—-2-carboxamida;

Amida del &cido 5-{8-(4-((1S,4S)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil-amino) -
[1,2,4]triazol[1,5-a]lpirazin-5-il}-1H-pirazol-3-carboxilico;

Amida del 4&cido 4-{8-(4-((1S,4S)-5-ter-butil-2,5-
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diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-ilamino) -
[1,2,4]triazol([1,5-alpirazin-5-il}-furan-2-carboxilico;
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alpirazin-5-il}-furan-2-carboxilico;

Amida del acido 4-(3-(4-(3-isopropil-3,8-
diazabiciclo[2.2.1]octan-8-1l1) fenilamino)-imidazo[l, 2-
alpirazin-5~il}-furan-2-carboxilico;

Amida del Acido 4-{8—-(4~(2~isopropil-3, 3-

Amida del acido 4-{8-(4-(3-izsopropil-3, 8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8~il) fenilamino) [1,2,4]-triazol[l, 5-
alpirazin-5-il}-furan-2-carboxilico;

Amida del acido 4-{8-(4-(8-isopropil-3, 38—
diazabiciclo[3.2.1)octan-3-1il) fenilamino)-imidazaoll, 2-
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alpirazin-5-il}-furan-2-carboxilico;

Amida del acido 5-{8-(6-((1S,4S)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-ilamino)-
[1,2,4)triazol[l,5-alpirazin-5-il}-1H-pirazol-3-carboxilico;

5-{8-(4-((1S,4S8)~5~ter-butil-2, 5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenilamino)-[1,2,4]triazol-
[1,5-alpirazin-5-11}-2,3-dihidro-isoindol-1-ona:

Amida del &cido 5-{8-(4-((1S,4S)-5-ter-butil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]lheptan-2-il)fenil-amino)-

[1,2,4]triazol[l,5~alpirazin-5-il}~-1H-pirazol-3-carboxilico; .
Y

5-{8-(6-((13,48)-5-isopropil-2, 5~
diazabiciclo[2.2.1]lheptan-2-il)piridin-3-ilamino)}-
[1,2,4]triazol[l,5-alpirazin-5-il}-2,3-dihidro-isoindol-1-
ona;

o) un solvato del compuesto o) la sal
farmacéuticamente aceptable, vy estereoisdmeros, variantes
isotdpicas y tautdmeros del mismo.

49.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de conformidad con la reivindicacién 2
caracterizado porque se selecciona de:
4-(8-(3—-((1S,48)-5-isopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]lheptan-2-il)fenilamino)-
{1,2,4]triazol[1,5-alpirazin-5-il) furan-2-carboxamida;

4-(8-(3-((1S,48)-5-isopropil-2,5-
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farmacéuticamente aceptable, vy  estereoisbdmeros, variantes

50.- Una composicidn farmacéutica caracterizada

armacéuticamente aceptable vy

una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto © una
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D
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ormidad con

la reivindicacidn 50, caracterizada porgus el portador es un

farmacéutica de conformidad con

la reivindicacidn 50, caracterizada porgue el portador €s un

53.- La composicidn farmacéuitica de conformidad con

la reivindicacidén 50, caractervizada porgue el poviador es un
54.- E1 1so de un compuesto e una sal
farmacéuticamentce aceptable de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 49, en la fabricacidén de un



10

15

20

25

240

medicamento para el tratamiento o la profilaxis de una
afeccidén relacionada con la degradacién ECM.

55.- E1 uso de un compuesto o) una sal
farmacéuticamente aceptable de conformidad con.cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 49, en 1la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis de una

afeccidédn seleccionada de enfermedades que involucran la

inflamacién.
56.- E1 uso de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de conformidad con la

reivindicacidén 50, en donde la enfermedad es ‘artritis
reumatoide.

57.- E1 uso de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 50, en la fabricacién de un
medicamento para el ‘tratamiento o la profilaxis de wuna
afeccidén que se previene, mejora o elimina mediante la
administracién de un inhibidor de Proteina Cinasa 5 Activada
por Proteina Cinasa Activada por Mitdégeno.

58.- Un método para el tratamiento de una afeccidn
relacionada con la actividad anormal de matriz
metaloproteinasa, caracterizado porgque comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de

conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 50,
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gue inhibe la matriz metal o proteinasa.

K4
L

IR

n

59.- Un método para el tratamiento de una afecci
seleccionada de enfzinedades que involucran la degradacidn de
la matriz extvacelular, carvacterizado porgus comprends la
cervapéuticanente &
inhiir la matriz metaloproteinasa de un compuesto o una sal

ormicdad con cualgquisra de

celular anorlmal de MMPI cavacterizadoe porgue comprende la

vl terapéuiicanente efectiva para

t
|_1
[
)
O,

inhibir la matriz metaloproteinasa de un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable de conformidad con cualquiera de

de enfermedades inflamatorias, Caracterizada pordgue

iva de un compuesto o una

terizade porgque comprande  la

o Que 1o necesita, Jde una cantidad

céuticamente aceptable de conformidad con cualquizra’

he
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen nuevos Compuestos de
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(Ta) o PFé&rmula (Ib)- Los compuestos se pueden preparar oMo
composiciones farmacéuticas, y se pueden utilizar para la

vencién v el tratamiento de una variedad de a

ros incluyendo los seres humancos, que incluye a nodo de
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(Ia)
caracterizado porque
cada uno de W, W, Y, & Y' e3 independisntamente CR® o
condicién de que no was de dos de W, W, ¥, e Y’ puedan ser N al nismo
X es N o CH;
-CO-, -S0-, -80,-,

L se selecciona de

-N (R%¢) S0,—;
el anillo P se encuentra suscituido o no sustituido:
Az e F 2 ~RD ~R™
~N \N//. P \\N//
N
€11 | (‘)m\l 1 o
. 25" \
//N \\]// Yoo /,” - - /N\ g
~ ez a g Ca
R' es H, o alquilo de C,-Cs sustituido o no sustituido;

cada unc de R* se

ciano, y halo;

Ce:
R* es H, cicloalquile de C3-Ci, o alguilec de C,-Cq
sustituido con halo, o wcicloalguilo de C;3—Cg; cada uno ml,
independientemente 1 & 2;
no  suscitcuido,

R3

I 4s

y hetercarilo



sustituido o no sustituido;
o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del compuestoc o la

sal farmacéuticamentie acepiable.

2.- Un compuesto de conformidad con la férmula Ib:
|/Y\\Y'
H /J\
SNTOTW NN
N )
S
\ /]\
X/N‘ =
Rs3
(Ib)
caracterizado porque
cada uno de W, W', ¥, e Y’ es independientemente CR?® o N; con la

condicién de que no més de dos de W, W, Y, e Y’ puedan ser N al mismo tiempo;

X es N o CH;

L se sclecciona de un enlace simple, -CO-, -SO-, =-S0,-, =-N(R¥*®)CO-, y -
N (R%) SO,-;

el anillo P se encuentra sustituido o no sustituido:
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nen de H, alquilo de C;-Cq
susticuide o no sustituido, haloalguilo de C€,-C¢ no sustituido, alcoxi de C-Cq

sustituido o no sustituido, ciano, y halo;

CG;
R*® es H, cicloalguilo de C;-C;, o alguile de C;-Cs opcionalmente

sustituidoe con halo, o cicloalgquilo de C3-Cq; cada uno de ml, m2 y m3 es

(Y



independientemente 1 6 2;
R} se selecciona de arilo sus

sustituido © no sustituido; y

sal farmacéuticamente aceptable.
3.- Ui conpuesto O uina sal farmacéuticanente aceptable de
conformidad conm la vwveivindicacidén 1 & 2, caracterizado porguse L =25 un anlace

4.~ Un  compuesto o una sal farmacéuticamence aceptable de
conformidad con cualguisra de las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque R es

Me, Et, n-Pr, o i-Pr.

5.- Un  compueste o una sal farmacéuiicamente aceptable de
conformidad con cualquiera de las reivindicacicnes 1-2, caracterizade porgue R' es
H.

6.- Un compuesto o  una sal farmacéuticamence aceptable de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizade porque &s de conformidad con la
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en donde L y el anillo P son de conformidad con la reivindicacidn 1;

sustituido o no sustituido.
7.- Un compuesto ©  una szl

conformidad conm la resivindicacidn 2, caracterizado porgus es d2 conformidad con
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en donde L y el anillo P son de conformidad con la reivindicacidn 1;
cada uno de R*® se selecciona independientemente de H, alguilo de C,-Cg sustituida o
no sustituido, alcoxi de C,-C¢ sustituide ¢ no susiituido, ciano, y halo; y R® se

selecciona independiesntenence de arilo suscituvido ¢ no sustituido y hetercarilo

susiituido ¢ no sustituido.

8.- Un compussto <o una sal farmacéuticamente aceptabls de
conformidad con cualquiera de las reivindicacicones 1-7, caracterizado porque el
anillo P se encuentra sustituido o no sustituido:
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conformidad con cualguisra de las reivindicaciones 1-8, cearacisiicado porgue Rie
ee H, aiquile ds C-C; no sugsituido, halséalquilo de C;-Cs no svaidtuido, aleews de
C,-Cs no sustituido, ciano, 0 halo.
10.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente  aceptable de
£

conformidad con la reivindicacién 9, cavacterizado porgue R?® &5 Me, Et, Fr, iso-

Pr, Cl, F, CN, OMe, o CF,.

11.- Un Compuesto O una sal farmacéuticamente acepiable de
conformidad con cualquisra de las reivindicaciones 1-8, caraccterizade porgue R*®




12.- Un compuests 0 una sal farnacéuticamente aceptable dle
conformidad con cualquiera de las reivindicacicnes 1-11, caracterizado porque R’

se selecciona a partir de arilo sustituido o no susiticuido.

13.- Un compuesto o una sal farmacéuticamentce aceptable de
conformidad con cualquisra de 1 reivindicaciones 1-11, caracterizado porgue R®
es fenilo opcionalmente sust do con halo, ciano, amido op nalmen susicituido
con alquilo de C,-C¢ no sustituido, o alcoxi de C,-C¢ no sustituido.

14.- Un compuestc o  una sal farmacéuticanente aceptable de

conformidad con cuvalguiera de las reivindicaciones 1-11, caracterizado porgue R?
es Zenilo opcionalmente sustitwido con F, Cl, By, ciane, OMe, OE:, Q-n-Pr, QO-i-Pr

o amido opcionalmente sustituido con Me, E¢, n-Pr, i-Pr.

15.- Un compuesto o uira sal farmacéuticamnentce aceptable de
conformidad con cualguiera de las reivindicaciomes 1-11, caracterizado porgue R?

se selecciona de hetercarilo sustituido o no suscituido.

16.- Un compuesto o una sal farmacéuticamente acepcable ce

s&¢ seleccicna de Zfenileo, piridilo, indolilo, iscindelilo, pirrolile, furanilo,
tienilo, pirazelile, oxazolilo, y tiazolilo, cada uno de los cuales pueds no zstar
sustituide o susiituide con hidroxile, ciano, haleo, o amido opcionalmentce

sustituide con alguilo de C;-Cs no sustituido.

17.- Un compuesto o una sal

tienilo, piraczeolilo, oxazolilo, y tiazolilo, cada uno de los cuales puede no astar
sustituido o sustitvide con hidroxilo, cianc, F, CL, By, © amicdoe opcionalmente
sustituido con Me, Et, n-Pr, o i-Pr.

18.- Un compuesto o una sal farmacéuticanente acepitable de
conformidad con cualquiera d: las reivindicaciones 1-11, caractierizado porgue R?

es
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y cada uno de A', A? y A? s

NR*, y CR%; cada uno de R

R e3 independisntements

(]

no sustituido; y R® es CONH,, CONHMe, o CN.

19.- Un compuesto © una sal farmacéuticamence aceptable de

conformidad con cualguiera de las reivindicacicnes 1-11, carvacterizado porgue R3

es
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20.- Un compuast

Q

) o unaea sal farmaciuticamente aceptables de

conformidad con cualguizra ds , caracterizade porque R
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21.- Un conpueste o una sal farmacéuticanente aceptable de
conformidad con cualguizra de las rsivindicaciones 1-11, caracterizado porgue R?
es
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conformnidad con

es

(R*),,

23.- Un conpuesto o] una sal farmacéuticanente aceprable de
conformidad con cualguiera de las rsivindicacicnes 1-11, caracterizado porgus R?
es
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y en donde el subindice m se selecciona de 0, 1, 2, 3, v 4; v cada R3¢
es independientemente alguilo de C,-C4 sustituido ¢ no sustituido o halo.

al farmacéuticamente aceptable de
confornidad con cualguicra de las reivindicacicnes 1-11, caracterizade porqus R?
es
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v en donde &l subindice m se seleccicna de 0, 1, 2, & 3; y cada R* es



25.- Un compuesto o una sal farmacéuticamnence aceptable de
conformidad con cualguiesra de las veivindicacionss 22-24, caracterizado porgus m

es 1 & 2; y cada R es independientemente Me, Cl o F.

26.- Un compuesto o una sal

es O .
27.- Un compuesto © una sal farmacéuticamente acepitakle de
conformidad con la reivindicacidn 1, caracterizado porque 2s de conformidad con la

férmula IIIa, II1Ib, o IIlc:
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y X &5 de conformidad con la reivindicacién 1; L es un enlace simple,

-CO~, o =NHCO-; el anillo P es
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- o fer o WML D AT

y R* es H, cicloalquilo de C;-Cs, o alquilo de C,-C¢ opcionalmente
sustituido con halo, o cicloalquilo de C;-C,.

farmacéuticanznis acepcable de

2, carac:terizado porgue ez de conforimidad con la
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y ¥ es de

(9}

onformidad con la reivindicacidn 1; L es un enlace sinple,

-CO0-, o -NHCO-; el anillo P es
r_,./-“' .. I_ J 3 = W.‘.‘]\j - ‘.’..;r.,,'N - E ”N S
N A FAN RN

y R¥ es H, cicloalquilo de C;-Cg, o alguilo de €,-Cs opcionalmente

sustituide con hale, o cicleoalquilo de C;-Cs.

29.- Un conpuesto O una sal farmacéuticamence aceptable de
confornidad con la reivindicacidén 1, caracitsrizado porque &5 de conformidad con la

f6rmula IVa, IVb, o IVe:
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y ¥ &35 de confornidad con la reivindicacién 1; L &s un

-CO-, o -NHCO-; el anillo P es

30.- Un compuesto © una sal farmacéuticamente aceptable de
confornidad con la wreivindicacidn 2, caracterizado porgue es de conformidad con la
e v ()
Férmula IVd, o IVe:




X es de conformidad con la reivindicacidén 1; L &5 un enlace simple
M ’

-CO-, o —-NHCO-; el anillo P es

- = A 20

y R¥* es H, cicloalquilo de C;-Cg, o alquilo de C,-Cq opcionalmente
sustituido con halo, o cicloalgquilo de C3-Cg.
31.- Un compuesto < una sal

nforimddad con la
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y ¥ es de conformidad con la reivindicacidn 1; L es un enlace simple,

-CO-, o —-NHCO~-; el anillo P es

7 R*¥ es H, cicleoalquilo de C,;-Cg, o alquilo de C,-C¢ opcionalmente
1 1756 P

sustituido con halo, amido o cicloalquilo de C;-Cs.

=

32.- Un compueste o una sal armacéduticamnente aceptable de

porque es de conformidad con la




(ST

y X es de confornidad con la reivindicacidén 1; L es un enlace simple,

-C0O—-, o —-NHCO-; el anillo P es

y R¥* es H, cicloalquilc de C3-Cs, © alguilo de C;-C; ocopcionalmente
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RESUMEN
nuevos compuescos de [1.2.4)triazol(l,5-alpivazina =2 imidazo[l,2-
poseen una formula representada por las siguientes: Fdrmula (Ia) o
Los compuestos s& pueden preparar cone composicionss farmacéuticas,
utilizar pava la prevencidn y 2l tratamiento de una varisdad de
mamiferos incluyendo los seres humanos, ¢ue incluye a wodo- de
i dolor, inflamacidn, y otros
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Doctor(a)

PATING BONNET MAURICID
Apnderado(a) ylo Feprasentants de
GALAPAGOS M.V

FEFEREN IS Fadicacién o, IU 15285
Solicitud intermacionat CTIERZOOMOEEE500
Fecha inicio fase nacional 07/1 212010

Tramite 11

Evento 378

Actuacion 430

Oficio No. .& 0 D A_.ﬂ 6
Como resultado del exarnen de forma, reéalizads con fundaments en el arifculo 35 de la Deciziin 486 de la
Comisidn de la Comunidad Anding, En'llc:ulc- Z7 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Fatentes (PCT), ragla
51 bLig del Faglamento y Circular Dnica de la Superintendencia 4 Induztria y Comercia, s g comunica qus:

1. Sz informa la zoliciianie que &l capitula reivindicatonio (folioe 145 a 156), no 3 tendra en cuenta @n @ futue,
para efsctos posberiores de ramite y de astudio.

N

cho 2 la patente del inventor al
eolicitante © a su cauzante, conforme = [0 esiablzcido por &l ariiculs 26 litsral F) de la Decizidn 4268 de 13

2. La zolicitud no contiene la copia del documanto &n que consta la cesidn del deare

Comizidn de la Comunidad Andina. Cuando sz rate de documentos oicrgadoz en &l exdranjero, estos daberan
Izgalizarae de conformidad con o dizpussto por los adiculo: 289 y 260 del Gadigo de Procedimients Civil,
Cuando se trate de las declaraciones a que hace réferencia la Fegla 4.7 i) del Tratado de Cooperacidn en

Matzria de Patentes PCT., ¢l alcance ds 1as tales declaraciones s delerminard segon indiguen daraments una
cezidn de derachos dal inventor al solicitante o su causants, de conformidad con Io dispuesta en et numaeral
£.2.15 del Capitulo Quinko, Titulo » de la Sircular Dnica de Superintendencia de Indusia y Camersio.

En cumplimiento de 1o dizpussto por @l arliculo 29 de la Dacisidén 196, 22 e requisre para que dentro del térming
de dos messs ziguisntes a la fecha de notificacion del prazente oficio, complete os requisitoz anterionients
enunciados. En cazo de ne dar curmplimisnta al presenia requerimisnto, la solicitud ze considerard abandonada y
perderd su pralacion.

Continua en la pagina siguisnts...

Al sontostar favor indiqua cl nimaro do Scde Cantro: Carrara 13 te. 27-00 Pisos 2, §, 7 y 10 PBX: 5870000
radicaclun qus se encuentra a continuacion Sada CAN: Av. Cra 50 Mo, 26-55 int. 2 Tzl 5880070
Call Centcr 6513240, Linaa 01300-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Hodifiquese sl presende oficio conforms a o dispuezio en el numeral 5.2, literal @), del capitulo quints del titula
primiers dez la Circular Unica Ho 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAPR LC
Director de Muavas Creaciones (E) e
7 ENE. 2010

El antzrior requerimiento fus nolificado por fijacién en lista de fecha

adpal
Al conizstar favor indiquz 3l aamero de Sedc Caniro: Carrera 13 Ho, 27-00 Fisos 2, 5, 7 y 10 PBX. 5570000
raticacian .0 33 INCu3Ntia = continuacion S:de CAN. Av, Crz 50 N, 26-55 int. 2 Tek: 5000070

Call Contor 6513240. Linca 01800-910165
Web: wvav.sic.gov.co c-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



