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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de (a solicitud.

Dc;iu.lmento que acredita la existencla y representadén legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de ceslén del inventor al solidtante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicadones, dibujos).

Traducdén de la solicitud Internacional al castellano. {(Resumen, descripcién, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Prellminar (IPEA).

Traduccldn del examen preliminar Intemadonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conodmilentos
tradidonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloléglco.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solidtudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo Htular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invencién de esta
solidtud.

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

Otros. Bisqueda Internacional

O 0 0O 0000 BHHOFEDO O

FIGURA CARACTERISTICA:

4 s )

N | /

@ Soliclto la conceslén de la patente,
NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

C.C. 29.782.747 BtA T.P. 74,295

Instrucclones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilinglie inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglds- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kennath
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Viceprasidente de 1a
Compafiija Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connscticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Gresnwood-Horne Eng'aH & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento PlGblico

"2, ha sido firmado por K. Greenwood “::::m
3. ejerce funciones de Notario Pdblico _-Ed: |
4. Lleva al sello de dicho Notaric Piblico ‘
CERTIFICADO } Rac b

En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
T. Por el Sacretario de Estado Principal de su Majesfhd para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
8. No. G210435
9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majesthd para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§$1 al documento se vsa en o pais que mo es parte de la coovencifo de la Haya del 5 de octubre 1081, dsbe
presentarse en seccidn consular de 12 misidn que representa el pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia yjarghiyo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. “O.j.m “rcvln
Marlen Net -
MARLEN NEIRA CASTRO
Troducior e Intdrprete Oficial
Inglés - Espafiol - Inglés
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEaa & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORREC
CaALLE 100 No. BAE5 Pis0 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 8386200
FAX: +57-1 6386201

M.olaﬁamlsbeok.mm
Power of Attorney Poder
The undersigned, Bl suscrito,
Pfizer Products Inc.
domiciled in domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 UsA

by means of thess presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Ralsheck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosccute, obtain, defend and
enforce any and )l of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take ull sieps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicisally, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects atated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

-

Date/Fecha: July 14,2003 _a®
City,Country/Ciudad,Pss; Nﬁ&g

por medio del presente otarga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Maria
¥Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presentur, trumitur, obtener, dofendor y hacer
respetar todss y cualquicra de Patentes, Modelos
de Utflidad y Disefios Industrisles de Ia
compafiia en la Repidblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculin para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier sutoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo entomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucatas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, soliciter testimonios, recibir
documentos y valares, degistir y percibir. Se
concede poder bastania para recibir notificaciones
a nombre de 12 compafiia, otorgar pedercs 8
quiencs vaysn a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio s todas
las reclamacionos o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facul sustituir el pregente y
revocar dic| ciones,
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QL.A.HTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CALLE 100 NO. BA-S5 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57-1 6386200
Fax: +57-1 8386201

www.olarteralsback.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fechs, '

July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies:

1. That \7{('1/@-@5 Lot

el Notario Piiblico suscrito certifica:

1. Que

I Trevor Lumb

of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado
AN, YR '( A New York

aigned the foregoing dncmnmt. suscribié el documento que antecede.
2, That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Vice President docamento en su cardcter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Phizer Products Inc., 4. Que
baving its principat place of business located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporuted, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attomey and that his/her representation is
legul

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
suthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

estd legalmente comstimida, que tiene existencia
legsal vigente y que los propésitos para los cuales
88 otorga el poder so encuentra dentro de los que
comyprenden su ohjeto social

4. Que el otorgente tienc la representacién para
suscribir el pader, y que ésta es legitima.

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue 1a exhibicidn
de los (del) signiente(s) docmnenln@mﬁénnoo(l):
)Y
\

&“;fw ;o‘




APOSTILLE
{Hague Conveution of 5 October 196! / Convestion de La Haye diz § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRXLAND
Country: Unised Kingdom of Great Brimin snd Northem Ireland
Pxys: Roymume-Uni da Grande-Bretagne et §"lrisnda du Nord
This public document / La préssnt acte public
Has been signed by K Greeswood

a & signé par
Acting in the cxpacity of Notary Publie
agimmni en qualind de
Bears the yeulistarap of  The Sald Nodary Publle
et revitu do scesmy/timbre do
Catified/Astestd
at London/h Londmes 6. thela 17 July 2003

sy Hex Majesty's Principsl Secretary of State for Forelgn and Cosumowwesith Aaics /

pur i Scarétaire ’Etat Principel do Sa Migjesid ax Affkires Ernghres et dn Commonwealth,

Numbez/aous No G210435

10. Signsture: K. Bawilea

Farth Socraamy of Saess - Pamy Ie Socriasire g

—t
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CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre
nuestro invento de una nueva y atil mejora en NUEVOS COMPUESTO DE
IMIDAZOL COMO INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
TRANSFORMANTE (TGF), en cuanto respecta a la Repablica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacién
y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes
de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
PRODUCTS INC, de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

[

(Fdo) Laura Cook BLUMBERG 03 de febrero de 2005.
Lugar, fecha y firma — Laura Cook BLUMBERG

(Fdo) Michael John MUNCHHOF / 03 de febrero de 2005,
Lugar, fecha y firma - Michael John MUNCHHOF/

Todos los inventores firmaron el Groton, Connecticut, Estados Unidos de
América.



Por el presente certifico que este es el documento original. %
Suscrito y jurado ante mi, el 09 de febrero de 2005, Notario Piblico de

Washington D. C.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009,

segiin consta en su correspondiente sello notarial.



10.

APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pafs: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento piiblico
Fue firmado por: Albert L. Themes
Que actué en su calidad de Notario Piblico del Distrito de Columbia
Lleva el sello del mencionado Notario Pablico Albert L. Themes
Se certific
En Washington D.C.
El 09 de febrero de 2005
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Namero 137217
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Sherryl H. Newman.



. This public document has been signed by

Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1661)

. District of Columbia

United States of America
ALBERT L. THEMES

. . NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT
acting in the capacity of OF COLUKBTR—

. bears the seal/stamp of ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC, D.C.

CERTIFIED
. at Washington, D.C.
. the 9= day of _FEBRUARY 2005

. by Secretary of the District of Columbia

o 137217
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* ASSIGNMENT L '

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Polnt
Road, Groton, Connecticut 06340, Unlted States of Ameriea, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC.,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in NOVEL IMIDAZOLE COMPOUNDS AS TRANSFORMING GROWTH FACTOR
(T'GF) INHIBITORS o far as the Republic of Colombie is concerned, as fully set forth and described in the
specification, and I (we) do bereby authorize and request the Commisgioner of Patents of Colombia to igsue said

patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whercof I {we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Place, date and su,na <Ye=a\ o 3 o5~

S é%w iﬁu-gw

All ioventors signed at Groton, Conmecticut, USA




| HEREBY CERTIFY THAT THIS
I8 THE ORIGINAL DOCUMENT
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
Intermational Burean

{43) International Publication Date
1 April 2004 (01.04.2004)

\

(10) International Publication Number

WO 2004/026859 Al

(51) International Pateat Clagdficatlon™  COTD 401/14,
471/04, 405/14, 417/14, AGIK 31/4178, ASIP 3500 //
(COTD 471/04, 221:00, 221:00, 471:04, 249:00, 221:00)

(21) International Application Number:
PCT/AR2003/003833

(22) futernational Filing Dute
8 September 2003 (06.09.2003)

(25) Fliing Language: English

(26) Publication Language: Bnglish

(30) Priority Data:
60/411,894
60/484 522

18 Seprember 2002 (18.092002) US
2 July 2003 (02.072003) US

(71) Applicent (for all designated States exceps US): PFIZER
PRODUCTS INC, [US/US]; Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): BLUMBERG,
Laurs, Cook [US/US]; Phizer Global Research & De-
velopment, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US)
MUNCHHOF, Michael, John [US/US]; Phizer Global

Rescarch & Development, Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

(74) Agente LUMB, )., Trevor et al.; Piizer Inc., 201 Tabor
Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

(81) Dedignaied Sinies (nazionai): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE, KG, KF, KR, KZ, 1.C,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SE, SG, SK, SL, TI. T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
uz- VC\ VN- Yl]l ZA. ZM' zw'

(84) Designated States (negional): ARIFO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ UG, ZM, ZW),
Enragian patant (AM, AZ, BY, XG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Earopean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB. GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAPI patent (BF, BI, CF, CG, CL, CM,
GA. GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with international search report

For wo-lener codes and other abbreviations, refar 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular isgue of the PCT Gazene,
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:
|
%
:
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:
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o (87) Abstract: Novel imideazole compounds, including derivatives thereof, to intermediates for their preparation, to pharmaceutical
compositions containing them wnd to their medicinal nse are described. The compounds of the present invention are potent inhibitars
of transforming growth factor ("TGF™)-B signaling pathwey. They are usefn] in the treatment of various TGF-related disense states

WO

including, for example, cancer and fibrotic diseases.
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The present invention relates to novel imidazole compounds, including
derivatives thereof, to intexrnediates for their preparation, to pharmaceutical
compositions containing them and to their medicinal use. The compounds of the
present invention are potent inhibitors of the tranaforming growth factor (“TGF")- B

. signaling pathway. They are useful in the treatment of TGF-P related disease states

including, for example, cancer and fibratic diseases.

TGF-§ activates both antiproliferative and tumor-promoting signaling
cascades. Three mammalian TGF-f} isoforms have been identified (TGF-BI, -fII,
and -fIII). TGF-P production promotes tumor progression while its blockade
enhances antitumor activity. Blockade of TGF-fi enhances antitumor immune
responses and inhibits metastasis. Thus there exists 2 need in the art for compounds
that inhibit the TGF-fi signaling pathway. The present invention, as described
below, answers such a need.

SUMMARY QF THE INVENTION

The present invention provides a novel compound conteining a core
imidazolc ring substituted with at least one substituted or unsubstifuted 2-pyridy!
moicty and at least one R' moiety as set forth herein, and all pharmaceutically
acceptable salts, prodrugs, tautomers, hydrates, and solvates thereof. In a compound
of the invention, the substituted or unsubstituted 2-pyridyl moiety and R' moiety can
be in an 1,2-, 13- or 1,4~ relationship around the core imidazole ring; preferably, in
an 1,2- or ortho relationship.

The present invention provides a compound of the forrmula (Ia):
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(R%,

and all pharmaceutically accoptable salts, prodrugs, tautomers, hydrates, and
solvates thereof, where R', R®, R, R, and s arc each as set forth below, with the
proviso that when R* is a substituted phenyl group, then (a) R’ is not a naphthyi,
anthracenyl or phenyl and (b) if R' is a phenyl fused with an eromatic or non-
aromatic cyclic ring of 5-7 members wherein said cyclic ring optionally contains .up
to three heteroatoms independently selected from N, O and S, then the fused cyclic
ring of said R' moiety is substituted; and

with the proviso that when R* is hydrogen, then (s) R''is not a naphthyi or
phenyl and (b) if R' is a phenyl fused with an aromatic or non-aromatic cyclic ring
of 5-7 members whercin said cyclic ring optionally contsins up to three heterdatoms
independently selected from N, O and'S, then the fused cyclic ring of said R! moiety
is substituted; and ’

with the proviso that when R* is not hydrogen or substituted phenyl, then (a)
R! is not a naphthyl, anthracenyl or phenyl and (b) if R is a phenyl or pyridyl fused
with an aromatic or non-aromatic cyclic ring of 5-7 members wherein said cyclic
ring optionally contains up to three heteroatoms independently selected from N, O
and S, and is optionally substituted by oxo (=0), then the fused cyclic ring of said R’
moiety contains at least one substituted heteroatom.

In formula (Ia), as set forth above:

R! is a saturated, unsaturated, or aromatic C3-Cag mono-, bi- ar polycyclic
ring optionally containing at least one heteroatom selected from the group consisting
of N, O and S, wherein R' can optionally be further independently substituted with
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et least one moiety independently selected from the group consisting of carbonyl,
halo, halo(C1-Ce)alkyl, perhalo(C-CeJalkyl, perhﬂO(C:-Cs)nﬂwxy. .
(Cr-Celalkyl, (Cz-Cc)alhenyl (CrLq)alkynyl, hyﬂmxy oxo, mercapto, (C;-
Cepalkylthio, (Cy-Celalkoxy, (Cs-Cio)ary! or (Cs-Cioheteroaryl, (Cs-Cia)eryloxy ar
(Cs-Cro)beteroaryloxy, (Cs-Cro)ar(Cy-Coalkyl or (Cs-Cio)heteroar(Ci-Ceelkyl,
(Cs-C10)ar(C)-Ce)alkoxy ar (Cs-Cio)beteroar(C;-Cs)alkoxy, HO-(C=0)-, ester, amido,
ether, amino, amino(C1-Cejalkyl, (Ci-Coalkylamino(Cr-Coalky, |
di(C,-Cs)alkylamina(C,-Cealkyl, (Cs-C;o)beterocyclyl(C)-Ce)alkyl, (Ci-Ce)alkyl- and
di(Cr-Ce)alkylamino, cyapo, nitro, carbamoyl, (Cy-Clelkylcarbonyl,
(Cu-Cs)alkoxmbmyl '(C1-CeJalkylaminocarbonyl, f
fll(CrCe)ﬂlkylmowbmyl (Cs-Cro)arylcarbonyl, (Cs-Cio)aryloxycarbanyl, .
(Cr-Ceelkytsulfonyi, and (C5-Cio)arylsulfonyl; N
, preferably, R' can optionally be further independently substituted with zero
to two moieties independently selocted from the group consisting of, bvutnothmmd
to, WCI'CGW pezhalo(C,-Colalkyl, P@ﬂO(G:-Cc)alkmy. (Ci-Colalkyl,
(C:-Cq)nlkoxy. (Cs-Cm)ur(Cx-C«)alkoxyor(Cs-Cm)hetam(Cl-Cs)alkoxy ammo,
-Cc)ﬂlkvl. (Cr-Cealkylamino(C,-Celalkyl, °
dl(Cl-Ca)ﬂlkylimmt!(C:-Cq)ﬂlkﬁ and (Cs-Clo)heﬁﬂ'ocwlYl(Cn-Ce)ﬂkyl

each R? is independently -elwudf;omthnmmisﬁngoﬁ hydrogen,
halo, halo(C,-Cy)alkyl, (Ci-Ce)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, (Cz-Cealkynyl,
__perhalo(C,-Cealkyl, phenyl, (Cs-Cio)heteroaryl, (Cs-Cia)hoterocyclic,
"~ (C-Cro)eycloalkyl, hydroxy, (Ci-Ceadkoxy, pﬂtﬂO(C: -Cjalkoxy, phenoxy,
(Cs-Cio)heteroaryi-O-, (Cs-Cig)heterocyclic-O-, (C;-Cm)cycloelkyl-o-,
(Ci-Celalkyl-S-, (C-Celalkyl-SO5-, (C1-Celalkyl-NH-SO;3-, OsN-, NC-, amino,
Ph(CHy); HN-, (C1-Cg)alkyl HN-, (C,-Ce)alkylamino, [(C,-Ce)alkyl];-amino,
(C1-Ce)alkyl-SO,-NH-, amino(C=0)-, aminoQ;8-, (C;-Ce)alkyl-(C=0)-NH-,
(C1-Colalkyl{C=O)-(( (C\-Cs)alkyl)-N]-, phenyl-(C=0)-NH-,
phenyl-(C=~O)( (Ci-Ce)alkyl)-N]-, (C;-Ce)alkyl-{C=0)-, phenyl{C=0)-,

(Cs-Cin)heteroaryl(C=0)-, (Cs-Ciolheterocyclic(C=0)-, (Cs-Cro)cycloatkyl{C=0)-,

HOL(C=0}, (Ci-Cqlalkyl-0(C=0)-, H2N(C=0}-, (C;-Ce)alkyl-NH-(C=0)-,
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[(C1-Co)alkyl] N{C=O0)-, phenyl-NH-(C=0)-, pheny}-[((C1-Ce)alkyl)} N}{O=0)-,
(Cs-Cro)beteroaryl-NH-(C=0}-, (Cs-Cighetorocyclic-NE-(C=0),
(Cx-Cro)oycloalkyl-NH-(C=0)- and {C1-Cealkyl{C=0)-O-; preferably, R’ is
hydrogen ar (C;-Cealkyl; more preferably, R® is hydrogen ar methyl;

where alkyl, alkenyl, alkynyl, pl;enyl. heteroaryl, heterocyclic, cycloalkyl,
alkaxy, phenoxy, amino of R® is optionally substituted by at least one substituent

_independently selected from (C;-Cg)alkyl, (Cl-Cg)alkoxy hn.lo(Cl-C‘)a.Ikyl halo,

HaN-, Ph(CHa)1¢HN-, and (C,-Ce)alkyIHN-;

]

sismintegerfrmnonctoﬁve;prefaably,onetotwo;mmeprefuably,mn;.

R* is independently selected from the group consisting of: hydrogen, halo,
halo(C;-Cgalkyl, (Ci-Celalkyl, (Cr-Co)alkenyl, (Cr-Celalkynyl, perbalo(C,-Coalkyl, .
phenyl, (Cs-Cjo)heteroaryl, (Cs-Ciolheterocyclic, (C3-Cio)cycloalkyl, hydroxy, |
(Ci-Cglalkoxy, perhalo(C,-Cg)alkoxy, phenoxy, (Cs-C;oheteroaryl-O-, -
(Cs-Cro)heterocyelic-O-, (C5-Cio)cyeloalkyl-O-, (C)-Coalkyl-S-, L
(Cy-Cy)alkyl-S<(Cy-Celalkyl-, (C;-Ce)alkyl-SOxr-, (Ci~Co)alkyl-NH-SO-, O2N-, NC-,
amino, aminoalkyl, Ph(CHz),.sHN-~, (C,-C¢)alkylHN-,

(Ci-Celalkylamino, [(C,-Cq)alkyl]z-amino, (C;-Celalkyl-SO-NH-, lmmﬂ(CH))'
amino0,8-, (C,-Cealkyl{C=0)-NH-, (C)-Ce)alkyl-{(C=0){(C,-Ce)alkyl)-N-,
phenyl-(C=0)-NH-, Pﬁgﬁ{C“O)-[((Cl-Ca)lﬂfﬂ)-N]- (C1-Co)alkyl(C=0)-,
phenyl{C=0}-, (Cs-C,o)heteroaryl(C=0)-, (Cs-C;o)heterocyclic-(C=0)-,
(Cs-Cio)cycloalkyl-(C=0)-, HO-(C=0)-, (C;-Cealkyl-0-(C=0)-, H;N(C=0}-,
(Ci-Colalkyl-NH-C=0)-, ((C;-Ce)alkyl);-N{C=0)-, phenyl-NH-(C=0)-,
phenyl-[((C;-Ce)alkyl)-N]-(C=0)-, (Cs-Cio)beteroaryl-NH~(C=0)-,
(Cs-Cyo)beterocyelic-NE-(C=0)-, (C3-Cyo)cyeloalkyi-NH-(C=0)-,
(C1-Coalkyl-(C=0)-0-, (C,-Cg)alkyl-(C=0)-NH-(C,-Cealkyi,
(Cr-Cedalkyl-NH~(C=O)(C;-Ce)elkyl, and (C1-C)elkyl-(C=O)-(C;-Cealkyl;
preferably, R* is hydrogen, (Ci-Ce)alkyl, perhalo(C;-CeJalkyl, phenyl,
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(C1-Cedealkyl-S-(Cy-CeJalkyl-, (cs-cm)hemryl, (Cx-Craleycloalcyl, aminoalky,
amino(C=O)-, (é.a)alkyl-<0=omﬂ<c1~cs)alky1 or
(Cr-Cedalkyl-NH-(C=0)(C;-Ce)alkyl; more preferably, R is hydrogen, methyl, t-
butyl, trifluoromethyl, phenol, isopropyl, thiazole. cvclonronvl. or HaNCf=0)- nr
methanol;

where alkyl, alkenyl, alkynyl, phenyl, heteroaryl, heterocyclic, cycloalkyl,
alkoxy, phenoxy, amino of R* is optionally substituted by st lcast one substituent
independently sclected from the group consisting of (C,-Coalkyl, (C1-Cealkoxy,
halo(Cy-Ce)alkyl, halo, HoN-, NC-, HO-, Ph (CH3) 1.6HN-, (Cr-ClkyIEN-, (Cs-
Cighheteroaryl and (Cs-C!o)helaocyclyl. preferably, halo, HO-, NC-, (Cs-
Cig)heteroaryl; . :

R® is sclected from the group consistisig of hydrogen, (C1-Cealicyl,
(Crcﬁ)lﬂim?ﬂo (C3-Ce)alkynyl, phenyl, (Cs-Cm)hﬂﬂt’ll'!l (Cs-Cio)heterocyclic,
(Cr-Croeycloalkyl, (Cr-Coalkyl(SOs)-, (Ci-Cc)ﬂh'l-(SOz)-(CrCs)ﬂlkYL
phenyl-(SOz)-, HIN-(SO4)-, (C;-Celaliyl-NH-(SO,)-,
(QQ)alkyl-(SO;)—NH—(C;-C‘)n.ﬂ:yl (CI-CGW-NH-(SO:)-(CI'QW
((C1-Cq)alkyl);N-(SO2)-, phenyl-NH(SO2)-,

(phenyl)2N-(SOz)-, (Ci-Cealkyl(C=0)-, (C;-C@dkyl{C=0HCl-Cg)dkyl,
phenyl{C=0}-, (Cs-Cio)heteroaryl-(C=0)-, (Cs-Cio)heterocyclic{C=0)-,
(Cs-Cro)eycloalkyl(C=0)-, (C-Cia)cycloalkyl{C=0)~(Cs-Cio)cycloalkyl,
(C1-Cealkyl-O(C=O}, (Cs-Cio)heteracyclic-0(C=0)-,
(Cs-Crg)eycloalkyl-O-(C=0)-, HoN«(C=0)-,

(C1-Ce)elkyl-NH-(C+0}-, (C1-Cq)alkyl-NH{C=0){C-Ce)alkyl,
(C1-Celalkyl{C=0)-NH~(C;-Cqlalkyl, phenyl-NH«C=0)-,
(Cs~C\o)heteroaryl-NH-(C=0)-, (Cs-Cig)heterocyclic-NH-(C=0})-,
(C3-Cro)cyeloalkyl-NH-(C=0})-, (C3-Cya)cycloalkyl-NH-C=0)-(Cs-Co)cycloalkyl,
(Gs-Cio)eycloalkyl-(C=<0)-NH-(Cs-Cio)cycloalkyl,

((C1-Cealkyl),N(C=0)-, (phenyl},N-(C=0)-, phenyl-[((C;-Ce)alkyl)-N}-(C=0)-,
(Cs-Co)heteroaryl-{((Ci-Celalkyl)-N]-(C=0)-,

PCT/IB2003/003833 \C’)
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(C-Cro)beterocyclic-{((C)-Coalkyl)} N]{C=0)-, and
(Cr-Cialeycloalkyl-{((C-Coallol)- NI(C=0)-; prefesbly, R*is H, (Cr-Coalkyl,
(CxCro)eycloalkyl, (Ci-Cealkyl-(SO{Cr-Coalkyl,
(Cr-Caalkyl-{SO2)-NHHCr-Coelky, (C-Coallyl-NH-(S0:-(Cr-Colky, *
(C-Coalkyl-(C=O(C1-Codelkyl, (Cx-Ciaeycloalkyl-{C=OMCy-Cri)cycloalkyl,
(C1-Coalkyl-NH-(C=0)-(C1-Colalkyl, (C1-Ce)elkyl-(O=0)-NH-(Cr-Calkyl,
(Cs-Cioeycloalkyl-NH-(C=0)-(Cx-Cio)cycloalkyl, or

. (Cs-CoJeycloalkyl-(C=O)-NH-(Cs-CioJeycloalkyl;

where alkyl, alkeny, alkynyl, phenyl, beazyl, heteroaryl, heterocyclic, .
cycloalkyl, alkoxy, phenoxy, amino of R®is optionally substituted with at least one
moiety independently selected from the group consisting of halo, (C;-Cealkyl,
(CrCejulkenyl, (Cr-Celalkynyl, pethalo(Ci-Ce)alkyl, (C3-Cio)cycloalkyl, phenyl,
benzyl, (Cs-Cio)beterocyclic, (Q-C.o)hemuvl (C1-Celkyl-SOy-, formyl, NC-,
(C1-Coalkyl{(C=0)-, (C:Cio)cycloalkyl(C=0)-, phenyl(C=0)-,
(Cs-Cio)heterocyclic-(C=0)-, (Cs-Cio)heteroaryi-(C=0)-, HO(C=O),
(C1-Ce)alkyl-O+(C=0)-, (Cy-Cig)cycloaikyl-0-(C=0)-,
(Cs-Cio)heterocyclic-0C=0)-, (Ci-Ce)alkyl-NH-(C=0)-,
(Cs-Cro)cycloalkyl-NH-(C=0)-, phenyl-NH-(C=0)-, .
(Cs-Cio)heterocyclic-NH-(C=0)-, (Cs-Cio)heteroaryl-NH-{C=0)-,
((C1-Co)alkyl)r-N«(C=0)~, phenyl-{((Ci-Ce)alkyl)-N]-(C=0)-, hydroxy,
(C1-Ce)alkoxy, perhalo(C,-Celalkoxy, (C3-Cig)cycloalkyl-O-, phenoxy,
(Cs-Cio)heterocyclic-0-, (Cs-Cio)heteroaryl-O-, (Cy-Cealkyl(C=0)-O-,
(Cs-Cro)eycloalkyi<(C=0)-O-, phenyl-(C=0)-O-, (Cs-Cio)beterocyclic-(C=0)-O-,
(Cs-Cio)heteroaryl-(C=0)-0-, O;N-, amino, (C,-Cglalkylamino,
((Cr-Co)alkyl)z-amino, formamidyl, (C,-Ce)alkyl{(C=0)-NH-,
(Cy-Cio)cycloalkyl-(C=0)-NH-, phenyl{C=0)-NH-,
(Cs-Ciolheterocyclic-(C=0)-NH-, (Cs-Cio)beteroaryl{(C=0)-NH-,
(Ci-Co)alkyl(C=0)-{((Ci-Ce)alkyl)-N]-, phenyl-(C=0)-{(C,-Cq)alkyi-N]-,
(Ci-Ce)alkyl-SO;NH-, (C3-Cio)cycloalkyl-SO;NH-, phenyl-SO;NH-,

PCT/IB2043/003833
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(Cr-Cioheterocyllic-SO;NH- and (C-Cic)beteroary1-SO;NE-; preferably, R°is
aubshtutedthhwototwomups mdependmﬂylﬁlectedﬁ'omthegmup
consisting of (C;-Celelkyl and (Cs-Cio)eycloalkyi;

wherein the phenyl or heteroaryl moiety of a.R® substituent is optionally
further substituted with'at loast one sadical independently selected from the group
consisting of halo, (C;-Ce)alky], (C:-Cs)alkmty. perftuoro(C;-Ce)alkyl and
perfluoro(C;-Ce)alkoxy, ,

mmmepmmothatwhenn‘isambuﬁmtedphenylgoup then (a) R is not
& naphthyl, anthmcenyl or phenyl and (b) if R! maph-yiﬁued\mhanaromaucor
non-aromatic cychc ring of 5-7 members wherein md cyclic rmg opuonally
containg up to three heteroatoms independently selected from N, O und §, thenthe
fused cyclicring of said R! moi moiety is substituted; and .

with the proviso that when R* is hydrogen, then (a) R mnotanaphthylor
phenyl and (b) if R! is a phenyl fused w:ﬂ: an aromatic or non-sromatic c)h:hc ring
of 5-7 members wherein seid cyclic nngophonnllycontmmnp to three heteroatoms
independently selected from N, O and S, ﬂmﬂneﬁ:sedcyuhcnngofsudk' moiety

" is substituted; and - '

with the proviso that when R‘ is nothydrogm msubstlmted phmyl, then (a)
R! is not a naphthyl, anthracenyl or phenyl and (b) if R is  phenyl or'pyridyl fused
with an aromstic or non-aromatic cyclic ring of 5-7 mcmbem wherein said cyclic
ring optionally contains up to three heteroatoms independently selected from N, O
snd S, and is optionally substituted by oxo, then the fused cyclic ring of said R’
moiety contains at least one substituted heteroatom. -

In another embodiment of the invention, R® of fornmla (Is), a8 sct forth
above, is '
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whero R™is as set forth herein. _
lnmthuanbodimmtofﬂ:egnvenﬁon,n'offmmﬂaaa).umm

<y
fee

In another embodiment of the invention, R! of formula (Ia), as set forth
above, is '

10 Inlnntlm'anbodimentoftheinvmﬁon.l{' of formula (Ia), as set forth

Releeey
O3y Ty 0

]nnnothm'embodlmutofthemvennon,l{’ of formula (Ia), as set forth
15 above,is

ﬁ" ﬁﬂ .

0 8
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where R™is as set forth herein. ,
In another embodiment of the invention, R' of formula (Ia), as set forth -
above, is !

where R is as set forth herein.
In another embodiment of the invention, R’ of formula (Is), as set forth
above, is ' )

10

whare R* s a3 set forth herein.
Each of R! above can optionally be further substituted by at least one R**
group, as set forth herein.
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. In another embodiment of the invention, R! of formula (Ia), as set forth
above, is
N——NR™

J

where R is as set forth herein. _ .
In another embodiment of the invention, R' of formula (Ia), as set forth
shove, is . ' ’ '

=
In another embodiment of the invention, R of formuls (1s), as set forth |

above, is
R
' N-—.—.(
N
Q?"
|
In another embodiment of the invention, R' of formula (Is), as set forth

. s

In another embodiment of the invention, R' of formula (Iz), as set forth
above, is

PCT/1B2003/003833
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where R? is as set forth herein.
In another embodiment of the invention, R' of forthula (Is), es set forth
above, is '

o
In another embodiment of the invention, R! of formula (Ia), as set forth

| Rz-_l_/Nl
N

In another embodiment of the invention, R’ of formula (Ia), as st forth

In another embodiment of the invention, R! of formula (1a), as set forth

Rh




WO 20040026859 PCT/1B2003/003833

10

15

‘ above, in

-12-

. In another embodiment of the invention, R of formula (Is), es set forth
|bov'e,is
N=——=NH

J

In another embodiment of the invention, R of formula (Ia), a8 set forth

" In another embodiment of the invention, R! of formula (Iz), as set forth

above, is

where R is as set forth herein.
In another embodiment of the invention, R' of formula (Ia), as set forth
above, is

R —"\N

where R2* is as set forth herein.
In another embodiment of the invention, R' of formuls (1a), as set forth
above, is
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where R™is as set forth herein.
In another embodiment of the invention, R* of fortula (Is), as set forth
above, is '

—— '

R’."."--..

where R ig as set forth herein. .
In'anothnlr embodiment of the invention, R" of formula (Ia), as set fogth

. = !
N .

above, is

~

10 whereR"isassetfo;'thherein.
In another embodiment of the invention, Rl_‘ of formula (Ia), as set forth
above, is
RZl



WO 2004/012659 PCT/IB2003/003833
-14-

_ In another embodiment of the invention, R* of formula (Ia), as set forth
above, is

Ne=ei
\
Rﬂ
|
|
where R* is as set forth herein. .
5 In another embodiment of the invention, R! of formula (Ia), as sct forth
IbOVe,i! * , ! ] v

. In another embodiment of the invention, R of formmula (Is), as sct forth
above, is

10 :
In enother embodiment of the invention, R’ of formuls (Is), as set forth
above, is _ ' :
N
=
RZ.
/N
In another embodiment of the invention R! of formula (Ia), as set forth
15 sbove,is

LG

In another embodiment of the invention, R’ of formula (Ia), as set forth
above, is



WO 2004/026859

‘n ano;ha bod:ment of the mvuon. R! of formula (Ia), as set forth

sbove, is
| < :@*f
5 " Ingnother embodiment of the invention, 11‘ of formula (Ja), as set forth
above, is !

whqeR"unsnetforthhmnmdwhmﬂwpmwsolangungedoumtapply
In another embodiment of the invention, R' of formula (Iz), as set forth
10 above,isselectedﬁumﬂ:egmupcon&istingof‘ .

BEYRP S
\@; I}; Bey

proviso language does not apply.
In another embodiment of the invention, R' of formula of (1a), as set forth

15  above, is selected from the group consisting of:

and where the
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OGO <y
<,~ \;; <D\f'

_ does not apply.
Inmothm-mbodimentoftheinymﬁon.k' of formula of (Ia), as set forth
above,isselectedﬁamﬂmmoonﬁsﬁngof C

C@\; KD\* QD\f

andwhmtheprov:solmguago

Ywhmn"massetfonhhmnmdwhmmmm
languagcdocsnotapply

The invention also provides a pharmaceuntical composition comprising at
least one compound of the invention and a pharmaceutically acceptable carrier.

The invention further provides a method of preparation of a compound of the
invention,

The invention still further provides a method of preventing or treating a
TGF-related disease state in an animal or human comprising the step of
adnﬁ:ﬁstaingaﬂmapeuﬁ;nﬂyeﬂ'ecﬁveamountofuleutmewmpomdoﬂhe
invention to the animal or human suffering from the TGF-related disease state.

The invention still further provided the use of a compound in the preparation
of 2 medicament for the prevention or treatment of a TGF-related disease state in an
animal or human.
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DEFINITIONS'

As used berein, the srticle “a” or “an” referstoboththesmgularmdplmal
form of the object t3 which it refers. *

Asusedhmn,thctum"nlkyl lswellnsthen]kylmmehesofoihm'groups
referred to herein (e.g., alkoxy) refetstoahnearorbrmchedsatlmtedhydmmrbon
(e.g., methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, iso-butyl, secondana-bllltyl, tertiary-
butyl). ' L '

As used berein, the term "cycloalkyl™ refers to a mono or bicyclic carbocyclic

ring (e.g., cyclopmgyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl,
cyclononyl, 'cyclopentenyl, cyclobexenyl, bicyclof2.2.1jheptanyl, g
bicyclo[3.2.1]octanyl and bicyclo[5.2.0]nonanyl). -

As used herein, the term "halogen™ or “halo” refers to includes ﬂunm, chloro,
bramo or iodo ar fluoride, chloride, bromide or iodide.

As used herein, the term "balo—subsututed alkyl™ or “haloalkyl” refeis toan
a]kylradlcnl as get forth above, subsututedmﬂ:oneormorehalogms as set forth
above, including, but not limited to, chloromethy], dlchlommethyl, fluoromethyl,
d:ﬂuommethyl triffuoromethyl, and 2,2,2-trichloroethiyl. - '

Asuaedhmn,thetum"pﬂhnloalk)d refeumanu]kylmd:cul aasetforth
above, where each hyrdrogen of the alkyl group ls@plat_:edmthn “halbgen” or
‘“halo”, as set'forth above. . .

As used herein, the term "alkenyl” refers to a lineer or branched hydrocarbon
chain radical containing t least two carbon atoms and at least one double bond.
Examples include, but are not limitedto, ethenyl, 1-propenyl, 2-propeny! (allyl), iso-
propeayl, 2-methyl-1-propenyl, 1-butenyl, and 2-butemyl.

As used herein, the term "alkynyl” refers to a linear or branched hydrocarbon
chain radical having at least one triple bond including, but not limited to, ethynyl,
propynyl, and butynyi.

As used herein, the term “carbonyl” refers to a >C=0 moiety.
Alkoxycarbonylamino (i.e. alkoxy(C=0)-NH-) refers to an alkyl carbamate group.
The carbonyl group is aiso equivalently defined herein as (C=0).

g\/\
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As used herein, the term “phenyl-[(n]kyl}-N]—(O=O)— “ refers to a NNN'-
disubstituted amide group of the formnula

Phﬁﬂ!ﬂ\'}l _K‘
atkyl

Ag uged herein, the term “aryl” refers to an aromatic radical such as, for
example, phenyl, naphihyl, tetrahydronaphthyl, and indanyl.

Asusedhuein,thetum"he@myl"refu:tt;anmaﬁcgmupoontniﬁng
at least one heteroatom selected from O, S and N. Foreumple,hntemarylgrmlps
mclude, but are not limited to, pyridyl, pyrazinyi, pynmldmyl, pyridazinyl, thienyl,
furyl, imidazolyl, pyrrolyl, oxazolyl (e.g., 1,3-oxazolyl, 1,2-oxazolyl), thiazolyl
(e.8., 1,2-thiazoly, 1,3-thiazolyl), pyrazolyl, tetrazolyl, triezolyl (e.g., 1,2,3- '
triazolyl, 1,2,4-trizolyl), oxadiszolyl (e.g., 1,2,3-oxadiazolyl), thiadiazolyl (e.g.
1,3,4-thiadiazolyl), quinolyl, isoquinolyl, benzothienyl, bénzofuryl, and indolyl.

" As used herein, the term “heterocyclic™ refers to a satutated or unsaturated
Cg-Cmmono-,bi-orpolycyclicgroupomtainingatlennhepmnomldectled.
from N, O, and S. Examples of heterocyclic groups include, but ere not Limited to,
azetidinyl, tetrahydrofuranyl, imidazolidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
oxazolidinyl, thiazolidinyl, pyrazolidinyl, thiomorpholiny], tetrahydrothiazinyl,
tetrahydro-thiadiazinyl, morpholinyl, oxetanyl, tetrahydrodiazinyl, oxazinyl,
oxcithiazinyl, indolinyl, isoindolinyl, quincuclidinyl, chromanyl, isochromanyl,
benzocazinyl, and the like. Examples of monocyclic saturated or unsaturated ring
gystems are tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydrofuran-3-yl, imidazolidin-1-yl,
imidazolidin-2-yl, imidazolidin-4-yl, pymrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-
yl, piperidin-1-yl, piperidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperazin-1-y1, piperazin-2-yi,

. piperazin-3-yl, 1,3-oxazolidin-3-yl, isothiazolidine, 1,3-thiazolidin-3-yl,

1,2-pyrazolidin-2-yl, 1,3-pyrazolidin-1-yl, thiomorpholin-yl, 1,2-tetrahydrothiazin-2-
yl, 1,3-tetrahydrothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazin-yl, morpholin-yl, 1,2-
tetrahydrodiazin-2-yl, 1,3-tetrahydrodiazin-1-yi, 1,4-oxazin-2-yl, and 1,2,5-
oxathiazin-4-yl,
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Asusedﬁaein;meum“phmmﬁanymmbleaddaddiﬁonnw
refers to non-toxic acid addition salts. ie., saltl derived from phmnncologlcally
acceptable anions, suchi as the hydroehlonde hydmbmmde, hydrmod:de, nitrate,
sulfate; bmulfate, phosphate, acid phosphate, acetate, lactate, cﬂ:rate, acid citrate,
tartrate, bltnrtmte.succmnte maleate, fumarmate, gluconate, mchmte benzoate,
methanesulfonnte, ethanesulfonate, benzenesulfonate, p-toluenesulfonate and pamoste
[ie, 1,1 -methylene—bm—(2—hydroxy—3—mphthoate)]mu .

As used herein, the term “pharmaceutically acceptable base addition salt”
refers to non-toxic base addition salts, i.e., salts derived from such pharmacologically
nccephblec:.aﬁom s-ut:hasallmlimetal cations (e.g., potm'mmnandsodml'n) and
alhlmeeuﬂ:meml cauons (e.2., calcium and magnesium), ammonium or water-
soluble amirie addition salts such as N-methylglucamine-(meglumine), and the lower
alkanolammoniuin and other base salts of phannaom:hcally acceptable orgamc
amines. .
As used herein, the term “suitable subshtumt" “substituent”, or “substituted™
refetlto achmmﬂymdphnrmaceuﬁcaﬂyaceq)tableﬂmchoml group, Le., 8 moiety
ﬂntdoesnotnegntethemhﬂutoryandlorthuapemmmhwtyofﬂmmvmd
compounds. Suchsumble subshh:m mayberuuunelyaelectedbythone gkilled in
thcart. musu'nmemmmelofmutablembsuum_mc]ude,menothmtedm
carbanyl, halo, haloalkyl, perflucroalkyl, perfluoroalkexy, alkyl, alkenyl, alkynyl,
hydroxy, oxo, math?to, alkyithio, alkoxy, aryl or heteroaryl, aryloxy or
heteroaryloxy, aralkyl or heteroaralkyl, aralkoxy or heteroaralkoxy, HO-(C=0)-, ester,
amido, ether, amino, alkyl- and dialkylamino, cyano, nitro, carbamoyl, alkylcarbonyi,
alkoxycarbonyl, alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, aryicarbonyl,
aryloxycarbonyl, alkylsulfonyl, arylsulfony] and the like. Those skilled in the art will
appreciate that many substituents can be substituted by additional substituents.

As used herein, the term “TGF-related disease state™ refers to any disease
state mediated by the production of TGF-8.

As used herein, the term “Ph” refers to phenyl.
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) As used herein, the term “a saturated, unsaturated, or aromatic C3-C9 mono-,
bi- or polycyclic ring optionally containing at least one heterdatom™ refers to, but is
not limited to l

5@7@7’ D,
’ﬁ‘%@f@ﬁo
0&"@

3,0, \(3?«
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N2e -’"Dwf C@f

whmn"mmdepmdenﬂyselemdﬁmmemmmngof (C1-Cealkyl
(CrCs)nlkmyl. (CrCealkynyl, (Cr-Cro)ycloalkyl, (Cs-Cioaryl, (C:-Cs)alkylmi,
amino, carbonyl, carboxyl, (Cz-Ceacid, (C,-Ce)ester, (Crcm)hm'!ﬁ
(Cs-Cio)heterocyclyl, (Ci-Celalkoxy, tiitro, halp, hydroxyl (CI-Q)anmxy(Cl-
Ce)ester, and those groups described,in U.S. Apphclhon Nos. 10/094, 717
10/094,760, and 10/115,952, each of which is herein incorporated in m entirety by
reference; and where alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, amino, acid, ester,
heteroaryi, heterocyclyl, and alkoxy of R?* is optionally substituted by at least one
moiety independently selected from the group consisting of halo, (C,-Ce)alkyl,
(CrCealkenyl, (Cr-Cealkyny, perhalo(Cy-Ceelkyl, phenyl, (C3-Cro)eycloalkyl,
(Cs-Cio)heteroaryl, (Cs-Ciolheterocyclic, formyl, NC-, (Ci-Cealkyl-(C~0)-,
phenyl(C=0)-, HO-(C=0}-, (C1-Cq)alkyl-O-(C=0}-, (C1-C)alkyl-NH-C=0)-,
((C1-Ce)alkyl);-N{C=0)-, phenyl-NH-(C=0)-, pheayl-{((Ci-Ce)alkyl)-N]{C=0)-,
O,N-, amino, (C,-Ce)alkylamino, ((C,-Ce)alkyl),-amino, (C;-Ce)alkyl{C=0)-NH-,
(Ci-Celalkyl-(C=0)-{((C,-Ce)alkyl)-N]-, phenyl(C=0)-NH-,

phenyl{(C=0)-{((C,-Ce)alkyl)-N]-, H;N(C=0)-NH-, (C;-Celalkyl-HN-(C=0)-NH-,

((C1-Ce)alkyl;N-(C=0)-NH-, (C;-C¢)alkyl-HN-(C=0)-{( (C;-Cqlalkyl)-N]-,
((C1-Conlkyl),N{C=0)-[ (Ci-Cealkyl-N]-, phenyl-HN~C=0)-NH-,

PCT/1B2003/003833
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(phenyl);N-(C=0)-NH-, phenyl-HN-(C=O}((C-Cedalkyl)-N]-,
(phenyl-}N-(C~O}-( (Cr-Calalkyl)-N}-, (Cr-Coelkyl-O-{C=O)-NH,
(Ci-Codelkyl-0-(C=O)-{( (Ci-Cedelkyl)-N}-, pheyl-O(C=0)-NH-,
pheayh-O-{C=O)-{(alkyi)- N} (Cr-CoJalkyl-SO;NEL, phenyl-SONE-,
(C1-Cedalkyl-SOz-, phenyl-SO;-, hydroxy, (Ci-Cealkoxy, perhalo(C;-Coalkoxy,
phenoxy, (Ci-Ce)elkyl-(C=0)-O-, (C1-CeJester-(C1-Cedalkyl-O-, phenyl-(C=0)-O-,
HaN-(C=0)-0-, (Cr-Celalky-IN{(C=0)-0-, ((Cr-Cidlkyl);N-(C=0)-O-, |
phenyl-HN-(C=0)-O-, and (pheayl);N-(C=0)-O-.

Thefollowingreacﬁ-schemnsillumateﬂmpmpnaﬁonoﬂheeompomdsl
ofthcpxumtmvmhon. Acompomdofﬂmmvenhonmybe;upuedbymethndl
analogous to those described in U.S. ApphutlonNos 10/094,717, 10/094,760, and

" 10/115,952 and WO 02/40476. Unless otherwisé indicated, R', R®, R*, R®, and s in

the reaction schemes and the discussion that follow ére defined above.
SCHEME 1 ,
m

0
R"u\n’o We

(R — "
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Scheme fnrefai-stotheprq:mtion of compounds of the formula (Ia) where
=H. Referrihg to Scheme 1, aeompomdoftheformuhwwupmpuadﬁoma
eompomfi of the formula I by treating with 2 base such as butyl lithium, at a
temperature of about -60°C for a time period of sbout 90 minutes, followed by the
slow addition of an amide of the formula'III, which is either commercially available
or prepared according to Preparation B, as set forth below, in a polar aprotic solvent,
|such a8 tetrahydroftran. The aforessid reaction was run st a temperature from sbout
-78°C to about 0°C, preferably about -20°C, for'a period from about 1 hour to about
10 hours, prefu-ably gbout 3 hours. '
Altemauvely the compound of formula IV is- prepared accondmg to the
llneﬂ:lods of Davies, 1. W.; Marcoux, J.-F.; Corley, E. G.; Journet, M.; Cm,' Q.-IW.,
Palucln',M'Wu,J Larsen, R. D.; Rossen, K.; Pye, P. 1.; DiMichele, L.; Dormer,

. P.; Reider, P. J; 1, Org, Chem,, Vol. 65, pp. 8415-8420 (2000).

TheeompmmdofformulaVupre.puedﬁomncompomdofthefdmuhIV
bymcuonmth,m m&mgmgantmapolarproﬂc solvent. Suitable oxidizing
reagents include hydrogen bromide, cuprous acehte pyridiniumchlorochromate
(PCC) and tetrapropylmmmonium’ pemthenntelN—meﬂayl morphohpe—N—oxxde
(TPAP/NMO), preferably cuprous acetate. Smtnble solvents include acetic acid and
dimethyl sulfoxide. Theafozuudreacuoncanbepmneatormtheprmofa
solvent such s alcohals (.., methanol, cthanol or butanol) and acetic acid. The
aforesaid reaction can be run at a temperature from about 20°C to about 80°C for a
period from about 15 minutes to about 4 hours. Preferably, the reaction is rm under
neat conditions at about 60°C for sbout 3 hours.

A compound of the formula (Ja) can be prepared from a compound of
formula V by reaction with R*(C=O)H in the presence of an ammonia source.
Suitable ammonia sources include ammonium trifluoroacetate, ammonia, and
ammonium acetate, preferably ammmonium acetate. The aforesaid reaction can be
run peat or in the presence of a solvent such as alcohols (e.g., methanol, ethanol or
butanol) and acetic acid. The aforesaid reaction can be run at a temperature from
about 20°C to about 80°C for a period from about 15 mimtes to about 4 hours,
preferably neat conditions at about 60°C for about 2 hours.
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Alternatively, compound of the farmula (Ia) can be prepared according to the

procedures set forth in WO 02/72576.. '
SCHEME 2 '
(0] "
N. I
. (Ra). H !
o0 PO{OPh),

Vi 2
R1)\H —_— R1)\NI-IIPh — ‘R"'mo

Vi voh ' v

Scheme 2 refers to the preparation of compounds of the formula IV, which
aro intermediates useful in the preparation of compounds of. the formula (Ia).
Rcfu'msmSchmez wmpoundlofﬂ:efwmuthImprq:uedﬁum
aldehyduofﬂnefozmulaVIbyﬁnt&mtmentwﬂhanamahcm,mchu '
aniline, in a polar solvent. Suitable solvents include ethyl acetate, isopropyl aqetate,
or tetrahydrofuran, preferably isopropyl acetate. Theresulungrencummlxtméu.
heated to a temperature from about 50°C to about 100°C, prafemblyaboutGO‘C and
thmslowlymwdmthphosphmmdd:phmylem. The temperature of the
reaction mixturc was maintained for a period from sbout 30 minutes to sboirt 3
hours, preferably about 1 hour, and then cooled to ambient temperature overnight.

A compound of the formula IV was prepared from a compound of the
formula VII by reaction with a pyridine aldehyde of the formula VIII in the presence
of a base, such as potassium tert-butaxide, in a polar solvent. Suitable solvents for
the aforesaid reaction include ethyl acetate, isopropyl acetate, or tetrahydrofuran,
preferably & mixture of tetrahydrofuran and isopropyl acetste. The aforesaid

" reaction was run at a temperature from about 0°C to about 100°C, preferably about

22°C (ambient tempereture), for a period from about 30 minutes to about 5 hours,
preferably about 2 hours. The resulting reaction mixture was then treated with acid,
such as hydrochloric acid for a period from about 30 mimutes to about 5 hours,
preferably about 1 hour.
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The compound of formula VI can be prepared according to Preparation A,
set forth below.' fI'heeompoundofformulaVIcanmobepreparedneeordmgtothe
methods pf Davies, 1. 'W.; Marcoux, T.-F.; Coricy, B. G.; Jorumet,M Cai, D.-W.;
Palucki, M.; W, J; Larsen, R. D.; Rossen, K ; Pye, P. I; DiMichele, L.; Dormer,
P.; Reider; P. I; ,L_gg._chm Vol. 65, pp. 8415-8420 (2000). .

A compound of the formula VIII was prepared according to Preparation D
set forth below. S | '

WO 2004/026859 PCT/IB2003/003833 Q 07

SCHEME 3
' PO(OPY, j\
NHph  R'” TH N
e Wy

X . XI

SchemeSrefautotheprepnnhonofcompoundsofthefonnthﬂ,wh:ch
aremtﬂmedmtesuleﬁllmtheprepanuonofcompomdsofﬂaeformula(h)
Refunngh?chme&compmdaofﬂxefogqu{aﬂ(mpmpuedﬁqnﬂpyndme
aldehydes of the formula VIII iri & manner analogous to the procedure described in
Scheme 2 for the preparation of aeompound'of the t.'onnuhV]Ifromi'wmpomd of
the formule VL. A compound of formula VIII can be prepared according to
Preparation D set forth below.

A compound of the formula X1 was prepared by reaction of a compound of
the formula IX with a compound of'the formula X under conditions analogous to
those described in Scheme 2 for the preperation of a compound of the fornula IV
from & compound of the forzmla VII.

Altematively the compound of formula XI can be prepared according to the
methods of Davies, I. W.; Marcoux, J.-F.; Corley, E. G.; Journet, M.; Cai, D.-W.;
Palucki, M.; Wu, J.; Larsen, R. D_; Rossen, K_; Pye, P. J.; DiMichele, L.; Dormer,
P.; Reider, P. J.; 1, Org, Chem., Vol. 65, pp. 8415-8420 (2000).
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. A compound of formula X1 can be converted to a compound of formula (Is)
by methods analogous to those described in Scheme 1 for the conversion of

compound IV to compound V to compomdofﬁimmh(h). '

5 SC'HEME4
®
N4-NH
N” 1
X1
.OR
l Q
i
N-+NH
N,
X

(Ia)
Scheme 4 refers to the preparation of compounds of the formula In where R' is
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Referring to Scheme 4, compounds of the: formula XIII were prepared from
compoundsoftheformﬂaxn,whicharedthqcommetciiuyhvaﬂableorcanbe
prepared according to the procedure described in Preparation A for the preparation
of compound XV1 ‘or in Preparation C, each as-act forth below. In Scheme 4 the
oompounds([a)wmbeprqmedﬁomoompomdmmdingto'pmcedmu

described in Scheme 1. °
SCHEME 5

Re=H | R #H

Scheme 5 refers to the preperation of a compound of formula (Ia) where R®
is othcr than H. Referring to Scheme 5, suehaqompoundwasptq’aredbyreacﬁon
of a compound of formula (Ia) where RS is H with an alkylating reagent of the
formula R®L’, wherein L' is halo or other leaving group such as mesyl, in the
presence of a base and a solvent. Suitable bases include sodium hydride and cesium
carbonate. Suitable solvents include dimethyl sulfoxide, NN-dimethylformamide.
The aforesaid reaction is conducted at a temperature from about 0°C to about 30°C,
preferably sbout 22°C, for & period from about 10 minutes to about 2 hours,
preferably sbout 1 hour. A compound of formula (Ia) where R® is H was prepared
according to Scheme 1, set forth above.
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PREPARATION A
0 o]
X )ko )q"\
R' — R! R R' H
XV xvi \%

PreparaﬁonArefeutothepmpmtionofobmpomdsoftheformulaVl,

'whxchmmtumedlamsusefulmthepupmuonofeompmmdaoﬁheformuhvm

and X1 in Scheme 2 and Scheme 3, relpectlvaly InPrcpumtlunA.Rualnnple
alkyl group such as methyl or cthyl. Referring to Preparation A, compounds of the
formulaXVIwerepreparedﬁ'mnaoompomdof!hefowmulaxv.wherein-xilll
chloride or bromide, by an alkoxycarbonylation reaction. Suitable conditions
include metal-halogen exchange with butyl lithium, in a solvent such as
tetrahydrofuran at a temperatre of about 0°C, for a period of time of about 30
mimutes, fonowedbym.ddmonofeﬂ:ylcmnfommmmofhbm'
0'C,followedbyupmodofhme6fabout24hounatabouth"C

Thecompoundoftheformuanlwuprepu_edﬁomawmpolmdt;fﬂm.
formula XVI by a two-step process. FhstthecompomdofformuhXVImﬁqted'
with a reducing agent in a suitable solvent. Suitable reducing agents include lithium
borohydride, sodium borohydride, lithium saluminum hydride, and borane in
totrabhydrofuren.  Suitable solvents include methano), ethanol, tetrahydrofuran,
diethyl ether, and dioxane. The aforesaid reaction was nm at a temperature from
about 0°C to about 100°C, preferably about 65°C, for a period from about 10
minutes to about 1 hour, preferably about 30 minutes. The resulting primary alcohol

_was then oxidized to the corresponding aldehyde of the formula VI by treatment

with an oxidizing agent, such as N-methyl morpholine N-oxide/TPAP, Dess-Martin
reagent, PCC or oxalyl chloride-DMSO, preferably oxalyl chloride-DMSO in 2
suitable solvent. Suitable solvents for the eforesaid reaction include chloroform,
tetrahydrofuran, or dichloromethane, The aforesaid reaction was conducted at a
temperature from about
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-78°C to about 22°C for a time from about 15 minutes to about 3 hours, preferably
about 1 hour, " ' '

, 3 i'ﬁnrmﬁoﬁn.
0 o 0 . . o
R' J\OR ____ R )L\OH . R' )kT/oMe

XVl XvIiO ¢ | "I
Preparation B refers to the preparation of compounds of the formula III,
which are iptermediatey tseful in the preparation, of compounds of the formula (Ta).
Tn Preparation B, R is a simple alkyl group such as methyl or ethyl. Referring to
PrcpmﬁopB,compoundsofthcformulaMwereprepuedﬁom'acomnomdof
thefomuh'xvp,whichmaybeprepubdaccordin'gtoapmeedurédesm'bedin
PrqmnﬁonAoruecummemallynvaﬂable,bmetmﬂlabuesuchu
lithium hydroxide, in a polar protic solvent. _Suitable solvents for the afurua:d
reaction included methanol, ecthanol, and watet. The aforesaid reaction was
conducted at a temperature from about 0°C to about 30°C, preferably about 22°C
(roomt:mpemture)forahmeﬁ'omabout 15 mmqtutolboutShom.pnfembly
about 1 hour, ' ‘ T,
'I'hecompoundoftheformu!amwuprepuadfmmacompomdofﬂm
foumulnXVIHbyreachonthhasmhbleacuvahngngmtmdacompomdofthe

formula

H cr

'H"N:d-,o\CI'h .

CHs
and a base.  Suitsble activating agents included thionyl chloride,
carbonyldiimidazole, EDCI and DCC, preferably oxalyl chloride. Suitable bases
included triethylamine, Hunig’s base, or DBU, preferably tricthylamine, Suitable
solvents for the aforesaid reaction include methylene chloride, NN’-
dimethylformamide, tetrahydrofuran, end a mixture thereof, preferably methylene
chloride. The aforesaid reaction was conducted at a temperature from about 0°C to
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about 30°C, preferably about 22°C (room temperature) for a time from about 6 hours
to about 48 hours, preferably about 12 hours.

PREPARATION C
R
N-NH
Lo
O . : R
XixX ' X

. PrepanﬁonCrafurptotheprq:a‘mﬁofco'mpoun;lsofﬂlefwmufam'
whic.hismintmmediatemeﬁﬂinihepmpnuﬁon'ofeoﬁpomdgofformﬂn(h),u
set forth above, where R' is

In Preparation C, R is (Ci-Ceaikyl.” The compound of formula XI was prepared
from a compound of formuls XTX by treatment with an alkyl halide, such as methyl
iodide, in the presence of a base such as sodium hydride, in a polar aprotic solvent -
such as N,N’-dimethylformamide. = Compounds of the formula XIX are
commercially ;lvailable.

PREPARATION D
O

N X N
oY —
Yy XX @ XX

Preparation D refers to the preparation of compounds of the formula VIII,
which are intermediates useful in the preparation of compounds of formula (I2), as
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set forth above. inPr'epar'ntionD Risnsimplenlkylgrmmsﬁchumelhylorethyl
RefmnngtoPrbpmuonD omnpoundsoftheformuln)ﬂﬂwerepreparedﬂ'om
hetcromy]haﬁdesoftheformulaXX.whmmX:sacblondeorbmmde,md:r
conditions anlalogous for the preparation of compound XVI from compound XV
described in Preparation A set forth gbove.
Thecompmmdoftheformﬂnvmmprcpnedfmmacompomdoflhe
formula XXI under conditions analogous tothetwo—swppmeessdescﬁbodforﬂ:e
pmparauonofcompoundVIfmmcompoundXVImPrepmuonAsetforﬂubove.
PREPARATIONE.

PrepanhonErefa!toﬂneprcpmuonofcompoundsofths formula XXV
wh:chammwrmedmmtheplepamuonofcompomds of the formula (Ia).
R.efemngtoprepu!honB,compoundsofformnﬂn}D{Vwereprepuedﬂoﬂ:
compounds of formula XIV bya' formylntlon reaction. Suitable oondltlons for
formylation include metal halogen exchange with m@mpyhmgneamni chlorideina
solvent such as tetrahydrofuran at atemperntmeofabm:tﬂ“C,-fmapmbdofhme of
about 30 minutes, fol_lowed by the addition of N,N-dimethylformamide at a
temperature of about 0°C, followed by a period of time of about 2.5 hours at a
temperature of about 50°C.

Compounds of formula XXIIT were prepared as described in the literature
(Moran, D. B.; Morton, G. O.; Albright, J. D., J. Heterocycl. Chem., Vol. 23, pp.
1071-1077 (1986)) or from compounds of formula XXII wherein L and L', which
can be the same or different, are chloride, bromide or iodide, by reaction with
hydrazine. A compound of formula XTV was prepared from a compound of formula
XXII by condensation of compound XIV with a cyclization reagent such as acid
chloride, acid anhydride, trialkylorthoacetate or trialkylorthoformate. Compounds of
formula XXTI are commercially available.
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. All pharmaceutically acceptable saits, prodrugs, tautomers, hydrates and
mlvatuofncompmmdoftheinvmﬁpnilﬂsommpagledbymeinvenﬁon.

A compound of the invention which is basic in nature is capable of forming a
wide variety of different salts with various inorganic and organic acids. Althbugh
mchulnmultbephmceuﬁcallyaeqephbleforndmiﬂimﬁonmmﬂlsqﬂd
humans, it is often desirable in practice to initially isolate a compound of the
invention from the reaction mixture as a pharmaceutically unacceptable salt and then
simplywnvmmelmbaukwﬁnﬁhbmwmpo];ndbymmﬁﬂ:m
ﬂhﬁncmgmgmdsubsequenﬂyeonvmtheﬁwb;getoapharmneeuﬁcaﬂy.
acoeptable acid addition salt. The acid addition salts of the base compounds of this
invention are readily prepared by treating the base compound with a substantially
equivalent amount of the chosen mineral or orgenic acid in an aqueous solvent
mediumo.rinamiinbleorganicsolveqtm;chu,fo;umple,meli:mlurethmol.
Upor careful evaporation of the solvent, the desired solid salt is obtained.

" The acids which can be used to prepare the pharmaceutically acceptable acid
addition salts of the base compounds of this invention are those which form non-,
toxic acid addition salts, i.e., salts cohtaining pharmacologicaily acceptable anioris,
such as chloride, bromide, iodide, nitrate, sulfate or bisulfate, phosphate or acid
phosphate, acetate, lactate, citrate or acid citrate, tartrate or bitartrate, succinate,
maleate, fumarate, gluconsate, saccharate, benzoate, methanesulfonate and painoate
[ie., 1,1'-methyiene-bis-(2-hydroxy-3-naphthoate)] saits.

A compound of the invention which is also acidic in nature, e.g., contains a
COOH or tetrazole moiety, is capable of forming base salts with various
phermacologically acceptable cations. Although such salts must be
pharmaceutically acceptable for administration to animals and humans, it is often
desirable in practice to initially isolate a compound of the invention from the
reaction mixture as a pharmaccutically unacceptable salt and then simply convert the
Iatter back to the free acid compound by treatment with an acidic reagent, and
subsequently convert the free acid to a pharmaceutically acceptable base addition
salt. Examples of such pharmaceutically acceptable base addition salts include the
aliali metal or alkaline-earth metal saits and particuiarly, the sodium and potassium
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salts. These saltd can be prepered by conventional techniques. The chemical bases
wh:chcmbeusédasmagmts topreparethqphnrmnceuhcallyaocepmblebase
addition qalls of this invention are thobe which form non-toxic base nalts with the
herein descnbed acldlc compounds of the invention. These non-toxic base salts
include salts denved from such pharmacologically aoceptnble cations as sodium,
potassium, calciom and magnesium, etc. These salts caneamlybeprepa!mdby
treating the corresponding acidic compounds w"vithanlqueoup solution containing
the desired pharmacologically acceptable cations, and thm evaporating the resulting
golution to dryness, preferably under reduced pressure. Altematively, they may also
be prepared by mmng jower alkemolic solutions of the ;cidic compounds and the
desued alkali metal alkoxide together, and then evaporating the resulhngsolutmnm
drynmmthesamemanneusbefore ]nelthercue,stomhometm:qumunuof
reagents are preferably employed in order to ensure eompletenels of n:acuon and
maximum product yields.

Isomplcaﬂy-labeledoompomdsmalsomoompnuedbythepmmt
invention. As used herein, an "lsotoplcally-labeledwlnpmmd refers to a
compound of the invention mcludmgphammuhcal silts, prodiugs ﬂ:etepf, each as
dmm'bedhmein,inwhichoneoimgmeammsmmi:hcedbymawinhaﬁngm
atomicmmormnsanﬁmberdiﬂ'uentﬁ'omtiwam@icmus or mass number usually
found in fature. E;mpleaofisotopelthumnbeinoorpmdintocdmpomds of
the invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous,
fiuorine and chlorine, such as 2H, °H, °C, “C, “N, %0, "0, *'P, P, 3, %, and
3¢, respectively. '

By isotopically-labeling a compound of the present invention, the
compounds may be useful in drug and/or substrate tissue distribution assays.
Tritiated (*H) and carbon~14 (**C) labeled compounds are particularly preferred for
their ease of preparation and detectability. Further, substitution with heavier
isotopes such as deuterium (*H) can afford certain therapeutic advantages resulting
from greater metabolic stability, for example-increased in vivo half-life or reduced
dosage requirements and, hence, may be preferred in some circumstances.

PCT/IB2003/003833
33



10

15

WO 2004026859 PCT/1B2003/003833

-34-

Isotopically labeled compounds of the invention, including pharmaceutical salts,
prodrugs thereof, can be prepared by any means known in the art.

Sterecisomers (e.g., cis and trans isomers) and all optical isomers of a
compound of the invention (e.g., R and S enantiomers), as well as racemic, v
disstereomeric and other mixtures of such isomers are caritcauplated by the preséit

The compounds, salts, prodrugs, hydrates, anq solvates of the present.

. invention can exist in several tautomeric forma, includingtheenolmdimineform.

mdthekehomdenammefonnandgeometncmommmdmﬂmthmf All °
suchuutommcfom:smmcludedmthmthempeoﬂhepruentmvmuon.
Tautomers exist as mixtures of a tautomeric set in solution. In solid form, usually
one tautomer predominates. Evcnﬂ:oughomtnutomermybedesm‘bed.the
p:uuﬂmvenhanmcludenﬂtauhmmofﬁepluenteompoundl

The present invention also includes atropisomers of the present invention.
Atropisomers refer to compounds of the invention that can be separated into
rotationally restricted isomers.

A compound of the inventibn, as described above, can be used in the
mamfacture of a medicament for the prophylactic or therapeutic treatment of &
TGF-related disease state in an animal or human.

A compound of the invention is a potent inhibitor of transforming growth
factor (“TGF™)-f signaling pathway and are therefore of use in therapy.
Accordingly, the present invention ptovides a method of preventing or treating a
TGF-related disease in an animal or human comprising the step of administering a
therapeutically effective amount of at least one compound of the invention to the
anima] or human suffering from the TGF-related discase state.

As used herein, the term “therapeutically effective amount™ refers to an
amount of a compound of the invention required to inhibit the TGF-B signaling
pathway. As would be understood by one of skill in the art, a “therapeutically
cffective amount™ will vary from patient to patient and will be determined on a case
by case basis. Factors to consider include, but are not limited to, the patient being
treated, weight, health, compound administered, ete.
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nmuetmmmusdismsmmatcmbemub&inmﬁmofm
TGF-8 ngnnhng'pathway Such disease states mclude,butuenotlmhdto all
typesofqancer(e.g.,breast,llmg, coldn. prostnte,ovman.panmahc melanoma,a]l
hunmloglcalmahgnmcles,etc)aswellua]]typesofﬁbmhc d:uenses(eg.,
slmnauloncphnhs. diabetic nephropathy, hepatic fibrosis, pulmom fibrosis,
arterial hyperplasia and restenosis, sclm-ode.nm, and dermal scarring).

Thnpresentmvenhonalsoprowdeuphnmaceuucaleompomhmmpnmg
atleastonempomdofﬁemvmhmmdatlustonephmmﬂcaﬂymephble
carrier. Thephmmeﬂmﬂyaceephblecamermybemysuchumerknownmﬁe
MackPubhalungCo (A.R.Gmnroedﬂ. 1985). Aphumaceuucal'componhonof
themvenuohmybepwpa:edbycmvenhomlmmknownmtheaﬂmcludmg.
forple,mxmgatleastoneoompqmdofthemvmnmthapharmawuhully
acceptable carrier,

Aphnmmﬂ:calcon:ponhonofthemvmhonmnybeusedmﬂnprevmon
orhemmofaTGF-re]atedd:msestnte,asdeacﬁbedabwe,mmmmﬂor
human. Thus, aeumpomdofthemvmhonmybefunhphhdasaphmnéwﬂml
composluonformn],bueca] mtranasal pnmharnl(e.g,mtmvcnous,mhmuscular
ormbcutaneous),toplcal,orrectalndmmsuahonqms_,formsmtnblefor
administratioh by inhalation or insufflation. -

For oral administration, the pharmaceutical composition may take the form
of, forexmnple,atal;letormpsu]epreparedbyeonvmﬁonalmmwiﬁa
pharmaceutically acceptable excipient such as a binding agent (e.g., pregelatinized
maize starch, polyvinylpyrrolidane or hydroxypropy! methyleellulose); filler (e,
lactose, microcrystalline cellulose or calcium phosphate); lubricant (e.g., magnesium
stearate, talc or silica); disintegrant (e.g., potato starch or sodium starch glycolate);
or wetting agent (e.g., sodiunm lauryl sulphate). The tablets may be coated by
methods well known in the art. Liquid preparations for oral administration may take
the form of a, for example, solution, syrup or suspension, or they may be presented
as a dry product for constitution with water or other suitable vehicle before use.
Such liquid preparations may be prepared by conventional means with a
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pharmaceutically acceptable additive such as a suspending agent (e.g., sorbitol
gyrup, methyl celluloseorhydrogemted edible fm), u]mfymg agent (e.g.,
lecithin or acacia); non-aqueous vehicle (e.g., almondo:l oﬂyesm or ethyl
alcohol); and preservative (e.g., methyl or propyl p-hydroxybenzoates or ‘sottic
acid). .

For buccal administration, the composition may take the form of tablets or
lozenges formulated in conventional mamner.

A compound of the present invention may also be formulated for sustained
dnﬁverywomdingmmethodsweﬂknowntoﬂmsec;t:prdimryskiﬂinthem.
Examples of such fornmulations can be found in United States Patents 3,538,214,
4,060,598, 4,173,626, 3,119,742, and 3,492,397, which are herein incorporated by
:efumoemﬂmreumﬂy

Acompmmdofthemvenummaybefmmulatedforpmtﬂnl
administration by injection, including using conventional tatheterization techniques
or infusion, Formulations for injection may be presented in urit dosage form, e.g.,
in ampules or in multi-dose containers, with an added preservative. The
compositions may take such forms' as suspensions, solutions er emulsions in oily'or
aqueons vehicles, and may contain a formulating agent such as a suspending,
stabilizing and/or dispersing agent. Alternatively, the active ingredient may be in
powder form for reconstitation withalsuilnblevehicle, e.g., sterile pyrogen-fice
water, before use.

A compound of the invention may also be formulated in rectal compositions
such as suppositorics or retention enemas, e.g., containing conventional suppository
bases such as cocoa butter or other glycerides.

For intranasal administration or administration by inhalation, a compound of
the invention may be conveniently delivered in the form of a solution or suspension
from a pump spray container that is squeezed or pumped by the patient or as an
aerogol spray presentation from a pressurized container or a ncbulizer, with the use
of a suitable propellant, e.g., dichlorodifiuvoromethane, trichlorofluoromethane,
dichlorotetrafluoroethane, carbon dioxide or other suitable gas. In the case ofa
pressurized aerosol, the dosage unit may be determined by providing a valve to
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deliver a metered amount. Thepreasmzedcmerornebulmmayconmna
solution or suspenmon of the compound oftbe invention. Capsules and cam'ldgs
(made, forammple,ﬁomgahtm)forhsemmmhalerormmfﬂatormaybe
formulated oontammga powder mix of a compound, of the mvenuon and 8 su:tnble
powderbasesuchasmearstarch. '

Aproposeddoaeofacompomdofﬂlein\;enﬁonformul,pumtlenlor
buccal administration to the average adult human for the treatment of a TGF-related
disease state is about 0.1 mg to about 2000 mg, preferably, about 0.1 mg to sbout
200mgoftheacuvemgredlmtpermtdosewlﬁchcou1dbeudnnmstered,for
example, 1 o 4 times per day. :

Aerosolfomﬂahmforueatmmtofﬂwcondmammfemdtoabovemthe
avmgen&ﬂthmmareprefemblyamngedmthateanhmetmeddoseor‘puﬂ"of
acrosol contrins about 20pg to about 10,00041g, preferably, about 2043 to sbout
lOOOugofacompmmdofthemventton. Thew:mﬂdaﬂydoumthmaablolwﬂl
bemthmthcmgeﬁomnbouuwp.gtoabomoompnfmmy..bout 100pg to
abouthmg. Admlmstmhonmaybesmmlumesdaﬂy,forenmplez 3, 4or8
hmes,gmn,gformmple,l 20r3dosueanhume - )

Aerosolcombmnhonformdahonsformunentoftheoondmonsrefmredto
abovemtheavmgeadulthumanampmferablynmngedsothueachmemddose
or “puff” of atrosol contains from about 0.01 mg to about 1000 mg, preferably,
about 0.01 mg to about 100 mg of a compound of this invention, more preferably
from about 1 mg to about 10 mg of such compound. Administration may be several
times daily, for example 2, 3, 4 or 8 times, giving for example, 1, 2 or 3 doses each
time.

Aerosol formulations for treatment of the conditions referred to above in the
average adult human are preferably arranged so that each metered dose or “puff” of
aerosol contring from about 0.01 mg to about 20,000 mg, preferably, about 0.01 mg
to about 2000 mg of a compound of the invention, more preferably from about 1 mg
to about 200 mg. Administration may be several times daily, for example 2, 3,4 or
8 times, giving for example, 1, 2 or 3 doses each time.

\
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For topical administration, a compound of the invention may be formulated
as an ointment or cream.

This invention also encompasses phannaceutical compositions containing and
methods of treatment or prevention comprising administering prodrugs of at lsast one
compound of the invention. As used herein, the term "prodrug” refers toa
pharmacologically inactive derivative of & parent drug molecule that requires
biotransformation, either spontaneous or enzymatic, within the organism to release
_ theuﬁvedmg.?mdmpuevaﬂaﬁonﬁorduivaﬁm'ofthe compounds of this
invention which have wdenvablemdﬂmetnbohc conditions. Prodrugs .
becomethecompomdsofﬂxemvmhonwhchmphnrmmuucuﬂyachvemv!vo
when they undergo solvolysis under physiological conditions or undergo unzymanc.
degradnhon. Prodrug compounds of this mvennon may be called single, double,
triple etc., dependmgonthcmnnbcrofblotnnsformauonstepueqmmdtorelme
ﬂ:eachvedrugw:thmtheorgamm,mdmdwahngthenmberofﬁmﬁmahuu '
present in a precursor-type form. Prodrug forms often offer advantages of lolub'i]ity,

tissue compatibility, or delayed release in the mammalian organjsm (see, Bundgasd, -

Desigri of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdanr 1985 and Silverman; The
Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, pp. 352-401, Academic Press,
San Diego, Calif,, 1992). Prodrugs commonly known in the art include acid
derivatives well known to practitioners of the art, such as, for example, esters
prepared by reaction of the parent acids with a suitable alcohol, or amides prepared
by reaction of the parent acid compound with an amine, or basic groups reacted to
form an acylated base derivative. Moreover, the prodrug derivatives of this invention
may be combined with other features herein taught to enhance bioavailability. For
example, a compound of the invention having free amino, amido, hydroxy or

. carboxylic groups can be converted into prodrugs. Prodrugs include compounds
wherein en amino acid residue, or a polypeptide chain of two or more (e.g., two, three
or four) amino acid residues which are covalently joined through peptide bonds to free
amino, hydroxy or carbaxylic acid groups of compounds of the invention. The amino
acid residues include the 20 naturally occurring amino acids commonly designated by
three letter symbols and also include, 4-hydroxyproline, hydroxytysine, demosine,
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isodemosine, 3-mcthyihistidine, norvalin, beta-alaninie, gamma-aminobutyric acid,
-t'u]lmehomocysthe homoserine, omlthme and methionine sulfone. Pmdrugs also
mcludecqmpound.u whmncarbonmd,cnbamm amides andnlkylesl::mwhmh
mwvﬂaﬂybondedbtheabowMMofawmpoundofthcmvmhm
through theé carbonyl carbon prodrug sidechain. ' |

According to the invention, mﬂ:emunentofaTGF-re]nteddlmsesInte,a
compomdofﬂwmvenhon,asdum‘bedhmwhethﬂalomloruputofa
pharmmaceutical composition may be combined with another oomp'ound(s) of the
invention and/or w1th another therapeutic agent(s). Examplel of suitable thcmpeuhc
agent(s) mclude but are not limited to, standard non-stemldal anti-inflammatory '
agents (hereinafter NSAID's) (e. g, piroxicam, diclofenac), propionic acids (ag -y
naproxen, flubiprofen, fenoprofen, ketoprofen and ibuprofen), fenamates (e.g.,
mefenamic acid, indomethacin, sulindag, apazone), pyrazolones (e.g.,
phenylbutazone), salicylates (e.g., uplrm), 'COX-2 inhibitors (e.g ” celecmub
valdecoxib, rofecoxib and etoricoxib), malgemu and intraarticular therapies (e.g.,
corhcosterolds) and hyaluronic acids (e.g., hyalgan and synvisc), anticancer agents
(eg., endosiatm and angiostatin), cytotoxic drugs (e.g., ‘ndriamy¢in, daunoniymn,
cig-platinum, etoponde, taxol, nxotere),a]h.lolds (eg., vnmnsune),
antimetabolites (e.g., methotrexate), cardi ovm:lar agents (e.g., calcium channel
blockers), lipid lowering agents (e.g., statins), fibrates, beta-blockers, Ace inhibitors,
Angiolensin-2 receptor antagonisis and platelet aggregi.ltion inhibitors, CNS agents
(e.8.. as antidepressants (such as sertraline)), anti-Parkinsonian drugs (e.g., deprenyl,
L-dopa, Requip, Mirapex), MAOB inhibitors (e.g., selegine and rasagiline), comP
inhibitors (¢.g., Tasmer), A-2 inhibitors, dopamine reuptake inhibitors, NMDA
antagonists, Nicotiné agonists, Dopamine agonists and inhibitors of neuronal nitric
oxide synthasc), anti-Alzheimer’s drugs (e.g., donepezil, tacrine, COX-2 inhibitors,
propentofylline or metryfopate), osteoporosis agents (e.g., roloxifene, droloxifene,
Iasofoxifene or fosomax), and immunosuppressant agents (e.g., FK-506 and
rapamycin). '
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Biological Activity

TheacﬁvityofthecompoundgoftheinvenﬁonforﬂwvuiousTGF-mhted
disease states as described herein can be determined according to one or mare of the
following assays. According to the invention, a compound of the inventiorttexhibits
an in vitro ICsq value of less than abqut 10 pM. .Fur'aumple. the comllaolmd of
Example 12 exhibits a TBRI ICsq value of about 44.5nM.

The compounds of the present invention also possess differential activity (i.e.
are selective for) for TPRI over TBRI and TPRIL Selectivity is measured in
standard assays as a 1Csg ral.io of inhibitioh in each assay.

measured as follows: 80 microliters of MBP (Upstate Biotechnology #13-104)
diluted in kinase reaction buffer (KRB) containing 50 mM MOPS, 5 mM MgCl;, pH
7.2 10 yield a final concentration of 3 micromolar MBP was added o cach well pfa
Millipore 96-well multiscreen-DP P?S micron filtration plate #FMADPNOB50). 20
microliters of inhibitor diluted in KRB was added to appropriate wells to yield the
desired final concentration (10 — 0.03 micromolar). 10 ‘microliters of a mixture, of
ATP (Sigma #A-5394) and *P-ATP (Perkin Elmer #NBG/602H) diluted in KRB"
was added to yield a final concentration of 0.25 micromolar ATP and 0.02
microcuries of **P-ATP per well. 10 microliters of a GST-TBRII fusion protein
(glutathione S-transferase at the N-terminal end of the cytoplasmic domain of TBRII
- amino acids 193-567 with A to V change at 438) diluted in KRB was added to each
well to yield a final concentration of 27 nanomolar GST-TBRIL. Plates were mixed
and incubated for 90 minutes at room temperature. After the reaction incubation,
100 microliters of cold 20% trichloroacetic acid (Aldrich #25,139-9) was added per
well and plates were mixed and incubated for 60 minutes at 4°C. Liquid was then
removed from the wells using a Millipore vacuum manifold. Plates were washed
once with 200 microliters per well of cold 10% trichloroacetic acid followed by two
washes with 100 microliters per well of cold 10% trichloroacetic acid. Plates were
allowed to dry overnight at room temperature. 20 microliters of Wallac OptiPhase
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Supamxwmﬁlfaﬁod'codmﬂmaddedmachwen Plates were sealed and

PCT/IB2003/003833

counted usmg a Wnllac 1450 MJcmbeta hqu;d scintillation counter. The potency of

inhibitors, was determiried by their ablhty to reduce TﬂRII-medlated phOSphorylahon

of the MBP substrate. .
ALK-S i focol

The kinase assays were performed with 65 iM GST-ALKS and 841M
GST-Smad3 in 50 mM HEPES, 5 mM MgCl; ,"l mM CaCl; , 1 mM dithiothreitol,
and 3 M ATP. Reactions were incubated with 0:5 _Ci of [ 33 P]_ATPfor3 h at
30°C. Pho:phorylnted protem was captured on P-81 paper (Whatman, Maidstone,
England), washed with 0.5% phosphoric ac:d and counwd by liquid scintillation.
Alternat:vely, Smad3 or Smadl protein was also coated onto FlashPldte Slamle
Basic Mlcroplams (PerlunElmer Life Sciences, Boston, MA). Kinase assays wm
then performed i in Flash-Plates with same assay conditions u.mng either the kmase
domain of ALKS with Smad3 as substrate ort‘helumsedomnnofALKG(BMP
receptor) with Smad] as substrate. Plates wu'ewashed three times with phosphate
buffer and counted by TopCount (Packard Bio-sciente; Meriden, CT). (Laping,
N.J. et al. Molecular Pharmacology 62:58-64 (2002)) ' .

The followmg Examples illugtrate the preparm‘.lon of the compounds of the
present invention. Melting points are uncorrected. NMR data are rq)orted in parts
per million (d) and are referenced to the deuterium lock signal from the sample
solvent (deuterioclﬂolroform unless otherwise specified). Mass Spectral data were

obtained using a Micromass ZMD APCI Mass Spectrometer equipped with a Gilson

gradient high performance liquid chrotmtogmph."Ihefolloﬁngsolvmmd
gradients were used for the analysis. Solvent A; 98% water/2% acetonirile/0.01%

formic acid and solvént B; acetonitrile containing 0.005% formic acid. Typically, a

gradient was run over a period of about 4 minutes starting at 95% solvent A and
ending with 100% solvent B. The mass spectrum of the major eluting component
was then obtained in positive or negative ion mode scanning a molecular weight
range from 165 AMU to 1100 AMU. Specific rotations were measured at room
temperature using the sodium D line (589 mm). Commercial reagents were utilized
without further purification. THF refers to tetrahydrofuran. DMF refers to
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N)N-dimethyiformamide. Chromatography refers to column chromatography
pﬂ'fomedusmgSZ-GSmmslllcagelandaecuted undermi:ﬂgenpressm(ﬂuh
chromatography) conditions. Room or ambient tanpmtm'erefuntoZO-ZS"C All
non-agqueous reactions were run under a nitrogen atmosphere for conveniené# and to
maximize yields. Concentration at reduced pressure mesius that s rotary evaporhtor
was used.

One of ordinary skill in the art will appreciate that in some cases protecting
, groups may be required during preparation. Aﬂu'the'tn'getmoleculeismnde,ﬂ:e
protechnggroupcanbemovedbymethodsweﬂknowntothonofordmmyahﬂ

" in the art, such as described in Greepe and Wuts, "BMM

Synthesis” (2™ Ed, John Wiley & Sons 1991).

Annlyuca.l high performance llql.lld chromatography on reverse phase with
mass spectrometry detection (LSMS) was done uging Polaris 2x20 mm C18 cohumn.
Gradient elution was applied with increase of concentration of acetonitrile in 0.01 % |
agueous formic acid from 5% to 100%, during 3.75 min period. Mass spectrometer
Micromass ZMD was used for molecular ion identification. '

methyl-amide

3-Methyl-3H-benzotriazole-5-carboxylic acid (1.67g, 5.6mmol) was
suspended in 25 ml N,N-dimethylformamide. 1,1'-carbonyldiimidazole (1.0g,
6.2mmol) was added and the reaction stirred at room temperature for 90 minutes.
Then, N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (593mg, 6.2mmol) was added and

. the reaction stirred at room temperature overnight. The solvent was removed by

rotary evaporation, The residue was dissolved in saturated aqueous ammonium
chloride solution and extracted three times with chloroform. The combined organics
were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated to dryness. Crude material
was purified on Biotage Flash 408 silica gel column uging chloroform/methanol
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gradient system '(100:0 to 97:3, respectively) as eluent to afford 3 -methyl-3H-
bmomazole-sahuboxyhc acid methoxy—methyl-amlde (1018, 82%).

A solution of 2,6-dimethylpyridine (2921, 2.5mmol) in 10 mi anhydrous
tetrahydrofuran was cooled to -30°C. A 2.5M solution of n-butyilithium in hexanes
(1.0ml, 2.5mmol) was slowly added dropwise. Onoe the addition was complete, the
reaction was stirred at '

-30°C for 1 hour. In a scparete ﬂnak, & solution of 3- methyl-3H-
benzomazole-s-cm'boxyhc acid meﬁoxy—methyl—amlde (500mg, 2. 27mmol) in 3 ml

Fnhydrous teu'ahydrofu:an was cooled to -30°C. The cold anion solution was slowly
added dmpw:ae to the cold amide solution. Once the addition was compjete, the
mwaﬂowedmdowlywmmmomunpmmoverwwmlhammd
stirred overnight. Theréachanwuqucqchedmthwntarundthesolvuﬂmmad
by rotary cvaparation. Thcremduewuqulvedmnhmmdaqueous ammonium
chloride and extracted three times with chloroform. 'I’heeombmedorganicsware
wuhedoncemﬂ:waterandﬂmonnemthbrmc Theeumbm.edorgamcswm
dnedoveraodnnnmlfnle,ﬁIMadmdooncqnumdmdrynm Crudemllemlwu
purified on Biotage Flash 408 silica gel column using hexanes/ethyl ucetntn gradient
system (80:20 to 40:60, respectively) .as cluent. to afford 1-(3-Methyl-3H-
benzotriazol-5-y1)-2-{6-methyl-pyridin-2-yl)-ethanone (320mg, 53%).

A solution of 1-(3-Methyl-3H-benzotriazol-5-y1)-2-(6-methyl-pyridin-2-yi)-
ethanone (280mg, 1.05mmol) in 16 ml dimethyl sulfoxide was heated to 60°C. 48%
hydrobromic acid solution in water (7.4mi, 65.1 mmol) was slowly added over
several minutes. Once the addition was complete, the reaction was stirred at 60°C
for 3 hours. The reaction was cooled to room temperature and poured into 75 ml
water. The pH was adjusted to 8 with the addition of saturated sodium hydrogen
carbonate solution, The aqueous layer was then extracted three times with ethyl
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acetate. The combined orgamics were dried over sodium sulfate, filtered and

concentrated to afford 1-(3-Methy}-3H-benzotriazol-5-yl)-2-(6-methyl-pyridin-2-yl)-
ethane-1,2-dione (146mg, 50%). '

In a threaded glass pressure tube was combined 1-(3-Methyl-3H-
benzotriazol-5-yl)-2-(6-metiay}-pyridin-2-yi)-cthane-1,2-dione (35mg, 0.125mmol),
37% formaldehyde solution in water (14pl, o.1ss:|m;|?1), ammonium acetate (97mg,
1.25mmol), 2 ml methyl t-butyl ether and 2 ml methanol. ‘The tube was scaled and
the reaction heated at 65°C for two days. The reaction was concentrated to dryness,
Crude materisl was purified on Biotage Flash 125 silica gel column using
chloroform/methenol gradient system (99:1 to 90:10, respectively) as eluent to
afford 1-Methyl-6-[S-(6-methyl-pyridin-2-y1)-1H-imidazol-4-yi]-1H-benzotriazole .
(8mg, 22%). . HPLC tg = 3.30 min, LC-MS = 291 (M+1),

Example2

Thehﬂeoompoundwnsprepnmdncoordmgtopmcedmuamlogoustothose
dum‘bedexmple 1. HPLC ta = 2.92 min, LC-MS =277 (M+1).

muﬂeoompomdwprepmdwoordmgmprocedimmalogonstoihm
described in Example 1. HPLC tg = 4.00 min, LC-MS =291 (M+1).

The title compound was prepared according to procedures analogous to those
described in Example 1. HPLC tg = 3.84 min, LC-MS = 305 (M+1).
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The title compdund “was prepared according to procedures analogous to those
described in Exdmple 1. HPLC tg = 3.27 min, LC-MS =319 (M+1).
' 1 B e \ 1
-Example 6

The title compound was prepared according fo procedures analogous to those
described in Example 1. HPLC tg =4.45 min, LC-MS = 359, (M+1). '
Example 7. . .

! ] H o ! .
The title pmmd was prepared according to'procedures analogons to those
described in Example 1. HPLC ty = 3.12 min, LC-MS = 302 (M+1).
Example 8

The title compound was prepuredaeeormng to prooedures analog.ous 'to. those
described in Example 1. HPLC tg =3.12 min, LC-MS =302 (M+1).
Example 9

- .l_--6- -pyridi "'_' pl-4-y]]- -benzoilrihzole
mﬁﬂeoomlpoundwuprepéreqmdingb'pmcedumm?ﬁogoustothm
described in Example 1. HPLC tx =2.89 min, LC-MS =291 (M+1). "

' ' Example 10 -

The title. compound was prepared according to procedures analogous to those
described in Example 1. HPLC tg = 3.25 min, LC-MS =305 (M+1).

idin-2-yl-1H-imi

The title compound was prepared according to procedures analogous to those
described in Example 1. HPLC tg = 2.93 min, LC-MS =291 (M+1).




WO 2004/026859 PCT/IBZ003/003833

..1|0..-

15

-48-

The title compound was prepared according to procedures analogous to those
described in Example 1. I-IPLCt;=2_.92min,LC-MS=2‘77'(M+l).
Example 13 |
" 5 ¥ .din- ¥ g -4- - . 'gs 1l
The title compound was prepared uccordmg to procedures amlogoualtq'those.
described in Example 1. HPLC tg = 3,16 min, LC-MS = 288 (M+1).

Theﬁﬂecompomdwu'prepueglmoordingtépmdumamlogoulmtholé
described in Example 1. HPLC tg = 3.9 min, LC-MS = 359 (M+1).
' Example 15

The'ﬁﬂecompomdwasprepuedapeordingtopmcedmeunmlommﬂam
1
described in Example 1. HPLC tp = 3.83 min, LC-MS = 345 (M+1). e
' Example16

phenol -
The title compound was prepared according to.procedures analogous to those
described in Example 1. HPLC tg = 4.36 min, LC-MS = 383 (M+1).

The title compound was_prepared according to procedures amalogous to those
described in Example 1. HPLC ty = 5.29 min, LC-MS = 392 (M+1).

The title compound was prepared according to procedures amalogous to those
described in Example 1. HPLC ty = 5.2 min, LC-MS =453 (M+1).
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Theuﬂecompomdwaspmpredaccordmgtopmeedmuamlogoustothose
desm'bedexnmplel HPLC tg 54.12'min, LC-MS = 365(M+1)

Example 20 '

The title compound was prepared according'to procedures analogous to those
described in Example 1. HPLC tg = 4.75 min, LC-MS = 374 (M+1).

Theﬁﬂeoompomdwupmpamdwwidihgtopmcedmanﬂogous'tothme
described in Example 1. HPLC tg = 3.62 min, LC-MS =331 (M+1).

-“-I‘I 14

Theﬁﬂecompoundmprepuedwcordl:ngmlpmoedmm;nldgomtothose
described in Example 1. HPLC tg = 3.82 min, LC-MS =331 M+i).

Theutlaoompomdwasptqmedawordmgtopmcedlmamlognmtoﬂmu
described in Example 1. I-IPLCtg—S.'Bmm.LC-MS—SZS (M+1).
' le 24
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5-[2-Dimethoxymethyl-5-(6-methyl-pyridin-2-y1)-1H-imidazol-4-yl}-2-methyl-2H-

benzotriazole wnsprcpuedaccordingtopmcedumann.!ngntstoﬂ:mdesm’bedin
Example 1. LC-MS = 365 (M+1). .. ' '

5-{2-Dimethoxymethyl-5-(6-methyl-pyridin-2-y1)-1 H-imidazol-4-yl]-2-methyl-2H-
benzotriazole (700 mg, 1 92mmol)wasdissolvedin:10mlanhydmul
tetrahydrofuran. 6Mhydmchloncac:daq1uhonmwm(3 2'ml, 19.2 mmol) was
added. Thereachonwasmﬂmedfoﬂhmandtheneooledtomommpm
Saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution was added until
upprox:ma'hlypHs The organic lolvmtmremovedbymtaryewponuon. The
remduemd:ssolvedmwainrandthenex&nctedﬂneehmumthchlomform. The
combined organic extracts were dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated |
to afford 4-(2-methyl-2H-benzotriazol-5-y1)-5-(6-methyl-pyridin-2-yl)-1H-
imidazole-2-carbaldehyde (600 mg, 98% yield) as a brown solid. 1

i

4-(2-methyl-2H-benzotriazol-5-yI)-5-(6-methyl-pyridin-2-yl)-1H-imidazole-
2-carbaldehyde (20 mg, 0.063 mmol) was dissolved in 2 ml anhydrous methanol,
Sodium borohydride (3 mg, 0.069 mmol) was added and the reaction stirred at room
temperature for 1 hour. The reaction was quenched with water and solvent was
removed by rotary evaporation. The residue was purified on Biotage Flash 128
gilica gel column using chloroform/methanol gradient system (97:3 to 95:5,

. respectively) as eluent to afford [4-(2-methyl-2H-benzotriazol-5-yl)-5-(6-methyl-

pyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yi]-methanol (13 mg, 64% yield) as a white solid.
HPLC tg = 3.18 min, LC-MS =321 (M+1).
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M noluhon of d:meihylamme in tetrahydrofuran (189 pl, 0. 378 mmol) wu
chmlwdmzm‘.lanhydmus methanol. Glacial acetic acid was addeduntll
approximately pH 4. 4-(2-methyl-2 -bmz.otnazol-S-yl)—S-(G-methyl-pyndm-z-yl)-
1H-imidnzolel-2-ca1ba1dehyde (20 mg, 0.063 mmol) was added and the reaction
stirred at room temperature for 3 hours. Sodium cyanoborohydride (6 mg, 0.095
mmol) was addedmdthemchonshnedatmomtanperatmovumght M’
solution of sodium hydroxide in water wis added until the reaction pH was Bandihe
organic solvent was then removed by rotary evaporation. The residue was dissolved
mwaurand extracted three times with chlorofotm. 'I‘hecombmedorgamcextrlcts

were dried over sod.lum sulfate, filtered, and concmtnted to dryness. The residue
was purified on Biotage Flash 128 silica gel column using chioroforpi/methanol
gradient sysiem (95:5 o 80:20, respectively) s eluent to afford dimethyl-{4-(2-
meﬂ1yl—2H—benz¢'m'inzol-S-yl)-S-(G-methyl—pyndm—2—yl)—lH-:mldnzol-2—ylmethyl]- |
amine (6 mg, 28% vyield), HPLC tg = 3. 29 min, LC-MS'= 348 (M+l) !

le-2-ca ic acid amide o .

Suspension of emmoniurh chloride (12 mg, 0.21 mmol) in 2 ml dry benzene
was cooled to 0°C. 2M salution of trimethylshuninym in toluene (105 pl, 0.21
mmol) was slowly added and the reaction warmed to room temperature and stirred
for 2 hours. This suspension was added to separate suspension of 4-(2-ethyl-2H-
benzotriazol-5-yl)-5-(6-methyl-pyridin-2-yl)-1H-imidazole-2-carboxylic acid methyl
ester (25 mg, 0.07 mmol)(prepared actording to ?rooedures analogous to exampie 1)
in 1 ml dry. benzene and the reaction heated at 50°C ovemnight. The reaction was
quenched by the addition of excess+M-aqueous solution of hydrochloric acid. The
reaction was extracted three times with chloroform. Mass spectrometry analysis of
organic extracts show no presence of desired product. The remaining aqueous layer
was concentrated to dryness. The agqueous extract reside was purified on Biotage
Flash 12S silica gel column using chloroform/methanol gradient system (99:1 to
B0:20, respectively) as eluent to afford 4-(2-methyl-2H-benzotriazol-5-yl)-5-(6-
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methyl-pyridin-2-yl)-1H-imidazole-2-carboxylic acid amide (4 mg, 16% yield).
HPLC tx = 3.70 min, LC-MS = 344 (M+1).

All publications, including but not limited to, issued patents, patent
applications, and journal articles, cited in this application are each herein

§ incorporated by reference in their entirety. '

Although the invention has been described above with reference to the

disclosed embodiments, those skilled in the art will readily appreciate that the
_ specific experiments detailed are anly illustrative of the invention. It should be
understood that various modifications osn be made without deperting from the.spirit
10' ' of the invention. Accordingly, the ipvention is 1imi_md only by the following claims.
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The claimed invéntion is:
1. A compéund of formula (s):
) . 1.

or a pharmaceutically acceptable silt, prodrug, tautomer, hydrate, or golv'ate thereof,
Wherein: |, o
masatmted,unaaﬂn'md,oraromahccrémmono bl-or-polycychc
nngophonaﬂyeonhumngatlustmhewmatmnselectedﬁomihemxpepnmung
of N, O and S, wherein R’ can optionally be ﬁnthamdegmdmﬂymbmmumm
at least one mmutymdepmdmﬂyselecmdﬁ'omthe groupeonmshngof carbanyl,
halo, halo(C;-Ce)alkyl, perhalo(C,-Celalkyl, pethalo(C;-Cs)alkoxy, |
(Cr-Calkyl, (€CeJelkenyl, (Cx-Cedallcynyl, Hytirincy, axo, mercapto, (Cr*
Cs)alkylthio, (C,-Ce)alkoxy, (Cs-CioJaryl or (Cs-Cio)heteroaryl, (Cs-Cio)aryloxy ar
(Cs-Cio)hcteroaryloxy, (Cs-Cio)ar(Ci-Ce)alkyl or (Cs-Co)heteroar(Ci-Ce)alkyl,
(Cs-Cio)ar(C;-Ce)alkoxy or (Cs-Co)heteroar(C;-Ce)alkoxy, HO-(C=0)-, ester, amido,
ether, amino, amino{C,-Ce)alkyl, (C;-Ce)alkylamino(C,-Cg)alkyl,
di(Cr-Colalkylamino(Cy-Clalkyl, (Cs-Croheterocyciyl(Cr-Colalkyl, (Cr-Cealkyl- and
di(C,-Cs)alkylamino, cyano, nitro, carbamoyl, (C;.Cs)alkylcarbonyl,
(C,-Cs)alkoxycarbonyl, (C,-Cg)alkylaminocarbonyl,
di(Ci-Cs)alkylaminocarbonyl, (Cs-Cio)arylcarbonyl, (Cs-Cioaryloxycarbonyi,
(Ci-Co)alkylsulfonyl, and (Cs-Cio)arylsulfonyl;

R? is independently selected from the group cansisting of:- hydrogen,
halo, halo(C-Ce)alkyl, (Ci-Cealkyl, (C2-Ce)alkenyl, (C-Ce)alkynyl,
perhalo(C,-Ce)alkyl, phenyl, (Cs-Cio)heteroaryl, (Cs-Cig)heterocyclic,
(Cs-Cio)cycloalkyl, hydroxy, (C,-Ce)alkoxy, perhalo(C,-Celalkoxy, phenoxy,
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(Cs-Cio)heteroaryl-O-, (Cs-Cio)heterocyclic-O-, (C3-Cig)cyeloalkyl-O-,
(Ci-Celalkyl-S-, (C-Colalkyl-SOz-, (Ci-Celalkyl-NH-807, OiN NC-, amino,
Ph(CH,),.6HN-, (C,-Ce)alkyl HN-, (C-Cq)alkylamino, [(Cl-Cs)ﬂlkyl]:-lmmo.
(C1-Cy)alkyl-SO-NH-, amino(C=0)-, amino0,8-, (C,-Ce)alkyl-(C=0)-NH-}/
(Cr-Coalkyl-{C=OM( (Cr-Coalkyl)-N}-, phenyl(C=OY NH,
phenyl-(C=0)-[( (C;-Cq)alkyl)-N]-, (C1-C¢)alkyl-(C=0)-, phenyl(C=0)-,
(Cs-Cio)heteroaryl(C=0)-, (Cs-Cio)heterocyclic-(C=0)-, (C5-Cio)cycloalkyl{(C=0)-,
HO-(C~O)-, (Cr-Caalkyl-O{C=O)-, HaN(C=0)-, (C;-Coalkyl-NH-(C=0)-,
[(C1-Ce)alkyl]>-N{C=0)-, phenyl-NH~(C+0)-, phfny!,—[((C.-&)nlkyl)—N]—(@O)—. '
(Cs-Cig)heteroaryl-NH-(C=0)-, (Cs-Cio)heterocyclic-NH-(C=0)-, (Cs- '
Cio)cycloalkyl-NH-(C=0)- and (C;-Ce)alkyl-(C=0)-O-;

Whﬂfﬂﬂ!}’l MYLBEYDYLM hmmwlm,cﬂm

y, phenoxy, amino of R is ophona]]y substituted by at least one substituent
mdependmtly selected from (C-Cealkyl, (C;-Cs)alkoxy, halo(C;-Cg)alkyl, halo,
H;N-, Ph(CHg),.¢HN-, and (C;-Cg)alkylHN-;

siamiutegufmmonetoﬁv‘e;

R* ia independently selectsd from the group consisting of: hydrogen, halo,
halo(C;-Clalkyl, (Ci-Coalkyl, (C-Cyalkenyl, (C2-Co)alkynyl, perhalo(C;-Ce)alky],
phenyl, (Cs-C)gheteroaryl, (Cs-Ciolheterocyclic, (C3-Cio)cycloalkyl, hydroxy,
(Ci-Ce)alkoxy, perhalo(C,-Ce)alkoxy, phenoxy, (Cs-Ciglheteroaryl-O-,
(Cs-Cio)heterocyclic-0-, (Cs-Cio)cycloalkyl-O-, (C,-Cglalkyl-S-,
(C-CaJalkyl-S-(Cy-CoJalkyh-, (Cy-CeJalkyl-SOy-, (Cy-Coalky-NH-SO7-, OzN-, NC-,
amino, aminoalkyl, Ph(CHz);-<HN-, (C:-CgalkylHIN-,

(C-Celalkylamino, [(C;-Celalkyl];-amino, (C;-Cgalkyl-SO2-NH-, amino(C=0)-,
amino0,8-, (C,-Celalkyl-(C=0)-NH-, (C,~-C)alkyl{(C=0)<{(C,-Ce)alkyl)-N-,
phenyl-(C=0)-NH-, phenyl-(C~0)-[((C;-Ce)akkyl)-N]-, (C,-Cealkyl-(C=0)-,
phenyl-(C=0)-, (Cs-Cig)heteroaryl-(C=0)-, (Cs-Cig)heterocyclic(C=0)-,
(C3-Cy)cyeloalkyl(C=0)-, HO-(C=0)-, (C;-Ce)alkyl-O-(C=0)-, HaN(C=0)-,
(C1-Co)alkyl-NH-(C=0)-, ((C,-Celalkyl)2-N-(C=0)-, phenyl-NH-(C=0)-,
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phenyl-[((C;-Ce)alky1)-N]{C=O), (Cs-Cio)heteroaryl-NHC=0)-,
(Cs-Cro)heterocyclic-NH-(C=0)-, (c,cm)cycloalkyl-NH<c=0>.
(Cr-Cepaliyl-(C=0)-0", (C1-Codalkyl-{C=0)-NH(C1-Ce)alkyl,
(Cr-Ce)alkyl-NH-(C=OMCr-Caelkyl, and (Cr-Ce)alkyl-(C=0){C-Colalkyl;
where alkyl, alkenyl, alkynyl, phenyl, hetéroaryl, heterocyclic, cycioalkyl,
alkoxy, phenoxy, amino of R* is optionally substituted by at Jeast one substituent
independently selected from the group consisting of (C;-Cg)nlkyl (C1-Ce)alkoxy,
halo(C,-Cg)alkyl, halo, HzN-, NC-, I-IO- Ph (CIH,) 1.5HN (Cl-Cg)a]kylHN- (Cs-.
Cio)heteroaryl and (Cs-Clo)hc'liﬂrocyclyl.
| R®ig nelecwdﬁol;lthegl'oupeonsisﬁng of hydrogen, (C;-Cg)alkyl,
(CrCoalkenyl, (C-Caalkoynyl, pheayl, (Cs-Cyojbeteroaryl, (Cs-Cioheterocyclic,
(Cs-Ciaeycloalkyl, (Cr-Coalkyl{(SO2)-, (Cr-Cedellyl{(SOHCr-Copalkyl,
phenyl-(SO4)-, HiN(S02)- (clcs)-lkyi-nmsoz}. :
(C1-Ce)alkyl-(SO;)-NH-(C;-Calkyl, (Cl-cs)llkﬁ-NH'(SQ)'(Cl-cﬁ)ﬂkyl.
((C1-Coelkyl)N{(SO2), pbenyl-NH{(SO2» |
(phenyl);N{SOz)-, (Ci-Cedalkyi{(C=0)-, (c.amw:{cwxclc.m
phenyl-(C=0)-, (Cs-Cio)heteroaryl{C=O)-, (Cs-Cighheteracyclic(C=0}-,
(Cs-Cro)yeloalkyl-(C=O)-, (Cs-Cio)eycloalkyl{C=OHCx-Cio)cycioalkyl,
(Cr-Ce)alkyl-0{C=0)., (Cs-Cia)heterocyclic-0(C=0)-,
(Cs-Cro)cycloalkyl-O-(C=0)-, HaN-(C=0)-,
(C1-Ce)alkyl-NH-(C=O)-, (C1-Cealkyl-NH-(C=O)-(C;-Co)alkyl,
(C1-Cedalkyl-{C=0)} NH-(C/-CoJalkyl, phenyl-NH-(C=O}-,
(Cs-Cio)heteroaryl-NH-(C=0)-, (Cs-Cio)heterocyclic-NH-(C=0)-,
(Cs-Cro)eycloalkyl-NH-(C=0)-, (Cs-Cio)cycloalkyl-NH-(C=0)-(C-Cio)cycloalkyl,
(C3-Cro)cycloalkyl{C=0)-NH-Cs-Cg)cycloalkyi,
((Cr-Ce)alkyl);NC=0)-, (phenyl);N-(C=0)-, phenyl-[((C;-Cq)alkyl)-N]{C=0)-,
(Cs-Cio)heteroaryl{((Ci-Ce)alkyl)-N](C=0)-,
(Cs-Cio)heterocyclic-{((C1-Ce)alkyl)-N]{C=O)-, and
(Cs-Cro)cycloalkyl-[((C1-Ceelkyl)-N}-{(C=0)-;
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where alkyl, alkenyl, alkynyl, phenyl, benzyl, heteroaryl, heterocyclic,
cycloalkyl, alkoxy, phenoxy, amino of R®is optionally msummd with at least one
moiety independently selected from the group consisting of halo. (C1-Cealkyl,
(Cx-Celalkenyl, (C;-Cq)alkynyl, perhalo(C,-Cealkyl, (C5-Cig)cycloalkyi, thﬂyl-
benzyl, (Cs-Cio)heterocyclic, (Cs-Cioheteroaryl, (C,-Ceilkyl-SOx-, formyl, NC-,
(Ci-Celalkyl-(C=0)-, (C3Cio)cycloalkyl{C=0)-, phenyl-(C=0)-,
(Cs-Cio)beterocyclic<(C=0)-, (Cs-Cjo)heteroaryl-(C=0)-, HO(C=0)-,
(Cr-Calalky1-0-(C=O}-, (Cx-Cra)cyclosllcyl-O(C=O),
(Cs-Crodbeterocyclic-0-(C=0)-, (C;-Celalkyl-NH(C=0)-,
(C-Cio)eycloalkyl-NH-(C~O)-, phenyl-NH-(C=0},
(Cs-C\p)heterocyclic-NHC=0)-, (Cs-Cig)heteroaryl-NH-(C=0)-,
((C-Cealkyl)-N{(C=0)-, Pliﬁnrl-[((Cx-Cf)ﬂlle)-N]-(C=0)-. hydroxy,
(C1-Cs)alkoxy, perhalo(C,-Ce)alkoxy, (Cs-Cio)cycloalkyl-O-, phenoxy,
(Cs-Cio)heterocyclic-O-, (Cs-Cio)heteroaryl-O-, (C;-Cealkyl(C=0)-O-,
(Cs-Cro)eycloalkyl(C=0)-O-, phenyl(C=0)-O-, (C5-Cyg)heterocyclic-(C=0)-0-,
(Cs-Cio)hetercaryl-(C=0)-0-, O;N-, amino, (C,-Ce)alkylamino, ,
((Ci~Cealkyl),-amino, formamidyl, (C-Celalkyl~(C=0)-NH-;
(Cs-Cio)cycloalkyl{(C=0)-NH-, phenyl-(C=0)-NH-,
(Cs-Cho)heterocyclic-(C=0)-NH-, (Cs-Cio)heteroaryl-(C=0)-NH-,
(Ci-Celalkyl-(C=0)-{((C-Ce)alkyl)-N]-, phenyl-(C+O)-{(C,-Ce)alkyi-N]-,
(C-C,)alkyl-SO;NH-, (C;-Cyg)cycloalkyl-SO;NH-, phenyl-SO,NH-,
(Cs-Cio)heterocyclic-SO,NH- and (Cs-Cio)heteroaryl-SO,NH-;

wherein the phenyl or heteroaryl moiety of a R substituent is optionally
further substituted with at least one radical independently selected from the group
consisting of halo, (C,-Cealkyl, (C;-Ce)alkoxy, perfluoro(C;-Cg)alkyl and

. perfluoro(C;-Cg)alkoxy,

with the proviso that when R* is a substituted phenyl group, then (2) R! is not
a naphthyl, anthracenyl or phenyl and (b) if R! is a phenyl fused with an aromatic or
pnon-aromatic cyclic ring of 5-7 members wherein said cyclic nng optionally
contains up to three heteroatoms independently selected from N, O and S, then the
fused cyclic ring of said R' moiety is substituted; and
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with the proviso that when R* is hydrogen, then () R’ is not a naphthyl or
phenyiand(b)thluaphmylﬁlsedmﬂ:anaromltlcornon-ammahccychcnng
ﬁS-?mmbmwhmnmdmhcnhgmmﬂymquptoﬂneehmmms
independmﬂyuelecbdﬁomN,OandS.thenﬂzeﬂmedcychcrmgofmdk'mmety
5 msubmtlned,md ' '
with the proviso that when R“ is not hydrdgen or substituted phr.nyl then (a)
unotnnnphthyLmthnmylorphenyland(b):leulphmyiorpyndylﬁmed
w:thanmnhcmnon—momahccyclmnngofS-?membemwhmwdcychc
ring optionally contains up to three heteroatoms independently selected from N, O
10 and S, and'is optionally substituted by cxo, then the fused cyclic ring of said R!
moiety contains st lcast one substituted heteroatom. :
2. A compound of claim 1, wherein R' iz
R

15 3. A compound of claim 1, wherein R! is

Oo C
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4, A compound of claim 1, wherein R' is

5. A compound of claim l,where.inR‘ia

6. A compound of claim I, wherein R’ is

505

7. A compound of claim 1, wherein R! is
RS

. R
o, -a. o
I =
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8. A compoind of claim 1, wherein R! is

indh

Y\% ‘E}f

0, Aodmporundofclalm l,wheremslhonetotwo; 'R® is hydrogeh'or (C)-
Cgalkyl; R* is hydrogen, (C,-Cs)alkyl, perhalo(C-Ce)alkyl, phenyl, (Ci-Cealkyl-
§-(C1-Co)alkyl, (Cs-Cio)hoteroaryl, (Cs-Cio)cycloalkyl, aminoalkyl, amino(C=OY,

(C:-Cs)alkyl-(c'*o)-NH-(Cl-Cc)alle Or(Cx-Co)alkﬂ-NH-(@O)-(CrC«)ﬂkyl and

RéisH, (C;-Coalkyl, |
(CrCdepeloal (C-Culiy(SOMCH-COuI, -
(CrCamlkyHS 0 NE-(Cr-Coalky, (Cr-Coulkyl-NEL(S0:-(Cr-Colky,
(Cr-Coalky{O=OH(Cr-Coalkyl, (CsrCroleysloalkyl(C=O}(Cs-Cialeyeoalkyl
(Cr-Celalkyl-NH-(C=O)(C-Callyl, (c.cc)-lkyuchoymmaml
(Cs-CroJycloally!-NE-(C=OHCy-Cualeyeloiliyl, or
(Cr-Cuo)eyclopllyl-(C=0) NH-(Cs-Cro)eycloalll.

10. Aphmmneuiicalcomposiﬁonconmﬁsingaoompoundofclaimlmda
pharmaceutically acceptable carrier. |

11. A method of preventing or treating 8 TGF-related discasc state in an animal
or human compriging the step of administering a therapeutically effective amount of
a8 compound of claim 1 to the animal or human suffering from the TGF-related
disease state.

12. A method of claim 11, wherein said TGF-related disease state is sclected
from the group consisting of cancer, glomerulonephritis, diabetic nephropathy,
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hepatic fibroais, pulmonary fibrosis, intimal hyperplasia and restenosis, scleroderma,
and denmal scamring.
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NUEVOS COMPUESTOS DE IMIDAZOL COMO INHIBIDORES DEL
FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE (TGF)
Antecedentes de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de imidazol, incluyendo
sus derivados, a los intermedios para su preparacién, a composiciones farmacéuticas
que los contienen y a su uso medicinal. Los compuestos de la presente invencién son
inhibidores potentes de la ruta de sefializacién del factor de crecimiento transformante
(*TGF")-B. Son de utilidad en el tratamiento de estados de enfermedad relacionados con
TGF-P incluyendo, por ejemplo, céncer y enfermedades fibréticas.

TGF-p activa tanto la cascada de seflalizacién antiproliferativa como la
promotora de tumores. Se han identificado tres isoformas de TGF-B en mamiferos
(TGF-f1, -BII, -pIIl). La produccién de TGF-P promueve la progresién tumoral mientras
que su bloqueo promueve la actividad antitumoral. El bloqueo de TGF-p potencia las
respuestas inmunitarias antitumorales ¢ inhibe la metastasis. Por lo tanto, existe una
necesidad en la técnica de compuestos que inhiben la ruta de sefalizacién de TGF-B. La
presente invencién, como se describe a continuacién, da respuesta a tal necesidad.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto novedoso que contiene un
anillo de imidazol micleo al menos con un resto 2-piridilo sustituido o no sustituido y al
menos un resto R!, como se describe en la presentc memoris, y todas sus sales,
proférmacos, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables. En un compuesto de la
invencién, el resto 2-piridilo sustituido o no sustituido y resto R' puede estar en una
posicién 1,2-, 1,3- o 1,4~ alrededor del anillo de imidazol micleo; preferiblemente, en
una posicién 1,2- u orto.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula (Ja):

| (Ia)

K

R

y todas sus sales, profirmacos, tautdmeros, hidratos y solvatos
farmacéuticamente accptables, donde R', R?, R® y & son cada una como se describe més
abajo, con la condicién de que cuando R* es un grupo fenilo sustituido, entonces () R



of

10

15

20

¢

no es un naftilo, antracenilo o fenilo y (b) si R! s un fenilo condensado con un anillo
ciclico aromético 0 no aromético de 5-7 miembros el que dicho anillo ciclico
opcionalmente contiene hasta tres heterodtomos seleccionados independientemente de
N, O y S, entonces el anillo ciclico condensado de dicho resto R! estd sustituido; y

con la condicién de que cuando R* es hidrégeno, entonces (a) R’ no es un naftilo
o fenilo y (b) si R' es un fenilo condensado con un anillo ciclico aromdtico o no
aromético de 5-7 miembros en el que dicho anillo ciclico opcionalmente contiene hasta
tres heteroitomos seleccionados independientemente de N, O y S, entonces el anillo
ciclico condensado de dicho resto R! esté sustituido; y

con la condicién de que cuando R* no es hidrégeno o fenilo sustituido, entonces
(8) R! no es un naftilo, antracenilo o fenilo y (b) si R' es un fenilo o piridilo condensado
con un anillo ciclico aromético o no aromético de 5-7 miembros en el que dicho anillo
ciclico opcionalmente contiene hasta tres  heteroftomos seleccionados
independientemente de N, O y S, y estd sustituido opcionalmente con oxo (=0),
entonces el anillo ciclico condensado de dicho resto R' contiene al menos un
heterodtomo sustituido.

En la férmula (Ja), como se describe anteriormente:

R! es un anillo saturado o insaturado o aroméitico mono-, bi-, o policiciclo C;-
Cz0 que contiene opcionalmente al menos un heterodtomo seleccionado del grupo
constituido por N, O y S, en el que R' ademis puede estar opcionalmente sustituido
independientemente al menos con un resto seleccionado independientemente del grupo
constituido por: carbonilo, halo, haloalquilo C;-C, perhaloalquilo C;-Cg, perhaloalcoxi
C,-Cs, alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo C;-Cs, hidroxi, oxo, mercapto, alquiltio
C1-Cs, alcoxi C,-Cs, arilo Cs-Cyp, 0 heteroarilo Cs-C;o, ariloxi Cs-Cio, 0 heteroariloxi
Cs-Cio, (ar Cs-Cio)alquilo Cy-Cs o (heteroar Cs-Cyg)alquilo Ci-Cg, (ar Cs-Cig)alcoxi C;-
Cs o (heteroar Cs-Cjg)alcoxi Ci-Cs, HO-(C=0)-, éster, amido, éter, amino, aminoalquilo
C1-Cs, (alquil C;-Cglaminoalquilo C;-Cs, di(alquil C;-Ce)aminoalquilo C;-GCe,
(heterociclil Cs-Cio)alquil C;-Ce, (alquil C;-Cg) y di(alquil C;-Cg)amino, ciano, nitro,
carbamoilo, (alquil C;-Cg)carbonilo, (alcoxi C)-Cg)carbonilo, (alquil C;-
Cs)aminocarbonilo, di(alquil C;-Cs)aminocarbonilo, (aril Cs-Co)carbonilo, (aril Cs-
Cio)oxicarbonilo, (alquil C,-Cg)sulfonilo, y (aril Cs-C;o)sulfonilo;

preferiblemente, cada R! puede estar sustituido ademés de forma independiente
con cero a dos restos seleccionados independientemente del grupo constituido, pero sin
limitacién, por haloalquilo C;-Cs, perhaloalquilo C,-Cs, perhaloalcoxi (C;-C), alquilo
(Ci-Cs), alcoxi (C-Cg), (ar Cs-Cio)alcoxi C)-Cs o (heteroar Cs-C)g)alcoxi C,-Cs, amino,
aminoalquilo C,-Cs, (alquil C,-Cg)aminoalquilo C;-Cs, di(alquil C,-Cs)aminoalquilo C;-
Ce, Y (heterociclil Cs-C)g)alquilo C;-Cs;

2-
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cada R? se selecciona independientemente del grupo constituido por: hidrégeno,
halo, haloalquilo C,-Cs, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alguinilo C;-Cs, perhaloalquilo
C,-Cs, fenilo, heteroarilo Cs-Ciq, heterociclo Cs-Ce, cicloalquilo Cs-Cio, hidroxi, alcoxi
C1-Cs, perhaloalcoxi C,-Cs, femoxi, (heteroaril Cs-Cyq)-O-, (heterociclo Cs-Cip)-O-,
(cicloalquil C3-Cy0)-O-, (alquil C;-C¢)-S-, (alquil C,-Ce)-SO2-, (alquil C;-C¢)-NH-SO;-,
-O;N, -NC, amino, -Ph(CH2), ¢HN, -(alquil C,-C¢)-HN, (alquil C,-Cg)amino, [(alquil
C,-Cg)]z-amino, (alquil C;-C¢)-S02-NH-, amino-(C=0), -amino-0,8, (alquil C;-Cg)-
(C=0)-NH-, (alquil C,-Cs)-(C=0)-[(alquil C;-C¢)-N]-, fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-
[(alquil C;-Cg)-N]-, (alquil C,-Cg)-(C=0)-, fenil{(C=0)-, (heteroaril Cs;-Ci0)}-(C=0)-,
(heterociclo Cs-Cy0)-(C=0)-, (cicloalquil C,-Ce)-(C=0)-, HO-(C=0)-, (alquil C,-C¢)-O-
(C=0)-, H;N-(C=0)-, (alquil C;-Cs)}-NH-(C=0)-, [(alquil C,-C¢)]-N~(C=0)-, fenil-NH-
(C=0)-, fenil-[(alquil C;-Cg)}-N]-(C=0)-, (heteroaril Cs-C,0)-NH~(C=0)~, (heterociclo
Cs-C10}NH-(C=0)-, (cicloalquil C;-Cio}-NH-(C=0)- y (alquil C;-Cg)-(C=0)-O-,
preferiblemente, R? es hidrégeno o alquilo C;-Cg; més preferiblemente, R® es hidrégeno
o metilo;

donde alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilo,
alcoxi, fenoxi, amino de R® esté opcionalmente sustituido al menos con un sustituyente
seleccionado independientemente de alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cg, haloalquilo C;-Cs,
halo, HaN, Ph(CH )1-HN, y (alquil C;-Cg)-HN;

s es un mimero entero de uno a cinco; preferiblemente, uno a dos; més
preferiblemente uno;

R* se selecciona independientemente del grupo constituido por: hidrégeno, halo,
haloalquilo C,-Cg, alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-Cg, perhaloalquilo Cy-
Cs, fenilo, heteroarilo Cs-C, heterociclo Cs-Cig, cicloalquilo C;-Cyo, hidroxi, alcoxi
Ci-Cs, perhaloalcoxi C,-Cq, fenoxi, (heteroaril Cs-Ciq)-O-, (heterociclo Cs-Cio)-O-,
(cicloalquil C;-C;0)-O-, (alquil C,-Cg)-S-, (alquil Cy-Cg)-S-alquilo C;-Cs, (alquil C,-C¢)-
SO;-, (alquil C;-C6)-NH-S0;-,-O2N, -NC, amino, aminoalquilo, Ph(CHz)1sNH, -(alquil
C1-C¢)-NH, (alquil C;-Cg)amino, [(alquil C)-Cg)l;-amino, (alquil C;-Cg)-SO2-NH,
amino-(C=0), amino-0;S-, (alquil C;-C¢)-(C=0)-NH-, (alquil C,-Ce)(C—O)-(alquil C,-
Cg)-N-, fenil-(C=0)-NH-, fenil{(C=0)-[(alquil C,-C¢)-N]-, (alquil C;-Ce)-(C=0)-, fenil-
(C=0)-, (heteroaril Cs-Ci0)-(C=0)-, (heterociclo Cs-C,q)(C=0)-, (cicloalquil C3-Cyg)-
(C=0)-, HO-(C=0)-, (alquil C;-Cg)}-0-(C=0)-, H;N-(C=0)-, (alquil C;-C¢)-NH-(C=0)-
, (alquil C;-Ce-N<{C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, fenil[(alquil C;-Cg)-N]{C=0)-,
(heteroaril Cs-Ci0)-NH-(C=0)-, (heterociclo Cs-Ci0)-NH-(C=0)-, (cicloalquil C;-Cyg)-
NH-(C=0)-, (alquil C;-C¢)-(C=0)-0-, (alquil C;-C¢)-(C=0)-NH-alquilo C;-Cs, (alquil
C1-Cs)-NH-(C=0)-alquilo C;-Cs, y (alquil C;-Cg)}-(C=0)-alquilo C,-Cs; preferiblemente
R* es hidrégeno, alquilo C;-Ce, perhaloalquilo C,-Cs, fenilo, (alquil C;-Cg)-S-glquilo

~3-
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C1-Cs, heteroarilo C,-C,q, cicloalquilo Cs-Cyq, aminoalquilo, amino-(C=0)-, (alquil C,-
Ce)-(C=0)-NH-alquilo C;-Cs, o (alquil C;-C¢)-NH-(C=0)-alquilo C;-Cs; mis
preferiblemente R* es hidrégeno, metilo, ferc-butilo , trifluorofenilo, fenol, isopropilo,
tiazol, ciclopropilo, 0 HNC(=0)- o0 metanol;

donde alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilo,
alcoxi, fenoxi, y amino de R* esti opcionalmente sustituido de forma independiente al
menos con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo constituido por
alquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs, haloalquilo C,-C, halo, H;N-, NC-, HO-, Ph(CH3);.s-NH,
(alquil Cy-Cg)-HN, heteroarilo Cs-Cy y heterociclilo Cs-C)o; preferiblemente halo, HO-,
NC-, heteroarilo Cs-Cjg;

R® se selecciona del grupo constituido por hidrégeno, alquilo C,-C, alquenilo
Cy-Cs, alquinilo C;-Cg, fenilo, heteroarilo Cs-Cig, heterociclo Cs-Ciq, cicloalquilo Ci-
Cio, (alquil C;-Cg)-(S03)-, (alquil C;-Cg)-(S0;)-alquilo C,-Cs, fenil-(SO3)-, HaN(SO3)-,
(alquil C;-Cg)-NH-(S02)-, (alquil C;-Cs):-(SO2)-NH-alquilo C;-Cs, (alquil C,-Cg)-NH-
(SOy)-alquilo C;-Cs, (alquil C;-Cs)e-N-S0;, fenil-NH-(SO3)-, (fenil);N-(SO;)-, (alquil
C1-Cs)-(C=0)-, (alquil C;-C¢)-(C=0)-alquilo C;-Cs, fenil-(C=0)-, (heteroaril Cs-Ciq)-
(C=0), (heterociclo Cs-Cig)<(C=0)-, (cicloalquil C3-C10)(C=0)-, (cicloalquil C3-C;q)-
(C=0)-cicloalquilo C;-Ciq, (alquil C,;-Cg)-O-(C=0)-, (heterociclo Cs-C0)-O-(C=0)-,
(cicloalquil C3-Cy0)-0-(C=0)-, HaN-(C=0)}, (alquil C;-Cs)-NH-(C=0)-, (alquil C;-Ce)-
NH-(C=0)-alquilo C;-Cs, (alquil C;-Cg)-(C=0)-NH-alquilo C;-Cs, fenil-NH-(C=0)-,
(heteroaril Cs-C;0)-NH-(C=0)-, (heterociclo Cs-Cio)-NH-(C=0)-, (cicloalquil Cs-C;o)-
NH-(C=0)-, (cicloalquil C;3-C;0)-NH-(C=0)-cicloalquilo C;-C;q, (cicloalquil C;-C;o)-
(C=O)-NH-cicloalquilo C3-C;o, (alquil C;-Cg);N-(C=0)-, (alquil C,;-CsaN{(C=0)-,
(fenil),N-(C=0)-, fenil-[(alquil C;-C¢)-N]-(C=0)-, (heteroaril Cs-Cia)-[(alquil C;-Ce)-
N]H{C=0)-, (heterociclo Cs-Cig)-[(alquil C;-Cg}-N]-(C=0)-, y (cicloalquil C3-C;o)-
[(alquil C;-C)-N]-(C=0)-; preferiblemente, R® es H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cio,
(alquil C,-Cg)-(S03)-alquilo C;-Cs, (alquil C;-Ce){(SO2)-NH-alquilo C;-Cs, (alquil C;-
Cs)>NH-(SO;)-alquito C;-Cs, (alquil C;-Cs)-(C=0)-alquilo C,-Cs, {cicloalquil Cy-Co)-
(C=0)-cicloalquilo C3-Cig, (alquil C;-Cs)}-NH-(C=0)-alquilo C,;-C¢, (alquil C;-Cg)-
(C=0)-NH-alquilo C;-C¢, (cicloalquil C;-Co)-NH-(C=O)-cicloalquilo C3-Cio, ©
(cicloalquil C3-Ci0)-(C=0)-NH=<icloalquilo C3-Cio;

donde alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, bencilo, heteroarilo, heterociclo,
cicloalquilo, alcoxi, fenoxi, amino de RS estd opcionalmente sustituido al menos con un
resto seleccionado independientemente del grupo constituido por halo, alquilo C;-Cs,
alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-Cs, perhaloalquilo Ci-Cs, cicloalquilo C3-Ciq, fenilo,
bencilo, heterociclo Cs-Cio, heteroarilo Cs-Cyp, (alquil C;-Cg)-SOz-, formilo, -NC,
(alquil C;-Cg)-(C=0)-, (cicloalquil C3-C0)}-(C=0)-, fenil-(C=0)-, (heterociclo Cs-Cia)-
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(C=0)-, (heteroaril Cs-C,0){(C=0)-, HO-(C=0)-, (alquil C;-Cs)-0-(C=0)-, (cicloalquil
C3-C10)-0(C=0)-, (heterociclo Cs-Cig)-O-(C=0)-, (alquil C;-Cs)}-NH-(C=0)-,
(cicloalquil C;3-C;o)-NH-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, (heterociclo Cs-C;o}-NH-(C=0)-,
(heteroaril Cs-C10)-NH-(C=0)-, (alquil C;-Cg)z-N-(C=0)-, fenil-[(alquil C;-Cs)-NJ-
{C=0)-, hidroxi, alcoxi C;-Cs, perhaloalcoxi Ci-Cs, (cicloalquil C;-Cio)-O-, fenoxi,
(heterociclo Cs-Ci0)-O-, (heteroaril Cs-Ci0)-O-, (alquil C;-Cg)-(C=0)-0O-, (cicloaquil
C3-C10)-(C=0)-0-, fenil-(C=0)-0-, (heterociclo Cs-C,¢)-(C=0)-0-, (heteroaril Cs-C,0)-
(C=0)-0-, -O;N; amino, (alquil C;-C¢)amino, (alquil C;-C¢);-amino, formamidilo,
(alquil C;-C¢)-(C=0)-NH-, (cicloalquil Ci-C,0)-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-NH-,
(heterociclo Cs-C0)-(C=0)-NH-, (heteroaril Cs-C;0)-(C=0)-NH-, (alquil C;-C¢)-(C=0)-
[(alquil C;-Cg}N]-, fenil{(C=0)-[(alquil C;-Cg)-N]-, (alquil C;-Cs)-SO;NH-,
(cicloalquil C3-Cy0)-SO,NH-, fenil-SO;NH-, (heterociclo Cs-C0)-SO:NH- y (heteroaril
Cs-C10)-SO;NH-; preferiblemente R® estd sustituido con cero a dos grupos
seleccionados independientemente del grupo constituido por alquilo C-Cs y
cicloalquilo C3-Cio;

en el que el resto fenilo o heteroarilo de un sustituyente R® esté opcionalmente
sustituido ademds al menos con un radical seleccionado independientemente del grupo
constituido por halo, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs, perfluorcalquilo C;-Cs y
perfluoroalcoxi C;-Cs,

con la condicién de que cuando R* es un grupo fenilo sustituido, entonces (a) R
no es un naftilo, antracenilo o fenilo y (b) si R! es un fenilo condensado con un anillo
ciclico aromidtico o no aromético de 5-7 miembros en el que dicho anillo ciclico
opcionalmente contiene hasta tres heterodtomos seleccionados independientemente de
N, O y S, entonces el anillo ciclico condensado de dicho resto R! esta sustituido; y

con la condicién de que cuando R* es hidrégeno, entonces (a) R' no es un naftilo
o fenilo y (b) si R' es un fenilo condensado con un anillo ciclico aromético o no
aromdtico de 5-7 miembros en el que dicho anillo ciclico opcionalmente contiene hasta
tres heterodtomos seleccionados independientemente de N, O y S, entonces ¢! anillo
ciclico condensado de dicho resto R' esté sustituido; y

con la condicién de que cuando R* no es hidrégeno o fenilo sustituido, entonces
(8) R! no es un naftilo, antracenilo o fenilo y (b) si R es un fenilo o piridilo condensado
con un anillo ciclico aromético o no aromético de 5-7 miembros en el que dicho anillo
ciclico opcionalmente contiene hasta tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O y S, y esté sustituido opcionalmente con oxo, entonces ¢l
anillo ciclico condensado de dicho resto R' contienc al menos un heterodtomo
sustituido.

En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (Ta), como se describe



anteriormente, es:
n"

T8, 0

donde R?* es como se describe en 1a presente memoria.
En otra realizacién de la invencién, R' de férmula (Ta), como se describe

NeRceR
Oy

En otra realizacién de la invencién, R' de férmula (Ta), como se describe

o
10 En otra realizacién de la invencién, R' de férmula (Ia), como se describe
anteriormente, €8

O e,
(DGTO:;?’ 30!

En otra realizacién de la invencién, R' de férmula (fa), como se describe
anteriormente, es



U?f‘
1
donde R», s como se describe en la presente memoria.

En otra realizacién de la invencién, R' de férmula (Is), como se describe
anteriormente, es

§="\ L "—<

¢
w
&

5
donde Ra, es como se describe en la presente memoria.
En otra realizacién de la invencién, R' de férmula (Ta), como se describe
anteriormente, es
e
e et
=N J——
: \ /
N N N
J 3
I !
NQ}’
0 ]
10 donde Rz, es como se describe en la presente memoria.

Cada uno de los R' anteriores puede estar sustituido ademés al menos con un
grupo R%, como se describe en la presente memoria.

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ia), como se describe
anteriormente, €3
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donde R;, es como se describe en la presente memoria.
En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ta), como se describe

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (1a), como se describe

anteriormente, ¢8
N-_—_(

R
En otra realizacién de la invencién, R' de 1a férmula (Ia), como se describe

g,

Fn otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (Ta), como se describe
anteriormente, €8
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donde R? es como se describe en la presente memoria.
En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ja), como se describe
anteriormente, es

-y

En otra realizacién de la invencién, R! de 1a férmula (Ia), como se describe
anteriormente,

n® A,
€3,

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ia), como se describe

anteriormente, €8
[ ]

En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (1a), como se describe

3¢

En ofra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ia), como se describe
anteriormente, es




N 5\

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ta), como se describe
anteriormernte, s

5 En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (la), como se describe
anteriormente, es

donde R* es como se describe en la presente memoria.
En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ia), como se describe
10 anteriormente, es

nl-F"\.

lf

donde R?* es como se describe en la presente memoria.
En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ia), como se describe
anteriormente, es



donde R* es como se describe en la presente memoria.
En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (la), como se describe
anteriormente, es

R™ FN\

he®

5
donde R? es como se describe en la presente memoria.
En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (Ia), como se describe
anteriormente, es
10 donde R* es como se describe en la presente memoria.

En ofra realizacién de la invencién, R! de la férmula (la), como se describe
anteriormente, es

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ta), como se describe
15 anteriormente, es
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donde R® es como se describe en la presente memoria.
En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ta), como se describe

En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (Ta), como se describe
anteriormente, es

R"'\ :

En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (Ta), como se describe

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ia), como se describe

S

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Is), como se describe

anteriormente, es
O/N
oy

En otra realizacién de Ia invencién, R' de la férmula (Ia), como se describe
anteriormente, es



ol
3y

En otra realizacién de la invencién, R' de formula (Ja), como se describe

(3

(R™)10
5 donde R* es como se describe en la presente memoria y donde no es de
aplicacién el lenguaje de las disposiciones.
En otra realizacién de la invencién, R' de férmula (Ia), como se describe
anteriormente, se selecciona del grupo constituido por:

MsO m.cvb
2>

10 y donde no es de aplicacién el lenguaje de las aisposiciones.
En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ta), como se describe
anteriormente, se selecciona del grupo constituido por:

CO+ OGOy
Ty O3

15 y donde no es de aplicacién el lenguaje de las disposiciones.
En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ia), como se describe
anteriormente, se selecciona del grupo constituido por:
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3y i:(}f (:-I}’
S

R™N

y: .
donde Rz, es como se describe en la presente memoria y donde no es de
aplicacién el lenguaje de las disposiciones.
La presente invencién proporciona también una composicién farmacéutica que
comprende al menos un compuesto de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.
La invencién proporciona ademés un procedimiento de preparacién de un
compuesto de la invencién.

La invencién todavia proporciona ademis un procedimiento para prevenir o
tratar un estado de enfermedad relacionado con TGF en un animal o humano que
comprende 1a etapa de administrar una cantidad terapéuticamente efectiva al menos de
un compuesto de la invencién al animal o humano que sufre el estado de enfermedad
relacionado con TGF.

La invencién proporciona todavis ademés ¢l uso de un compuesto en la
preparacién de un medicamento para la prevencién o tratamiento de un estado de
enfermedad relacionado con TGF en un animal o humano.

DEFINICIONES

Como se usa en la presente memoria, ¢l articulo “uno” o “una™ se refiere tanto a
la forma singular como plural del objeto al que se refiere.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquilo”, asf como los restos
alquilo de otros grupos a los que se hace referencia en la presente memoria (por
ejemplo, alcoxi) se refieren a hidrocarburos lineales o ramificados saturados (por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ferc-butilo).

Como se usa en la presente memoria, ¢l término “cicloalquilo” se refiere a un
anillo carbociclico mono o biciclico (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[3.2.1]octanilo y biciclo[5.2.0]lnonanilo).

Como se usa en la presente memoria, el término “halégenoc” o “halo” se refiere o
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incluye flior, cloro, bromo o yodo o fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquilo sustituido con halo™ o
*“haloalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se describe anteriormente, sustituido
con uno o més haldgenos, como se describe anteriormente, incluyendo, pero sin
limitacién, clorometilo, diclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, y
2,2 2-tricloroetilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “perhaloalquilo” se refiere a un
radical alquilo, como se describe anteriormente, en el que cada hidrégeno del grupo
alquilo se reemplaza por un “halégeno” o “halo”, como se describe anteriormente.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquenilo” se refiere a un
radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada que contiene al menos dos 4tomos
de carbono y al menos un enlace doble. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién,
etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo), iso-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo,
y 2-butenilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquinilo” se refiere & un
radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada que contiene al menos un enlace
triple incluyendo, pero sin limitacién, etinilo, propinilo, y butinilo.

Como se usa en la presenie memoria, el término “carbonilo” se refiere a un resto
>C=0. Alcoxicarbonilamino (es decir alcoxi(C=0)-NH-) se refiere a un grupo
alquilcarbamato. El grupo carbonilo se define también de forma equivalente en la
presente memoria como (C=0).

Como se usa en la presente memoria, el término “fenil[(alquil)-N]{(C=0)-" se
refiere a un grupo amida disustituido en N,N’ de férmula

fenilo \':'
alquilo

Como se usa en la presente memoria, el término “arilo” ser refiere a un radical
aromitico tal como, por ejemplo, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, e indanilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “heteroarilo” se refiere a un
grupo aromético que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S y N. Por
ejemplo, los grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitacién, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo (por ejemplo,
1,3-oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 1,2-tiazolilo, 1,3-tiazolilo),
imidazolilo, tetrazolilo, imidazolilo (por ejemplo 1,2,3-imidazolilo, 1,2,4-imidazolilo),
oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazolilo), tiadiazolilo (por ejemplo 1,3,4-
tiadiazolilo), quinolilo, isoquinolilo, benzotienilo, benzofurilo, e indolilo.
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Como se usa en la presente memoria, el término “heterociclico” se refiere a un
grupo saturado o insaturado mono-, bi-, 0 policiciclo C;-Cz9 que contiene al menos un
heterodtomo seleccionado de N, O y S. Los ejemplos de grupos heterociclicos incluyen,
pero sin limitacién, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, imidazolidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidrotiazinilo, tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo, oxetanilo, tetrahidrodiazinilo,
oxazinilo, oxcitiazinilo, indolinilo, isoindolinilo, quincuclidinilo, cromanilo,
isocromanilo, benzocazinilo, y similares. Los ejemplos de sistemas de anillos
monociclicos saturados o insaturados son tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo,
imidazolidin-1-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-
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ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperazin-1-ilo,
piperuzin-2-ilo, piperazin-3-ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidina, 1,3-tiazolidin-3-ilo,
1,2-imidazolidin-2-ilo, 1,3-imidazolidin-1-ilo, tiomorfolin-1-ilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-
ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidrodiazin-2-
ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, 1,4-oxazin-2-ilo, y 1,2,5-oxatiazin-4-ilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “sal de adicién de 4cido
farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicidn de 4cidos no téxicas, es
decir, sales derivadas de aniones farmacolégicamente aceptables, tales como las sales
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato, 'sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
acetato, lactato, citrato, citrato 4cido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato,
gluconato, sacarato, benzoato, metanosuifonato, etanosulfonato, bencenosuifonato, p-
toluenosulfonato y pamoata {es decir, 1,1’-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

Como se usa en la presente memoria, ¢l término “sal de adicién de base
farmacéuticamente aceptable™ se refiere a sales de adicién de bases no téxicas, es decir,
sales derivadas de cationes farmacolégicamente aceptables, tales como sales de cationes
de metales alcalinos (por ejemplo potasio y sodio) y cationes de metales alcalino térreos
(por ejemplo calcio y magnesio), amonio o amina soluble en agua tales como N-
metilglucamina-(meglumina), y los elcanolamonio inferiores y otras sales bésicas de
aminas orgénicas farmacéuticamente aceptables.

Como se usa en la presente memoria, ¢l término “sustituyente adecuado”,
“sustituyente™ o “'sustituido” se refiere a un grupo funcional quimica y
farmacéuticamente aceptable, es decir, un resto que no niega Ia actividad inhibidora y/o
terapéutica de los compuestos de la invencién. Tales sustituyentes adecuados pueden ser
seleccionados rutinariamente por los expertos en la técnica, Los ¢jemplos ilustrativos de
sustituyentes adecuados incluyen, pero sin limitacién, carbonilo, halo, haloalquilo,
perfluoroalquilo, perfluorosalcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi, oxo, mercapto,
alquiltio, alcoxi, arilo o heteroarilo, ariloxi o heteroariloxi, aralquilo o heteroaralquilo,
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aralcoxi o heteroaralcoxi, HO-(C=0)-, éster, amido, éter, amino, alquil- y
dislquilamine, ciano, nitro, carbamoilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo,  dialquilaminocarbonilo, arilcarbonilo, ariloxicarbonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo y similares. Los expertos en la técnica apreciarin que
muchos sustituyentes pueden sustituirse con sustituyentes adicionales.

Como se usa en la presente memoria, el término “estado de enfermedad
relacionados con TGF™ se refiere a cualquier estado de enfermedad mediado por la
produccién de TGF-p .

Como se usa en la presente memoria, ¢l término “Ph” se refiere a fenilo.

Como se usa en la presente memoria, el término *“un anillo saturado o insaturado
o aromiitico mono-, bi-, o policiciclo C3-Cz¢ que contiene opcionalmente al menos un
heteroétomo” se refiere, pero sin limitacién, a

R

i-—m‘ =N ; IN.__ ﬁn
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&
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donde R™ se selecciona independientemente del grupo constituido por: alquilo
C1-Cs, alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-C, cicloalquilo C;3-Cyq, arilo Cs-Cie, (alquil C;-
C¢)arilo, amino, carbonilo, carboxilo, icido C;-Cg, éster C;-Cg, heteroarilo Cs-Cio,
heterociclilo Cs-Cg, alcoxi C;-Cs, nitro, halo, hidroxilo, (alcoxi C;-Cg)éster C,-Cs, ¥y
aquellos grupos descritos en las solicitudes de patente de Estados Unidos n° 10/094.717,
10/094.760, y 10/115.952, cada una de las cuales se incorpora a la presente memoria
como referencia; y donde alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, amino, &cido,
éster, heteroarilo, heterociclilo, y alcoxi de R* estd sustituido adicionalmente al menos
con un resto seleccionado independientemente del grupo constituido por halo, alquilo
C:-Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo Cz-Cg, perhaloalquilo C;-C, fenilo, (cicloalquilo Cs-
Ci0), heteroarilo Cs-Co, heterociclo Cs-Cyo, formilo, -NC, (alquil C;-Cg)(C=0)-, fenil-
(C=0)-, HO-(C=0)-, (alquil C;-C)-0-(C=0)-, (alquil C;-C¢)-NH-(C=0)-, (alquil C;-
Cs)2-N-(C=0)-, fenil-NH-(C=0}-, fenil-[(alquil C;-C¢)-N]-(C=0)-, -O:2N, amino, (alquil
C;-Ce¢)amino, (alquil C;-Cg)y-amino, (alquil C,-C¢)-(C=0)-NH-, (alquil C;-C¢}{(C=0)-
[@quil C;-Ce}N]-, fenil-(C=0)-NH-, fenil{C=O)-[(alquil}-N}-, H;N-(C=0)-NH-,
(alquil C,-Cg)-HN-(C=0)-NH-, (alquil C;-Cg)sN-(C=0)-NH-, (alquil C,-Cs)-HN-
(C=0)-[(alquil C;-C¢)-N]-, (alquil C;-C¢)N-(C=0)-[(alquil C;-C¢)-N]-, fenil-HN-
(C=0)-NH-, (fenil))N{(C=0)-NH-, fenil-HN-(C=0)-[(alquil C;-Cs)-N}-, (femil);N-
(C=0)-[(alquil Ci-C¢)-N]-, (alquil C;-C¢)-OC=0)-NH-, (alquil C;-Cs)-O-(C=0)-
[(alquil C;-Cs)-N]-, fenil-O-(C=0)-NH-, fenil-O-(C=0)-[(alquil C,-C¢)-N]-, (alquil C;-
C¢)-SO;NH-, fenil-SO,NH-, (alquil C,-C¢)-SO;-, fenil-SO;-, hidroxi, alcoxi C;-Cs ,
perhaloalcoxi C,-Cs, fenoxi, (alquil C,-Cg)-(C=0)-O-, (éster C,;-C¢)-(alquil C;-Cs)-O-,
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fenil-(C=0)-0-, H.N-(C=0)-0-, (alquil C;-Cg)-HN-(C=0)-0-, (alquil C,-C¢);N-(C=0)-
O-, fenil-HN-(C=0)-0-, y (fenil)2N-(C=0)-O-.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los siguientes esquemas de reaccién ilustran la preparacién de los compuestos
de la presente invencién. Puede prepararse un compuesto de la invencién mediante
procedimientos an&logos a los descritos en las solicitudes de patentes de Estados Unidos
n® 10/094.717, 10/094.760, y 10/115.952, y el documento WO 02/40476. A no ser que
se indique lo contrario, R!, R, R%, R* y s en los esquemas de reaccién y en la
exposicién a continuacién son los definidos anteriormente.

Esguema 1

N I
(Rs,'_l_( — RY, o

II IV

El esquema 1 se refiere a la preparacién de compuestos de férmula (Is) donde R®
= H. En referencia al Esquema 1, se prepard un compuesto de férmula IV a partir de un
compuesto de férmula II mediante tratamiento con una base, tal como butillitio, a una
temperatura de aproximadamente -60°C durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 90 minutos, seguido de la adicién lenta de una amida de férmula IT1,
que esté disponible en el mercado o se prepara de acuerdo con la Preparacién B, como
se describe a continuacidn, en un disolvente polar aprético tal como tetrahidrofurano. La
reaccién mencionada se resliza a una temperature de aproximadamente -78°C a
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aproximadamente 0°C preferiblemente a aproximadamente -20°C durante un periodo de
aproximadamente 1 hora a aproximedamente 10 horas, preferiblemente
aproximadamente 3 horas.

De forma alternativa, el compuesto de férmula IV se prepara de acuerdo con los
procedimientos de Davies, I. W.; Marcoux, J. F.; Corley, E. G.; Journet, M.; Cai, D. -
W.; Palucki, M.; Wu, J.; Larsen, R. D.; Rossen, K_; Pye, P. J.; DiMichele, L.; Dormer,
P.; Reider, P. J:; J. Org. Chem., Vol. 65, pig. 8415-8420 (2000).

El compuesto de férmula V se prepara a partir de un compuesto de férmula IV
mediante reaccién con un agente oxidante en un disolvente polar prético. Los reactivos
de oxidacién adecuados incluyen bromuro de hidrégeno, acetato cuproso, clorocromato
de piridinio (PCC) y perutenato de tetrapropilamonio/N-6xido de N-metilmorfolina
(TPAP/NMO), preferiblemente acetato cuproso. Los disolventes adecuados incluyen
cido acético y sulféxido de dimetilo. La reaccién mencionada puede llevarse a cabo
pura o en presencia de un disolvente tal como alcoholes (por ejemplo metanol, etanol, o
butanol) y 4cido acético. La reaccién mencionada puede realizarse a una temperatura de
aproximadamente 20°C a aproximadamente B80°C durante un periodo de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 4 horas. Preferiblemente la reaccién
se realiza en condiciones puras a aproximadamente 60°C durante aproximadamente 3
horas.

Un compuesto de férmula (Ia) puede prepararse a partir de un compuesto de
férmula V mediante reaccién con R%-(C=0)-H en presencia de una fuente de amoniaco.
Las fuentes de amoniaco adecuadas incluyen trifluoroacetato de amonio, amoniaco, y
acetato de amonio, preferiblemente trifluoroacetato de amonio. La reaccién mencionada
puede llevarse a cabo pura ¢ en presencia de un disolvente tal como alcoholes (por
ejemplo, metanol, etanol, o butanol) y 4cido acético. La reaccién mencionada puede
realizarse a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 80°C
durante un periodo de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 4 horas,
preferiblemente condiciones puras a aproximadamente 60°C durante aproximadamente
2 horas.

De forma alternativa, el compuesto de fdrmula (Ia) puede prepararse de acuerdo
con los procedimientos descritos en el documento WO 02/72576.
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ESQUEMA 2
9 ,
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El Esquema 2 se refiere a la preparacién de compuestos de férmula IV, que son
intermedios de utilidad en !a preparacién de compuestos de férmula (Ia). En referencia
al Esquema 2, los compuestos de férmula VII se preparan a partir de aldehidos de
férmula VI primero mediante tratamiento con una amina aromética, tal como anilina,
un disolvente polar. Los disolventes adecuados incluyen acetato de etilo, acetato de
isopropilo, o tetrahidrofurano, preferiblemente acetato de isopropilo. La mezcla de
reaccién resuliante se calienta a una temperatura de aproximadamente 50°C a
aproximadamente 100°C, preferiblemente aproximadamente 60°C, y después se¢ trata
lentamente con éster difenilico del 4cido fosforoso. La temperatura de la mezcla de
reaccién se mantuvo durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 3 horas, preferiblemente aproximadamente 1 hora, y después se
enfrié a temperatura ambiente hasta ]a mafiana siguiente.

Se preparé un compuesto de férmula IV a partir de un compuesto de férmula
VII mediante reaccién con un aldehido de piridina de férmula VIII en presencia de una
base, tal como ferc-butéxido potisico, en un disolvente polar. Los disolventes
adecuados para la reaccién mencionada incluyen acetato de etilo, acetato de isopropilo o
tetrahidrofurano, preferiblemente una mezcla de tetrahidrofurano y acetato de
isopropilo. La reaccién mencionada se realizé a una temperatura de aproximadamente
0°C a aproximadamente 100°C preferiblemente a aproximadamente 22°C (temperatura
ambiente) durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5
horas, preferiblemente aproximadamente 2 horas. Después la mezcla de reaccién
resultante se traté con 4cido tal como #écido clorhidrico durante un periodo de
sproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5 horas, preferiblemente
aproximadamente 1 hora.

El compuesto de férmula VI puede prepararse de acuerdo con la preparacién A
descrita a continuacién. El compuesto de férmula VI puede prepararse también de
acuerdo con los procedimientos de Davies, L. W.; Marcoux, J. F.; Corley, E. G.; Journet,
M,; Cai, D. - W.; Palucki, M.; W, J.; Larsen, R. D.; Rossen, K.; Pye, P. ].; DiMichele,
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L.; Dormer, P.; Reider, P. J:; J. Org. Chem., Vol. 65, pg. 8415-8420 (2000).
Se prepard un compuesto de férmula VIII de acuerdo con la Preparacién D
descrita a continuacién.

ESQUEMA 3
PO(OPhly 0
NHPh R' X N
3
R (R').— (RM)5— ,
Vil X1

El Esquema 3 se refiere a la preparacién de compuestos de férmula XI, que son
intermedios de utilidad en la preparacién de compuestos de férmula (Ia). En referencia
al Esquema 3, se prepararon los compuestos de férmula IX a partir de aldehidos de
piridina de férmula VIII de forma andloga al procedimiento descrito en el Esquema 2
para la preparacién de un compuesto de férmula VII a partir de un compuesto de
férmula VI. Puede prepararse un compuesto de férmula VIII de acuerdo con la
preparacién D descrita a continuacién.

Se preparé un compuesto de férmula XI mediante reaccién de un compuesto de
férmula IX con un compuesto de férmula X en condiciones anélogas a las descritas en
el Esquema 2 para la preparacién de un compuesto de férmula IV a partir de un
compuesto de férmula VII.

De forma alternativa, el compuesto de férmula XI puede prepararse de acuerdo
con los procedimientos de Davies, I. W.; Marcoux, J. F.; Corley, E. G.; Journet, M.;
Cai, D. - W.; Palucki, M.; Wu, J.; Larsen, R. D.; Rossen, K.; Pye, P. J.; DiMichele, L.;
Dormer, P.; Reider, P. J:; I. Org. Chem., Vol. 65, pig. 8415-8420 (2000).

Un compuesto de férmula XI puede convertirse en un compuesto de férmula (Ia)
mediante procedimientos andlogos a los descritos en el Esquema 1 para la conversién
del compuesto IV al compuesto V a un compuesto de férmula (Ia).
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El Esquema 4 se refiere a la preparacién de compuestos de férmula Ia en los que
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En referencia al Esquema 4, los compuestos de férmula XIII se prepararon a
partir de compuestos de férmula XII, que estin disponibles en el mercado o pueden
prepararse de acuerdo con el procedimiento descrito en la Preparacién A para la
preparacién del compuesto XVI o en la Preparacién C, cada una como se describe a
continuacién. En el Esquema 4, los compuestos (Ia) se prepararon a partir del
compuesto XIII de acuerdo con los procedimientos descritos en el Esquema 1.

ESQUEMA 5

R
N N’(N-R‘
—_— .y _U'\R(‘

(Ia) Ia
R%=H R®#H
El Esquema 5 se refiere a la preparacién de un compuesto de férmula (Ia) donde

RS es distinto de H. En referencia al Esquema 5, tal compuesto se prepar mediante
reaccién de un compuesto de férmula (Ia) donde RS es H con un reactivo de alquilacién
de formula R®L', en ¢l que L’ es halo u otro grupo saliente tal como mesilo, en
presencia de una base y un disolvente. Las bases adecuadas incluyen hidruro sédico y
carbonato de cesio. Los disolventes adecuados incluyen sulféxido de dimetilo, N,N-
dimetilformamida. La reaccién mencionada se realiza a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C preferiblemente a aproximadamente
22°C durante un periodo de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 2 horas,
preferiblemente aproximadamente 1 hora. Se preparé un compuesto de férmula (Ja)
donde RS es H de acuerdo con el Esquema 1, descrito anteriormente.
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PREPARACION A
0 0
X
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XV XVl VI

La preparacién A se refiere a la preparacién de compuestos de férmula VI, que
son intermedios de utilidad en la preparacién de compuestos de formula VIII y XI en el
Esquema 2 y Esquema 3, respectivamente. En la Preparacién A, R es un sglquilo simple
tal como metilo o etilo. En referencia a la Preparacién A, se prepararon compuestos de
férmula XVI a partir de un compuesto de férmula XV, en el que X es un cloruro o
bromuro, mediante una reaccién de alcoxicarbonilacién. Las condiciones adecuadas
incluyen intercambio de butillitio por metal-halégeno en un disolvente tal como
tetrahidrofurano a una temperatura de aproximadamente 0°C, durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 30 minutos, seguido de la adicién de cloroformiato de etilo
2 una temperatura de aproximadamente 0°C, seguido de un periodo de tiempo de
aproximadamente 2,4 horas a aproximadamente 50°C.

El compuesto de férmula VI se prepard a partir de un compuesto de férmula
XVI mediante un procedimiento de dos etapas. Primero se traté el compuesto de
férmula XVI con un agente reductor. Los agentes reductores adecuados incluyen
borohidruro de litio, borohidruro sédico, hidruro de litio y aluminio, y borano
tetrahidrofurano. Los disolventes adecuados para la reaccidn mencionada inchiyen,
metanol, etanol, tetrahidrofurano, éter dietflico, y dioxano. La reaccién mencionada se
realizd a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C,
preferiblemente aproximadamente 65°C, durante un periodo de aproximadamente 10
minutos a aproximadamente 1 hora, preferiblemente aproximadamente 30 minutos. El
alcohol primario resultante se oxidé después al aldehido correspondiente de férmula VI
mediante tratamiento con un agente de oxidaciém, tal como N-déxido de N-
metilmorfolina/TPAP, reactivo de Dess-Martin, PCC o cloruro de oxalilo-DMSO,
preferiblemente cloruro de oxalilo-DMSO en un disolvente adecuado. Los disolventes
adecuados para la reaccién mencionada incluyen cloroformo, tetrahidrofurano, o
diclorometano. La reaccién mencionada se realizd a una temperatura de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 22°C, durante un periodo de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 3 horas, preferiblemente
aproximadamente 1 hora
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PREPARACION B
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La Preparacién B se refiere a la preparacién de compuestos de férmula III, que
son intermedios de utilidad en la preparacién de compuestos de férmula (Ia). En la
Preparacién B, R es un grupo alquilo simple tal como metilo o etilo. En referencia a la
Preparacién B, los compuestos de férmula XVIII se prepararon a partir de un compuesto
de férmula XVII, que puede prepararse de acuerdo con un procedimiento descrito en la
Preparacién A o estin disponibles en el mercado, mediante tratamiento con una base tal
como hidréxido de litio, en un disolvente prético. Los disolventes adecuados para la
reaccién mencionada inclufan metanol, etanol, y agua. La reaccién mencionada se
realiz6 a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C,
preferiblemente aproximadamente 22°C (temperatura ambiente), durante un periodo de
aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 3 horas, preferiblemente
aproximadamente 1 hora.

El compuesto de férmula III se prepard a partir de un compuesto de férmula
XVIII mediante reaccidn con un agente activador adecuado y un compuesto de férmula

H cr
H ‘N:#’O\CH'
CHy

y una base. Los apentes activadores adecuados incluian cloruro de tionilo,
carbonildiimidazol, EDCI y DCC, preferiblemente cloruro de oxalilo. Las bases
adecuadas inclufan trietilamina, base de Hunig, 0 DBU, preferiblemente trietilamina.
Los disolventes adecuados para la reaccién mencionada incluyen cloruro de metileno,
N,N’-dimetilformamida, tetrahidrofurano, y una mezcla de las mismas, preferiblemente
cloruro de metileno. La reaccién mencionada se realizé a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C, preferiblemente aproximadamente
22°C (temperatura ambiente), durante un periodo de aproximadamente 6 horas a
aproximadamente 48 horas, preferiblemente aproximadamente 12 horas.
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La Preparacié:: C se refiere a la preparacién de compuestos de férmula X1, que

es un intermedio de utilidad en 1a preparacién de compuestos de f6rmula (Ja), como se

5 describe anteriormente donde R’ es
R'

<

En la Preparacién C, R es alquilo C;-Cs. El compuesto de férmula XII se

prepard a partir de un compuesto de férmula XIX mediante tratamiento con un haluro

10 de alquilo, tal como yoduro de metilo, en presencia de una base tal como hidruro

s6dico, en un disolvente aprético polar tal como N,N’-dimetilformamida. Los
compuestos de férmula XIX estén disponibles en el mercado.

PREPARACION D
15
(o] (o]
N X N N
(T — —(J "
) XX ey XXI ey Vil

La Preparacién D se refiere a Ia preparacién de compuestos de férmula VIII, que
son intermedios de utilidad en 1a preparacién de compuestos de férmula (1), como se
describe anteriormente. En la Prepamcién D, R es un grupo alquilo simple tal como

20 metilo o etilo. En referencia a la Preparacién D, los compuestos de férmula XXI se
prepararon a partir de heteroarilhaluros de férmula XX, en los que X es un cloruro o
bromuro, en condiciones anilogas para la preparacién del compuesto XVI a partir del
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compuesto XV descrita en la Preparacién A como se describe anteriormente.

El compuesto de férmula VIII se prepard a partir de un compuesto de férmula
XXI en condiciones andlogas al de acuerdo con el proceso de dos etapas descrito para la
preparacién del compuesto VI a partir del compuesto XVI en la Preparacién A, como se
describe anteriormente.

PREPARACION E

t uz"' "'"(R. N 'fR.
\O\L. xno__ uu,m. _ﬂmu v __:t"l!" v

La Preparacién E se refiere a 1a preparacion de compuestos de férmula XXV que
son intermedios en la preparacién de compuestos de fdrmula (Ta). En referencia a Ia
Preparacién E, se prepararon compuestos de fdrmula XXV a partir de compuestos de
férmula XIV mediante una reaccién de formilacién. Las condiciones adecuadas para la
formilacién incluyen intercambio de cloruro de isopropilmagnesio por halégeno
metdlico en un disolvente tal como tetrahidrofurano a una temperatura de
aproximadamente 0°C, durante un periodo de tiempo de aproximadamente 30 minutos,
seguido de la adicién de N,N-dimetilformamida a una temperatura de aproximadamente
0°C, seguido de un periodo de tiempo de aproximadamente 2,5 horas a una temperatura
de aproximadamente 50°C.

Los compuestos de férmula XXIII se prepararon como se describe en la
bibliografia (Moran, D. B.; Merton, G. O.; Albright, J. D, J. Heterocyel. Chem. Vol
23, pig. 1071-1077 (1986)) o a partir de compuestos de formula XXIIenlosque Ly L',
que pueden ser iguales o diferentes, son cloruro, bromuro o yoduro, mediante reaccién
con hidracina. Se preparé un compuesto de fdrmula XIV a partir de un compuesto de
formula XXIII mediante condensacién de un compuesto XIV con un reactivo de
ciclacién tal como cloruro de écido, anhidrido de 4cido, ortoacetano de trialquilo u
ortoformiato de trialquilo. Los compuestos de férmula XXII estén disponibles en el
mercado.

Todas las sales, profirmacos, tautémeros, hidratos y solvatos de un compuesto
de la invencién estin comprendidos también en Ja invencidn.

Un compuesto de la invencién que es de naturaleza bisica es capaz de formar
una amplia variedad de sales diferentes con diversos &cidos inorgénicos y orginicos.
Aunque tales sales deben ser farmacéuticamente aceptables para su administracién a
animales y humanos, es a menudo deseable en la prictfica aislar inicialmente un
compuesto de Ia invencién de la mezcla de reaccién como sal farmacéuticamente
inaceptable y después simplemente convertir ésta iltima de nuevo al compuesto de base
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libre mediante tratamiento con un reactivo alcalino, y subsiguientemente convertir la
base libre a una sal de adicién de fcido farmacéuticamente aceptable, Las sales de
adicién de 4cido de los compuestos bésicos de esta invencién se preparan ficilmente
tratando ¢l compuesto bésico con una cantidad sustancialmente equivalente del 4cido
mineral u orgénico elegido en un medio de disolvente acuoso o en un disolvente
orginico adecuado tal como, por ejemplo, metanol o etanol. Tras cuidadosa evaporacién
del disolvente, se obtiene la sal sélida deseada.

Los 4cidos que pueden usarse para preparar las sales de adicién de écido
farmacéuticamente aceptables de los compuestos bésicos de esta invencién son aquellos
que forman sales de adicién de &cidos no téxicas, es decir, sales que contienen aniones
farmacoldgicamente aceptables, tales como sales cloruro, bromuro, yoduro, nitrato,
sulfato, o bisulfato, fosfato o fosfato acido, acetato, lactato, citrato o citrato &cido,
tartrato o bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metanosulfonato y pamoato [es decir, 1,1’-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

Un compuesto de la invencién que es de naturaleza écida, por ejemplo, contiene
un resto COOH o tetrazol, es capaz de formar de sales bisicas con diversos cationes
farmacolégicamente aceptables. Aunque tales sales deben ser farmacéuticamente
aceptables para su administracién a animales y hurnanos, es a menudo deseable en la
prictica aislar inicialmente un compuesto de la invencidn de la mezcla de reaccién
como sal farmacéuticamente inaceptable y después simplemente convertir ésta iiltima de
nuevo al compuesto de dcido libre mediante tratamiento con un reactive 4cido, y
subsiguientemente convertir ¢l #&cido libre a una sal de adicion de base
farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de tales sales de adicién de bases
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos y
particularmente, las sales de sodio y potasio. Estas sales pueden prepararse mediante
técnicas convencionales. Las bases quimicas que pueden usarse como reactivos para
preparar las sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables de esta invencién
son aquellas que forman sales bésicas no téxicas con los compuestos &cidos de la
invencién descritos en la presente memoria. Estas sales bisicas no tdxicas incluyen
sales derivadas de cationes farmacolégicamente aceptables tales como sodio, potasio,
calcio y magnesio, etc. Estas sales pueden prepararse fiicilmente tratando los
compuestos icidos correspondientes con una solucién acuosa que contiene los cationes
farmacolégicamente aceptables deseados, y después evaporando la solucién resultante a
sequedad, preferiblemente a presién reducida. De forma alternativa, pueden prepararse
también mezclando soluciones de alcanoles inferiores de los compuestos icidos y el
alcdxido de metal alcalino deseado, y después evaporando la solucién resultante a
sequedad del mismo modo que anteriormente. En cualquier caso, preferiblemente se
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emplean cantidades estequiométricas de los reactivos para asegurar que se completa la
reaccién y rendimientos de producto méximos.

Los compuestos marcados isotépicamente estén incluidos también en la presente
invencién. Como se usa en la presente memoria, un “compuesto marcado
isotépicamente™ se refiere a un compuesto de la invencién que incluye sus sales y
profirmacos farmacéuticos, cada uno como se describe en la presente memoria, en el
que uno o més dtomos estin sustituidos con un Atomo que tiene una masa atémica o
nimero mésico diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra
normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de isdtopos que pueden incorporarse a los
compuestos de la invencién incluyen los isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fosforo, flior y cloro, tales como °H, *H, '°C, C, N, "0, '0, *'p, **p, s,
%%, y %Cl, respectivamente.

Mediante el marcaje isotépico de un compuesto de la presente invencidn, los
compuestos pueden ser de utilidad en ensayos de distribucién tisular del firmaco y/o
sustrato. Los compuestos tritiados (*H) y marcados con carbono 14 (*C) se prefieren
particularmente por la facilidad de su preparacién y deteccién. Ademés, la sustitucién
con isétopos més pesados como deuterio (*H) pueden proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas como resultado de una estabilidad metabdlica mayor, por ejemplo,
semividas in vivo aumentadas o necesidades de dosificacién reducidas y, por lo tanto,
pueden ser preferibles en algunas circunstancias. Los compuestos de la invencién
marcados isotépicamente, incluyendo sus sales farmacéuticas, y profirmacos pueden
prepararse por cualesquiera medios conocidos en 1a técnica.

Se contemplan en la presente invencién los estereoisémeros (por ejemplo
isémeros cis y trans) y los isémeros 6pticos de un compuesto de Ia invencién (por
¢jemplo enantiémeros R y S), asf como mezclas racémicas, diastereoisoméricas y otras
de tales isdmeros,

Los compuestos, sales, profirmacos, hidratos y solvatos de la presente invencién
pueden existir en diversas formas tautémeras, incluyendo la forma enol ¢ imina, y la
forma ceto y enamina ¢ isémeros geométricos y sus mezclas. Todas tales formas
tautdmeras estin incluidas en el alcance de la presente invencién. Los tautémeros
existen como mezclas de un conjunto tautémero en solucion. En forma sélida,
habitualmente predomina un tautémero. Aunque puede describirse un tautémero, la
presente invencién incluye todos los tautémeros de los presentes compuestos.

La presente invencién incluye también los atropisémeros de la presente
invencién. Los atropisémeros se reficren a compuestos de la invencién que pueden
separarse en isdmeros con rotacién restringida.

Puede usarse un compuesto de la invencidn, como se describe anteriormente,

"
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para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento profilictico o terapéutico de
un estado de enfermedad relacionado con TGF en un animal o humano.

Un compuesto de la invencién es un inhibidor potente de 1a ruta de sefializacién
del factor de crecimiento transformante (“TGF”)-B y es por lo tanto de uso terapéutico.
En consecuencia, la presente invencién proporciona un procedimiento para prevenir o
tratar una enfermedad relacionada con TGF en un animal o humano que comprende Ia
etapa de administrar una cantidad terapéuticamente efectiva al menos de un compuesto
de la invencién al animal o humano que padece ¢l estado de enfermedad relacionado
con TGF.

Como se usa en la presente memoria, el término “cantidad terapéuticamente
efectiva” se refiere a una cantidad de un compuesto de la invencién necesaria para
inhibir la ruta de sefializacién de TGF-B. Como entenderén los expertios en la técnica,
una “cantidad terapéuticamente efectiva” variaré de paciente a paciente y se determinari
caso a caso. Los factores a considerar incluyen, pero sin limitacién, ¢l paciente en
tratamiento, peso, salud, compuesto administrado, etc.

Hay numerosos estados de¢ enfermedad que pueden tratarse mediante la
inhibicién de la ruta de sefializacién de TGF-p. Tales estados de enfermedad incluyen,
pero sin limitacién, todos los tipos de céncer (por ejemplo, pulmén mama, colon,
préstata, ovario, pancreitico, melanoma, todas los cénceres hematolégicos, ctc.) asi
como todos los tipos de enfermedades fibrdticas (por ejemplo glomerulonefritis,
nefropatia diabética, fibrosis hepética, fibrosis pulmonar, hiperplasia y reestenosis
arteriales, escleroderma, y cicatrizacién dérmica).

La presente invencién proporciona también una composicién farmacéutica que
comprende al menos un compuesto de la invencidn y al menos un vehfculo
farmacéuticamente aceptable. El vehiculo farmacéuticamente aceptable puede ser
cuslquier vehiculo conocido en la técnica, incluyendo los descritos, por ejemplo, en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., (A.R. Gennaro editores,
1985). Una composicién farmacéutica de la invencidn puede prepararse por medios
conocidos en la técnica incluyendo, por ejemplo, la mezcla al menos de un compuesto
de la invencidn con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Puede usarse una composicién farmacéutica de la invencién en la prevencién o
tratamiento de un estado de enfermedad relacionado con TGF, como se describe
anteriormente, en un animal o humano. Asi, puede formularse 1n compuesto de la
invencién como composicién farmacéutica para la administracién oral, bucal, intranasal,
parenteral (por ¢jemplo intravenosa, intramuscular o subcuténea), tdpica, o rectal o en
una forma adecuada para su administracién por inhalacién o insuflacién.

Para la administracién oral, 1a composicién farmacéutica puede tomar forma, por
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ejemplo, de comprimido o cépsula preparados por medios convencionales con un
excipiente farmacéuticamente aceptable tal como un agente aglutinante (por ejemplo
almidén de mafz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa);
carga (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato céleico); lubricante (por
¢jemplo, estearato magnésico, talco o silice); disgregante (por ejemplo, almidén de
patata o almiddnglicolato sédico); o agente humectante (por ejemplo, laurilsulfato
sédico). Los comprimidos pueden recubrirse mediante procedimientos notorios en la
técnica. Las preparaciones liquidas para la administracién oral pueden tomar forma, por
ejemplo, de una solucién, jarabe, o suspensién, o pueden presentarse como producto
seco para su reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales
preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales con un aditivo
farmacéuticamente aceptable tal como un agente de suspensién (por ¢jemplo, jarabe de
sorbitol, metilcelulosa, o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (por
ejemnplo lecitina 0 goma ardbiga); vehiculo no acuoso (por ejemplo, aceite de aimendra,
ésteres aceitosos o alcohol etilico); y conservante (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de
metilo o propilo o icido sérbico).

Para la administracién bucal, la composicién puede tomar forma de
comprimidos o pastillas formuladas de forma convencional.

Un compucsto de la presente invencién puede formularse también para la
administracién mantenida de acuerdo con procedimientos notorios para los expertos
Ia técnica. Pueden encontrarse cjemplos de tales formulaciones en las patentes de
Estados Unidos n° 3.538.214, 4.060.598, 4.173.626, 3.119.742, y 3.492.397, que se
incorporan a la presente memoria como referencia en su totalidad.

Un compuesto de la presente invencién puede formularse para la administracién
parenteral mediante inyeccién, incluyendo el uso de técnicas de cateterizacién o
infusién. Las formulaciones para inyeccién pueden presentarse en forma unidosis, por
ejemplo en ampollas 0 en envases de multidosis, con un conservante afiadido. Las
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composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones
vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener un agente tal como un agente de
suspensién, estabilizacién y/o dispersién. De forma alternativa, el ingrediente activo
puede estar en forma de polvo para ser reconstituido con un vehiculo adecuado, por
¢jemplo agua estéril apirégena, antes de su uso.

Un compuesto de la invencién puede formularse también en composiciones
rectales tales como supositorios o enemas de retencién, por ejemplo, que contienen
bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Para la administracién intranasal o la administracién por inhalacién, un
compuesto de la invencién puede administrarse convenientemente en forma de solucién
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o suspensién con un envase de spray bombeado que es apretado o bombeado por el
paciente o en forma de spray en aerosol con un envase presurizado o un nebulizador,
usando un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluocrometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluororetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado.
En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién puede determinarse
proporcionando una vilvula para administrar una cantidad dosificada. El envase
presurizado o nebulizador puede contener una solucién o suspensién del compuesto de
la invencién. Pueden formularse cdpsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina)
para usarse en un inhalador o insuflador que contienen una mezcla en polvo de un
compuesto de la invencién y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Una dosis propuesta de un compuesto de la invencién para la administracién
oral, parenteral o bucal al humano adulto medio para tratamiento de un estado de
enfermedad relacionado con TGF es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2000
mg, preferiblemente, de aproximadamente 0,1 mg & aproximadamente 200 mg del
ingrediente activo por dosis unitaria que podria administrarse, por ejemplo, de 1 a 4
veces al dia.

Las formulaciones en aerosol para tratar las afecciones mencionadas
anteriormente en el humano adulto medio se preparan preferiblemente de forma que
cada dosificacién o “puff” de aecrosol contiene de aproximadamente 20 pg a
aproximadamente 10.000, preferiblemente, aproximedamente de 20 pg a
aproximadamente 1000 pg de un compuesto de la invencién. La dosis diaria total de un
aerosol estard en el intervalo de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 100 mg,
preferiblemente, de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 10 mg. La
administracién puede ser varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4, u 8 veces,
administrando por ejemplo, 1, 2, 8 3 dosis cada vez.

Las formulaciones combinadas en aerosol para el tratamiento de las afecciones
mencionadas anteriormente en el humano adulto medio se preparan preferiblemente de
forma que cada dosificacién o “puff” de aerosol contiene de aproximadamente 0,01 mg
a aproximadamente 1000 mg, preferiblemente, de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg de un compuesto de esta invencién, més preferiblemente de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg de tal compuesto. La administracién
puede ser varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4, u 8 veces, administrando por ejemplo,
1, 2, 6 3 dosis cada vez.

Las formulaciones en aerosol para el tratamiento de las afecciones mencionadas
anteriormente en ¢l humano adulto medio se preparan preferiblemente de forma que
cada dosificacién o "puff’ de aerosol contiene de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 20.000 mg, preferiblemente, de aproximadamente 0,01 mg a



10

15

30

-34-

aproximadamente 2000 mg de un compuesto de la invencién, més preferiblemente de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg. La administracién puede ser varias
veces al dfa, por ejemplo, 2, 3, 4, u 8 veces, administrando por ejemplo, 1, 2, 6 3 dosis
cada vez,

Para la administracién tépica, un compuesto de la invencién puede formularse
en forma de ungllento o crema.

Esta invencién comprende también composiciones farmacéuticas que contienen
y procedimientos de tratamiento o prevencién que comprenden la administracién de
profirmacos al menos de un compuesto de la invencién. Como se usa en la presente
memoria, ¢l ténmino “profirmaco” se refiere a un derivado farmacolégicamente inactivo
de una molécula de férmaco parental que requiere biotransformacidn, ya sea espontinea
o enzimitica, en el organismo para liberar el firmaco activo. Los profirmacos son
variaciones o derivados de los compuestos de esta invencién que tienen grupos
escindibles en condiciones metabélicas. Los profirmacos se transforman en los
compuestos de esta invencién que son farmacéuticamente activos in vivo, cuando se
someten a solvolisis en condiciones fisiolégicas o sufren degradacién enzimética. Los
compuestos profirmacos de esta invencién pueden denominarse (inicos, dobles, triples,
etc., dependiendo del nimero de etapas de biotransformacién necesario para liberar el
farmaco activo en el organismo, e indicando el mimero de funciones presentes en una
forma tipo precursor. Las formas profirmaco a menudo ofrecen ventajas de solubilidad,
compatibilidad tisular, o liberacién retardada en el organismo mamifero (véase,
Bundgard, Design of Prodrugs, pig. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985 y Silverman,
The Organic Chemisiry of Drug Design and Drug Action, Pig. 352-401, Academic
Press, San Diego, Calif,, 1992). Los profirmacos comiinmente conocidos en la técnica
incluyen derivados fcidos notorios para los practicantes de la técnica, tales como, por
ejemplo, ésteres preparados mediante reaccién de los écidos parentales con un alcohol
adecuado, 0 amidas preparadas por reaccién del compuesto del 4cido parental con una
amina, o grupos bésicos que se hacen reaccionar para formar un derivado bésico
acilado. Ademés, los derivados profirmacos de esta invencién pueden combinarse con
otras caracteristicas que se ensefian en la presente memoria para mejorar la
bicdisponibilidad. Por ejemplo, puede convertirse a profirmaco un compuesto de la
invencién que tiene grupos amino, amido, hidroxi o carboxilico libres. Los profirmacos
incluyen compuestos en los que un residuo aminoacidico, 0 una cadena polipeptidica de
dos o més (por ¢jemplo, dos, tres o cuatro) residuos aminoacfdicos que estin unidos
covalentemente a través de enlaces peptidicos a grupos amino, hidorxi o carboxf{lico
libres de compuestos de la invencién. Los residuos aminoacidicos incluyen los 20
aminodcidos naturales designados comiinmente con los simbolos de tres letras e
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incluyen también, 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-
metilhistidina, norvalina, beta-alanina, #cido gamma-aminobutirico, citrulina
homocisteina, homoserina, omitina y metionina sulfona. Los profirmacos incluyen
también compuestos en los que los carbonatos, carbamatos, amidas y ésteres de alquilo
que estin unidos covalentemente a los sustituyentes anteriores de un compuesto de la
invencién a través del carbono del carbonilo de 1a cadena lateral del profirmaco.

De acuerdo con la invencién, en el tratamiento de un estado de enfermedad
relacionado con TGF, un compuesto de la invencién, como se describe en la presente
memoria, ya sea solo o como parte de una composicién farmacéutica puede combinarse
con otro(s) compuesto(s) de la invencién y/o con otro(s) agente(s) terapéutico(s). Los
ejemnplos de agente(s) terapéutico(s) adecuado(s) incluyen, pero sin limitacién, agentes
antiinflamatorios no esteroideos estdndar (denominados en lo sucesivo NSAID) (por
ejemplo, piroxicam, diclofenaco), #cidos propiénicos (por ejemplo, naproxeno,
flubiprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno e ibuprofeno), fenamatos (por ejemplo édcido
mefendmico, indometacine, sulindac, apazona), imidazolonas (por ejemplo,
fenilbutazona), salicilatos (por ejemplo, aspirina), inhibidores de COX-2 (por ejemplo,
celecoxib, valdecoxib, rofecoxib y etoricoxib), analgésicos y terapias intraarticulares
(por ejemplo, corticosterdides) y 4cidos hialurénicos (por ejemplo, hialgan y sinvisc),
agentes anticacerosos (por ejemplo, endostatina y angiostatina), firmacos citotéxicos
(por ejemplo, adriamicina, daunomicina, cis-platino, etopdsido, taxol, taxotero),
alcaloides (por ejemplo, vincristina), y antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato),
agentes cardiovasculares (por ejemplo, bloqueantes del canal de calcio), agentes
reductores de lipidos (por ejemplo, estatinas), fibratos, beta-bloqueantes, inhibidores de
Ace, antagonistas del receptor de la angiotensina-2 e inhibidores de la agregacion
plaquetaria, agentes del SNC (por cjemplo, como antidepresivos (tales como
sertralina)), firmacos antiparkinsonianos (por cjemplo, deprenil, L-dopa, Requip,
Mirapex), inhibidores de MAOB (por ejemplo, sclegina y rasagilina), inhibidores de
comP (por ejemplo, Tasmar), inhibidores de A-2, inhibidores de la reabsorcién de
dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina ¢
inhibidores de 1a 6xido nitrico sintasa neuronal), firmacos antialzherimer (por ejemplo,
donepezil, tacrina, inhibidores de COX-2, propentofilina o metrifonato), agentes para la
osteoporosis (por ejemplo, roloxifeno, droloxifeno, lasofoxifeno o fosomax), y agentes
inmunodepresores (por ejemplo, FK-506 y rapamicina).

Actividad biolégica

Puede determinarse la actividad de los compuestos de la invencién para los
diversos estados de enfermedad relacionados con TGF descritos en la presente memoria
de acuerdo con uno o més de los siguientes ensayos. De acuerdo con la invencién, un
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compuesto de la invencién exhibe un valor de Clsg in vitro inferior a aproximadamente '\'\

10 uM. Por ejemplo el compuesto del Ejemplo 12 exhibe un valor de Clso de TBRI de
aproximadamente 44,5 nM.

Los compuestos de la presente invencién poseen también actividad diferencial
(es decir, son selectivos) hacia TBRI comparado con TBRII y TPRIIL La selectividad se
mide en ensayos estindar como la relacién entre las Clsg de inhibicién en cada ensayo.

Protocolo del ensayo de 1a cinasa del receptor de TGF-f tipo II (TBRI

Se midié la fosforilacién de la proteina bésica de la mielina (MBP) por la TBRII
cinasa de la forma siguiente; 80 microlitros de MBP (Upstate Biotechnoloby n® 13-104)
diluido en tampén de reaccién de cinasa (KRB) que contenia MOPS 50 mM, MgCl, 5
mM, a pH 7,2 para dar una concentracién final de MBP 3 micromolar se afladieron a
cada pocillo de una placa de filtracién de 0,65 micras con filtros miiltiples DP de
Millipore de 96 pocillos (n® MADPNOB50). Se afiadieron 20 microlitros de inhibidor
diluido en KRB a los pocillos apropiados para dar la concentracién final deseada (10 -
0,03micromolar). Se afiadieron 10 microlitros de una mezcla de ATP (Sigma n® A-
5394) y ¥*P-ATP (Perkin Elmer n° NEG/602H) diluida en KRB para dar una
concentracién final de ATP 0,25 micromolar y 0,02 microcuries de *P-ATP por pocillo.
Se afiadieron a cada pocillo 10 microlitros de una proteina de fusién GST-TPRII
(glutadiona S-transferasa el extremo N del dominio citoplismico de TPRII -
amino4cidos 193-567 con un cambio de A a V en 438) diluida en KRB para dar una
concentracién final de GST- TPRII 27 nanomolar. Se¢ mezclaron las placas y se
incubaron durante 90 minutos a temperatura ambiente. Después de la reaccién de
incubacién, se afiadieron 100 microlitros de 4cido tricloroacético frio al 20% (Aldrich n°
25.139-9) y las placas se mezclaron y se incubaron durante 60 minutos a 4°C. Después
se extrajo el liquido de los pocillos usando un colector miltiple de vacio. Se lavaron las
placas una vez con 200 microlitros por pocillo de 4cido tricloroacético frfo al 10%
seguido de dos lavados con 100 microlitros por pocillo de dcido tricloroacético frio al
10%. Se dejaron secar las placas hasta la mafiana siguiente a temperatura ambiente. Se
afladieron 20 microlitros de cdctel de centelleo Wallac OptiPhase SuperMix a cada
pocillo. Se sellaron las placas y sc contaron usando un contador de centelleo liquido
Wallac 1450 Microbeta. Se determind la potencia de los inhibidores por su capacidad de
reducir la fosforilacién mediada por TBRII del sustrato MBP.

Protocolo de ensayo de ALK-5 cinasa

Se realizaron los ensayos de cinasa con GST-ALKS 65 nM y GST-Smad3 84
nM en HEPES 50 mM, MgCl,; § mM, CaCl; 1 mM, ditiotreitol 1 mM, y ATP 3 M. Se
incubaron las reacciones con 0,5 Ci de ¥*P-ATP durante 3 h a 30°C. Se capturé la
proteina fosforilada sobre papel P-81 (Whatman, Maidstone, Inglaterra), se lavé con
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dcido fosfSrico al 0,5%, y se contd por centelleo liquido. De forma alternativa, se
recubrié también protefna Smad3 o Smadl sobre microplacas bisicas estériles
ultrarrdpidas FlashPlate (PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA). Después se
realizaron los ensayos de cinasa en placas ultrarrépidas con las mismas condiciones de
ensayo usando el dominio de cinasa de ALKS con Smad3 como sustrato o ¢l dominio de
cinasa de ALK6 (receptor BMP) con Smadl como sustrato. Se lavaron las placas tres
veces con tampén fosfato y se contaron con una TopCount (Packard Bio-science,
Meriden, CT). (Laping, N.J. y col., Molecular Pharmacology 62: 58-64 (2002)).

Los siguientes e¢jemplos ilustran la preparacién de los compuestos de la presente
invencién. Los puntos de fusidn no estén corregidos. Los datos de RMN se comunican
partes por millén (d) y son en referencia a la scilal base del deuterio del disolvente de
la muestra (deuteriocloroformo a no ser que se especifique lo contrario). Los datos de
los espectros de masas se obtuvieron usando un espectrémetro de masas Micromass
ZMD APCI provisto con un cromatégrafo liquido de alta resolucién en gradiente
Gilson. Se usaron los siguientes disolventes y gradientes para e] andlisis. Disolvente A;
agua al 98%/acetonitrilo al 2%/4cido férmico al 0,01% y disolvente B; acetonitrilo que
contiene écido formico al 0,005%. Tipicamente, el gradiente se desarrollé en un periodo
de aproximadamente 4 minutos comenzando con disolvente A al 95% y terminando con
disolvente B al 100%. El espectro de masas del componente mayoritario en la elucién se
obtuvo después en modo idnico positivo 0 negativo barriendo un intervalo de peso
molecular de 165 AMU a 1100 AMU. Las rotaciones especificas se midieron a
ternperatura ambiente usando la linea D del sodio (589 nm). Se utilizaron reactivos
comerciales sin purificacién adicional. THF se refiere a tetrahidrofurano. DMF se
refiere a N,N-dimetilformamida. Cromatografia se refiere a cromatografia en columna
realizada usando 32-63 mm de gel de silice y ¢jecutada en condiciones de presién de
nitrégeno (cromatografia ultrarrépida). La temperatura ambiente se refiere a 20-25°C.
Todas las reacciones no acuosas sc¢ realizaron atmdsfera de nitrégeno por
conveniencia y para maximizar el rendimiento. La concentracién a presién reducida
quiere decir que se usd una cvaporadora giratoria.

Los expertos en la técnica apreciardn que en algunos casos pueden ser necesarios
grupos protectores durante la preparacién. Después de preparar la molécula diana,
puede eliminarse el grupo protector mediante procedimientos notorios para los expertos
la técnica, tales como los que se describen en Greene y Wuts, “Protective Groups in

ic Synthesis” (2° Ed, John Wil ons, 1991

Se realizd la cromatografia lquida de alta resolucién analitica de fase inversa
con deteccién espectrométrica de masas (LSMS) usando una columna Polaris de 2x20
mm C18. Se aplicé una clucién en gradiente con una concentracién creciente del 5% al
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100% de acetonitrilo en &cido férmico acuoso al 0,01% durante un periodo de 3,75
minutos. Se usé el espectrémetro de masas Micromass ZMD para la identificacién de
los iones moleculares.

carboxilico

Se suspendid 4cido 3-metil-3H-benzotriazol-5-carbox{lico (1,67 g, 5,6 mmol) en
25 ml de N,N-dimetilformamida. Se afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (1,0 g, 6,2 mmol} y
la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos. Después se afiadié
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (593 mg, 6,2 mmol) y la reaccién se agitd a
temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente. El disolvente se eliminé por
evaporacién giratoria. El residuo se disolvié en solucién de cloruro aménico acuoso
saturado y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases orginicas combinadas se
secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y concentraron a sequedad. Se purificé el
material bruto en una columna de gel de silice Biotage Flash 40S usando como eluyente
un sistema de cloroformo/metanol en gradiente (100:0 a 97:3, respectivamente) para dar
metoximetilamida del dcido 3-metil-3H-benzotriazol-5-carboxilico.

Se enftié a -30°C una solucién de 2,6-dimetilpiridina (292 pl, 2,5 mmol) en 10
ml de tetrahidrofurano anhidro, Se afiadié lentamente gota a gota una solucién 2,5 M de
n-butillitio en hexanos (1,0 ml, 2,5 mmol). Una vez se hubo completado la adicién, se
agité la reaccién a -30°C durante 1 hora. En un matraz diferente se enifié a -30°C una
solucién de metoximetilamida del &cido 3-metil-3H-benzotriazol-5-carboxilico (500
mg, 2,27 mmol) en 3 ml de tetrahidrofurano anhidro. La solucién de anién frio se
afiadié lentamente gota a gota a la solucién de amida fria. Una vez se hubo completado
1a adicidn, se dejé calentar la reaccidn lentamente a temperatura ambiente durante varias
horas y sc agité hasta l1a maflana siguiente. La reaccién se inactivé con agua y el
disolvente se eliminé por evaporacién giratoria. El residuo se disolvié cloruro
aménico acuoso saturado y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron una vez con agua y después una vez con salmuera. Las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y concentraron a
sequedad. El material bruto se purificd en una columna de gel de silice Biotage Flash
408 usando como eluyente un sistema de hexanos/acetato de etilo en gradiente (80:20 a
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40:60, respectivamente) para dar 1-(3-metil-3H-benzotriazol-5-il)-2-(6-metilpiridin-2-
il)etanona (320 mg, 53%).
Etapa C:

iletan-1,2-diona

Se calentd a 60°C una solucién de 1-(3-metil-3H-benzotriazol-5-il)-2-(6-
metilpiridin-2-il)etanona (280 mg, 1,05 mmol) en 16 ml de sulféxido de dimetilo.
Lentamente se afiadié una solucién de dcido bromhidrico al 48% en agua (7,4 m), 65,1
mmol) durante varios minutos. Una vez se completd la adicién, la reaccién se agité a
60°C durante 3 horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en 75 ml
de agua. El pH sc ajusté a 8 afladiendo una solucién saturada de hidrogenocarbonato
sédico. La fase acuosa se extrajo después tres veces con acetato de etilo. Las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y concentraron para
dar 1-(3-metil-3H-benzotriazol-5-i)-2-(6-metilpiridin-2-il)etan-1,2-diona (146 mg,

1H-benzotriazol

En un tubo de presién roscado se combinaron 1-(3-metil-3H-benzotriazol-5-il)-
2-(6-metilpiridin-2-il)etan-1,2-diona (35 mg, 0,125 mmol), solucién de formaldehido al
37% en agua (14 pl, 0,188 mmol), acetato de amonio (97 mg, 1,25 mmol), 2 ml de
metil-terc-butiléter y 2 ml de metanol. El tubo se sellé y la reaccidn se calentd a 65°C
durante dos dfas. La reaccién se concentrd a sequedad. El material bruto se purificé en
una columna de gel de silice Biotage Flash 12S usando como cluyente un sistema de
cloroformo/metanol en gradiente (99:1 a 90:10, respectivamente) para dar 1-metil-6-[5-
(6-metilpiridin-2-il)-1 H-imidazol-4-il]-1 H-benzotriazol (8 mg, 22%). HPLC tg = 3,30
minutos, CL-EM =291 (M+1),

Ejemplo 2

6-Metilpiridin-2-il}-1 H-imidazol-4-il]-1H-benzotri

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos anédlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 2,92 minutos, CL-EM = 277 (M+1).

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 4,00 minutos, CL-EM = 291 (M+1).

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con procedimientos anilogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 3,84 minutos, CL-EM = 305 (M+1).
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con procedimientos anilogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 3,27 minutos, CL-EM = 319 (M+1).

Elemplo 6

i])-2-trifluorometil-1H-imidazol-4-il]-1H-

benzotriazol
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimicntos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 4,45 minutos, CL-EM = 359 (M+1).

Ejemplo 7

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos anilogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 3,12 minutos, CL-EM = 302 (M+1).

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 3,12 minutos, CL-EM = 302 (M+1).

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos anilogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC ty = 2,89 minutos, CL-EM = 291 (M+1).

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 3,25 minutos, CL-EM = 305 (M+1).
Ejemplo 11

El compuesto del t{tulo se prepard de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en ¢l Ejemplo 1. HPLC tg = 2,93 minutos, CL-EM = 291 (M+1).

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 2,92 minutos, CL-EM = 277 (M+1).
Efemplo 13

1,.5)naftiridina
El compuesto del titulo se prepar$ de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tp = 3,16 minutos, CL-EM = 288 (M+1).
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[1,2.4)triazolo[4,3-a]piriding
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 3,9 minutos, CL-EM = 359 (M+1).
Ejemplo 15

[1.2.41triazolo[4,3-a]piriding
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 3,83 minutos, CL-EM = 345 (M+1).
Ejemplo 16

il)fenol
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 4,36 minutos, CL-EM = 383 (M+1).

illbenzonitrilo
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 5,29 minutos, CL-EM = 392 (M+1).
Efjemplo 18

il]-2-metil-2H-benzotriazo]
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos anlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 5,2 minutos, CL-EM = 453 (M+1).
Efemplo 19

benzotriazol
E] compuesto del titulo se prepard de acuerdo con procedimientos anilogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 4,12 minutos, CL-EM = 365 (M+1).
Ejemplo 20

benzotriazol
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tr = 4,75 minutos, CL-EM = 374 (M+1).
Ejemplo 21
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benzotriazol

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 3,62 minutos, CL-EM = 331 (M+1),
Ejemplo 22

El compuesto del titnlo se prepard de acuerdo con procedimientos anélogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC ty = 3,82 minutos, CL-EM = 331 (M+1).

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con procedimientos andlogos a los
descritos en el Ejemplo 1. HPLC tg = 3,73 minutos, CL-EM = 328 (M+1).

Ejemplo 24

imidazol-2-il}metanol
Etapa A: 5-
2H-benzotriazol
5-[2-Dimetoximetil-5-(6-metilpiridin-2-il)-1H-imidazol-4-il]-2-metil-2H-
benzotriazol se prepard de acuerdo con procedimientos anélogos a los descritos en el
Ejemplo 1. CL-EM = 365 (M+1)

2-carbaldehido

Se disolvid 5-[2-Dimetoximetil-5-(6-metilpiridin-2-il)-1 H-imidazol-4-il]-2-
metil-2H-benzotriazol (700 mg, 1,92 mmol) en 40 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se
afladié una solucién de 4cido clorhidrico 6 M en agua (3,2 ml, 19,2 mmol). La reaccién
se someti6 a reflujo durante 3 horas y después se enfri6 a temperatura ambiente. Se
afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico hasta un pH
aproximado de 8. El disolvente orgénico sc eliminé por evaporacién giratoria. El
residuo se disolvié en agua y después se extrajo tres veces con cloroformo. Los
extractog orghnicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
concentraron para dar 4-(2-metil-2H-benzotriazol-5-il)-5-(6-metilpiridin-2-il)-1H-
imidazol-2-carbaldehido (600 mg, rendlmlento del 98%) en forma de séhdo mnndn

Se disolvié 4-(2-metil-2H-benzotriazol-5-il)-5-(6-metilpiridin-2-iI)-1H-
imidazo]-2-carbaldehido (20 mg, 0,063 mmol) en 2 ml de metanol anhidro. Se afladié
borohidruro sédico (3 mg, 0,069 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
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durante 1 hora. La reaccién se inactivé con agua y el disolvente se eliminé por
evaporacién giratoria. El residuo se purificé en una columna de gel de silice Biotage
Flash 128 usando como eluyente un sistema de cloroformo/metanol en gradiente (97:3 a
95:5, respectivamente) para dar [4-(2-metil-2H-benzotriazol-5-il)-5-(6-metilpiridin-2-
il)-1H-imidazol-2-iljmetanol (13 mg, rendimiento del 64%) en forma de sélido blanco.
HPLC tg = 3,18 minutos (88%), CL-EM = 321 (M+1).

-43-

1 H-imidazol-2-ilmetil]amina

Se disolvié una solucién 2 M de dimetilamina en tetrahidrofurano (189 pl, 0,378
mmol) en 2 ml de metanol anhidro. Se afladid 4cido acético glacial hasta un pH
aproximado de 4. Se afiadié 4-(2-metil-2/-benzotriazol-5-i)-5-(6-metilpiridin-2-il)- 1.H-
imidazol-2-carbaldehido (20 mg, 0,063 mmol) y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afladié cianoborohidruro sédico (6 mg, 0,095 mmol) y la
reaccién se agitd a temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente. Se afdadié una
solucién de hidrdxido sddico 1 M en agua hasta que el pH de la reaccién era de 8 y el
disolvente orgénico se eliminé después mediante evaporacidn giratoria. El residuo se
disolvié agua y se extrajo tres veces con cloroformo. Los extractos orginicos
combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron a sequedad.
El residuo se purificé en una columna de gel de silice Biotage Flash 12S usando como
eluyente un sistema de cloroformo/metano]l en gradiente (95:5 a 80:20, respectivamente)
para dar dimetil-[4-(2-metil-2H-benzotriazol-5-il)-5-(6-metilpiridin-2-il)- 1 H-imidazol-
2-ilmetilJamina (6 mg, rendimiento del 28%), HPLC tg = 3,29 minutos, CL-EM = 348
M+1),

metilpiridin-2-il)- 1 H-imidazol-2-carboxilico.

Se enfrié a 0°C una suspensién de cloruro de amonio (12 mg, 0,21 mmol) en 2
ml de benceno seco. Se afiadié lentamente una solucién 2 M de trimetilamonio en
tolueno (105 pl, 0,21 mmol) y la reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante 2 horas. Esta suspensién se afladié a una suspensién aparte de éster metilico del
icido 4-(2-etil-2H-benzotriazol-5-il)-5-(6-metilpiridin-2-il)-1H-imidazol-2-carbox{lico
(25 mg, 0,07 mmol) (preparado de acuerdo con procedimientos andlogos al Ejemplo 1)
en 1 ml de benceno seco y la reaccidén se calentd a 50°C hasta la maflana siguiente. La
reaccién se inactivé mediante la adicién de una solucién acuosa de 4cido clorhidrico 1
M exceso. La reaccién se extrajo tres veces con cloroformo. El anélisis por
espectrometria de masas de los extractos orginicos no muestra presencia del producto
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deseado. La fase acuosa restante se concentré a sequedad. El residuo del extracto
acuoso se purificd en una columna de gel de silice Biotage Flash 128 usando como
eluyente un sistema de cloroformo/metanol en gradiente (99:1 a 80:20, respectivamente)
para dar amida del icido 4-(2-metil-2H-benzotriazol-5-il)-5-(6-metilpiridin-2-il)-1H-
imidazol-2-carboxilico (4 mg, rendimiento del 16%). HPLC tg = 3,70 minutos CL-EM
= 344 (M+1).

Todas las publicaciones incluyendo, pero sin limitacién, las patentes expedidas,
solicitudes de patente, y articulos de publicaciones citados esta solicitud se
incorporan cada una de ellas a la presente memoria como referencia en su totalidad.

Aunque la invencién ha sido descrita anteriormente con relacién a las
realizaciones descritas, los expertos en la técnica apreciaréin féicilmente que los
experimentos especificos detallados son tinicamente ilustrativos de la invencién. Debe
entenderse que pueden realizarse diversas modificaciones sin separarse del espfritu de la
invencién. En consecuencia, la invencidn estd limitada Gnicamente por lag siguientes
reivindicaciones,

44
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (Ia):

R! N/‘.
| R!
PP
I (1a)

/N
P

0 una sal, profdrmaco, tautémero, hidrato y solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que

R! es un anillo saturado, insaturado o aromético mono-, bi-, o policiciclo C3-Cxo
que contiene opcionalmente al menos un heterodtomo seleccionado del grupo
constituido por N, O y S, en el que R! ademéds puede estar opcionalmente sustituido
independientemente al menos con un resto seleccionado independientemente del grupo
constituido por: carbonilo, halo, haloalquilo C,-Cg, perhaloalquilo C,-Cs, perhaloalcoxi
C,-Cs, alquilo C;-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C;-Cg, hidroxi, oxo, mercapto, alquiltio
C,-Cs, alcoxi C;-Cg, arilo Cs-Cyo, 0 heteroarilo Cs-Cyo, aniloxi Cs-Co, 0 heteroariloxi
Cs-Cyo, (ar Cs-Cyp)alquilo C,-C¢ o (heteroar Cs-Cyp)alquilo C;-Cs, (ar Cs-Cyp)alcoxi C)-
Cs o (heteroar Cs-Cg)aleoxi Cy-Cs, HO-(C=0)-, éster, amido, éter, amino, aminoalquilo
Ci-Cs, (alquil C;-Cg)aminoslquilo C;-Cs, di(alquil C;-Cg)aminoalquilo C;-Cg,
(heterociclil Cs-Cjg)alquil C,-Cg, (alquil C;-Cg) y di(alquil C;-Cg)amino, ciano, nitro,
carbamoilo, (alquil C,-Cg)carbonilo, (alcoxi C;-Cg)carbonilo, (alquil C;-
Ces)aminocarbonilo, di(alquil C;-Cg)aminocarbonilo, (aril Cs-Cjg)carbonilo, (aril Cs-
Cio)oxicarbonilo, (alquil C,-Ce)sulfonilo, y (aril Cs-Ciq)sulfonilo;

cada R? se selecciona independientemente del grupo constituido por: hidrégeno,
halo, haloalquilo C;-Cs, alquilo C,-Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo C;-Cg, perhaloalquilo
C1-Cs, fenilo, heteroarilo Cs-Cyg, heterociclo Cs-Cyo, cicloalquilo C3-Cq, hidroxi, alcoxi
C,-Cs, perhaloalcoxi C;-Cg, fenoxi, (heteroaril Cs-Cig)-O-, (heterociclo Cs-Cip)-O-,
(cicloalquil C3-C0)-O-, (alquil C;-Cs)-S-, (alquil C;-Cg)-SO2-, (alquil C,-C¢)}-NH-SO;-,
-O;N, -NC, amino, -Ph(CH32)1sHN, ~(alquil C,-Cg)-HN, (alquil Ci-C¢)amino, [(alquil
C1-Ce)]z-amino, (alquil C,-Cg)-SO;-NH-, amino-(C=0), -amino-0,8-, (alquil C;-Cg)-
(C=0)-NH-, (alquil C;-C¢)-(C=0)-[(2lquil C,-C¢)}-N]-, fenil-(C=0)-NH-, fenil{C=0)-
[(alquil C,-C¢)-NJ-, (alquil C;-C¢)-(C=0)-, fenil{C=0)-, (heteroaril Cs-Cy0)-(C=0)-,
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(heterociclo Cs-C10)-(C=0)-, (cicloalquil C3-Cy0)-(C=0)-, HO-(C=0)-, (alquil C;-C¢)-
0-(C=0)-, H;N-(C=0)-, (alquil C,-Cs)-NH-(C=0}-, [(alquil C;-C¢)]>-N-(C=0)-, fenil-
NH-(C=0)., fenil-[(alquil C;-Cg)-N}-(C=0)-, (heteroaril Cs-C)o)-NH-(C=0)-,
(heterociclo Cs-C,)-NH-(C=0)-, (cicloalquil C;3-C,p)-NH-(C=0)- y (alquil C,-C¢)-
(C=0)-0-;

donde alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, heteroarilo, heteraciclo, cicloalquilo,
alcoxi, fenoxi, amino de R? est4 opcionalmente sustituido al menos con un sustituyente
scleccionado independientemente de alquilo C;-Cg, alcoxi Cy-Cg, haloalquilo C,-Cs,
halo, H,N-, Ph(CHa)16-HN, y (alquil Cy-Cg)-HN;

s es un ndmero entero de uno a cinco;

R* se selecciona independientemente del grupo constituido por: hidrégeno, halo,
haloalquile C;-Cs, alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-Cs, perhaloalquilo C;-
Cs, fenilo, heteroarilo Cs-C)o, heterociclo Cs-Cig, cicloalquilo C;-Cg, hidroxi, alcoxi
C1-Cs, perhaloalcoxi C;-Cg, fenoxi, (heteroaril Cs-C,;)-O-, (heterociclo Cs-Cig)-O-,
(cicloalquil C3-Cy0)-O-, (alquil C;-Ce)-S-, (alquil C;-Cg)-S-alquilo C,-Cs, (alquil C,-Ce)-
SO;-, (alquil C,-Cs)-NH-50;-,0:N-, NC-, amino, aminoalquilo, Ph{CH3).sNH-, (alquil
C1-Cs)-NH, (alquil C,-Cg)amino, [(alquil C;-Ce)l:-amino, (alquil C;-C¢)-SO:-NH,
amino-(C=0), amino-0:8-, (alquil C,-Cs)(C=0)-NH-, (alquil C;-Cs){(C=0)~(alquil C;-
C¢)-N-, fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-[(alquil C;-Ce)-N]-, (alquil C,-Cg)-(C=0)-, fenil-
(C=0)-, (heteroaril C;-C,0)-(C=0)-, (heterociclo Cs-C,g)-(C=0)-, (cicloalquil C3-Cyo)-
(C=0)-, HO(C=0)-, (alquil C;-C¢)-0-(C=0)-, H2N(C=0}, (alquil C,-C¢)-NH~(C=0)-
» (alquil C;-Cg)-N{C=Q)-, fenil-NH-(C=O), fenil[(alquil C;-Ce)-N]{(C~0)-,
(heteroaril Cs-C10)-NH-(C=0)-, (heterociclo Cs-Cio)-NH-(C=0)-, (cicloalquil C3-Cyo)-
NH-(C=0)-, (alquil C,-Ce)-(C=0)-0-, (alquil C,;-C¢)-(C=0)-NH-alquilo C;-Cs, (alquil
C1-Cs)-NH{C=0)-alquilo C,-Cs, y (alquil Cy-C)}{C=0)-alquilo C,-Cq;

donde alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, heteroarilo, heterociclo, cicloalquilo,
alcoxi, fenoxi, amino de R* estd opcionalmente sustituido de forma independiente al
menos con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo constituido por
alquilo C)-Cg, alcoxi C;-Cg, haloalquilo C,-Cs, halo, H;N, NC-, HO-, Ph(CH2)1s-NH,
(alquil C,-C¢)-NH, heteroarilo Cs-Cio ¥y heterociclilo Cs-Cyo;

R® se selecciona del grupo constitvido por hidrégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo
Cy-Cs, alquinilo C;-Cg, fenilo, heteroarilo Cs-Cyo, heterociclo Cs-Cyo, cicloalquilo Cs-
Cio, (alquil C;-Ce)(SO2)-, (alquil C,-Ce)-(SO;)-alquilo C;-Cs, fenil-(S0,)-, H2N(SO2)-,
(alquil C,-Cs)-NH-(SO3)~, (alquil C;-C¢)-(SO2)-NH-alquilo C;-Cs, (alquil C;-Cs)-NH-
(S0,)-alquilo C;-Cs, (2lquil Ci-Cs)2N-(SO3)-, fenil-NH-(SOz)-, (fenil)2N-(SO;)-, (alquil
C-Ce)-(C=0)-, (alquil C,-Cg)-(C=0)-alquilo C,-Cs, fenil-(C=0)-, (heteroaril Cs-Co)-
(C=0)-, (heterociclo Cs-Cyo)-(C=0)-, (cicloalquil C3-Cig)-(C=0)-, (cicloalquil Cs-Cio)-



10

15

47-

(C=0)-cicloalquilo C3-C;q, (alquil C;-Cs)-O-(C=0)-, (heterociclo Cs-C,0)-0-(C=0)-,
(cicloalquil C3-C,0)-0-(C=0)-, H;N-(C=0)-, (alquil C,-Cs)-NH-C=0)-, (alquil C;-Cgs)-
NH-(C=0)-alquilo C,;-Cq, (alquil C;-Cs)-(C=0)-NH-alquilo C,-Cq, fenil-NH-(C=0)-,
(heteroaril Cs-C,0)-NH-(C=0)-, (heterociclo Cs-C,q)-NH-(C=0)-, (cicloalquil Cs-C;o)-
NH-(C=Q)-, (cicloalquil C3-C;o)-NH-(C=0)-cicloalquilo C;-C;p, (cicloalquil C3-C,)-
(C=0)-NH-cicloalquilo C;-Cyq, (alquil C;-Cg)aN-(C=0)-, (fenil)2N-(C=0)-, fenil-
[(alquil C;-Cg)}-N]-(C=0)-, (heteroaril Cs-Cio)-[(alquil C;-C¢)-N]-(C=0)-, (heterociclo
Cs-Cyo)-[(alquil C,-Cq)-N]-(C=0)-, y (cicloalquil C5-C,o)-[(alquil C,-Cs)-N]{C=0);

donde alquilo, alquenilo, alquinilo, fenilo, bencilo, heteroarilo, heterociclo,
cicloalquilo, alcoxi, fenoxi, amino de RS estd opcionalmente sustituido al menos con un
resto seleccionado independientemente del grupo constituido por halo, alquilo C,-Cs,
alquenilo C;-C¢, alquinilo C,-Cq, perhaloalquile C;-Cs, cicloalguilo C3-Co, fenilo,
bencilo, heterociclo Cs-Cip, heteroarilo Cs-Cio, (alquil C;-Cg)-SOz-, formilo, NC-,
(alquil C,-Ce)(C=0)-, (cicloalquil C3-Cig){C=0)-, fenil-(C=0)-, (heterociclo Cs-Cio)-
(C=0)-, (heteroaril Cs-C:0)-(C=0)-, HO-(C=0)-, (alquil C,;-Cs)-0-(C=0)-, (cicloalgnil
C3-C10)-0-(C=0)-, (heterociclo Cs-Cy0)}-0(C=0)-, (alquil C;-C¢)}-NH-(C=0)-,
(cicloalquil C;3-Cio)-NH-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, (heterociclo Cs-C,q)-NH-(C=0)-,
(heteroaril Cs-C10)}-NH-(C=0)-, (alquil C;-Cg)h-N-(C=0)-, fenil-[(alquil C;-C¢)-N}-
(C=0)-, hidroxi, alcoxi C,-Cs, perhaloalcoxi C,-Cs, {cicloalquil C3-C,0)-O-, fenoxi,
(heterociclo Cs-Ci)-O-, (heteroaril Cs-Ci0)-O-, (alquil C;-Cs)-(C=0)-O-, (cicloaquil
C3-Ci0)-(C=0)-0-, fenil-(C=0)-0-, (heterociclo Cs-Cio}{C=0)-0-, (heteroaril Cs-C10)-
(C=0)-0-, O;N-; amino, (alquil C;-Cg)amino, (alquil C;-Cg)2-amino, formamidilo,
(alquil C;-Cg)-(C=0)-NH-, (cicloalquil Cj-C)o)-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-NH-,
(heterociclo Cs-Ci0)-(C=0)-NH-, (heteroaril Cs-Cyo)-(C=0)-NH-, (alquil C;-C¢)(C=0)-
[(alquil C;-Cg)-N}-, fenil-(C=0)-[(alquil C,-Cg)-N]}-, (alquil C,-Ce)-SO;NH-,
(cicloalquil C3-C,)-SO;NH-, fenil-SO;NH-, (heterociclo Cs-C0)-SO2NH- y (heteroaril
Cs-Ci0)}-SO;NH-;

el que el resto fenilo o heteroarilo de un sustituyente R® estk opcionalmente
sustituido ademés al menos con un radical seleccionado independientemente del grupo
constituido por halo, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs, perfluoroalquilo C)-Cs y
perfluoroalcoxi C,-Cs,

con la condicién de que cuando R* es un grupo fenilo sustitvido, entonces (a) R
no es un naftilo, antracenilo o fenilo y (b) si R! es un fenilo condensado con un anillo
ciclico aromético o no aromético de 5-7 miembros en el que dicho anillo ciclico
opcionalmente contiene hasta tres heteroitomos seleccionados independientemente de
N, Oy S, entonces el anillo ciclico condensado de dicho resto R estd sustituido; y

con Ja condicién de que cuando R* es hidrégeno, entonces (&) R no es un naftilo
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o fenilo y (b) si R' es un fenilo condensado con un anillo ciclico aromético o no
aromético de 5-7 miembros en el que dicho anillo ciclico opcionalmente contiene hasta
tres heterodtomos seleccionados independientemente de N, O y S, entonces el anillo
ciclico condensado de dicho resto R' estd sustituido; y

con Ja condicién de que cuando R* no es hidrégeno o fenilo sustituido, entonces
(2) R! no es un naftilo, antracenilo o fenilo y (b) si R! es un fenilo o piridilo condensado
con un anillo ciclico aromético o no aromitico de 5-7 miembros en ¢l que dicho anillo
ciclico opcionalmente contiene hasta tres  heteroitomos  seleccionados
independientemente de N, O y S, y estd sustituido opcionalmente con oxo, entonces el
anillo ciclico condensado de dicho resto R' contiene al menos un heterodtomo
sustituido.

2. Uncompuesto de la reivindicacién 1, en el que R' es
nﬂ
N——NR™ \-—-u N=——NH
|
wﬁ
[ 3 o " Y .
3. Un compuesta de Ia reivindicacién 1, en el que R’ es

LE
A3

4.  Uncompuesto de la reivindicacién 1, en el que R’ es






. A\

8.  Uncompuesto de la reivindicacién 1, en el que R' es

5 9. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que s es uno o dos; R? es hidrégeno o
alquilo C;-Cg; R* es hidrégeno, alquilo C,-Cs, perhaloalquilo C,-Cs, fenilo, (alquil C;-
Ce)-S-alquilo C,-Cg, heteroarilo Cs-Ciq, cicloalquilo C;-Cs, aminoalquilo, amino{C=0)-
, (alquil C;-C¢)-(C=0)-NH-alquilo C;-Cs, o (alquil C,-C¢)-NH-(C=0)-alquilo C;-C¢; ¥
R® es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cig, (alquil C)-Cs)-(SO2)-alquilo C)-Cs, (alquil

10 C;-Ce)~(SO;z)-NH-alquilo C;-Cs, (alquil C;-Cg)-NH-(SO;)-nlquilo C,-Cs, (alquil C)-Cg)-
(C=0)-alquilo C;-Ce, (cicloalquil Cs-C,;o}{C=0)<icloalquilo C3-Ciq, (alquil C;-Ce)-
NH-(C=0)-alquilo C,-Cs, (alquil C;-Ce)-(C=0)-NH-alquilo C;-Ce, (cicloalquil C;-C,o)-
NH~C=0)-cicloalquilo C;-C,o, 0 (cicloalguil C;-C;0)-(C=0)-NH=cicloalquilo C3-Cio.

15 10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11.  Un procedimiento para prevenir o tratar un estado de enfermedad relacionado
con TGF en un animal o humano que comprende 1a etapa de administrar una cantidad

20 terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 al animal o humano
que sufre el estado de enfermedad relacionado con TGF.

12. Un procedimiento de la reivindicacién 11, en el que dicho estado de enfermedad
relacionado con TGF se selecciona del grupo constituido por céincer, glomerulonefritis,

25 nefropatia diabética, fibrosis hepética, fibrosis pulmonar, hiperplasia de la intima,
escleroderma, y cicatrizacién dérmica.
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RESUMEN

Se describen nuevos compuestos de imidazol, incluyendo sus derivados,
intermedios para su preparacién, composiciones farmacéuticas que los contienen y su
uso medicinal. Los compuestos de 1a presente invencién son inhibidores potentes de la
ruta se sefializacién del factor del crecimiento transformante (“TGF)-p. Son de utilidad
el tratamiento de diversos estados de enfermedad relacionados con TGF incluyendo,
por ejemplo céncer y enfermedades fibréticas.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/03833
1. Base del reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de
reemplazo, entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segin el
Articulo 14, son referidas en este reporte como “presentadas originalmente™ y no
estin anexadas al presente puesto que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y
70.17)):

Descripeién, piginas:
1-50 tal como se presentd originalmente
Reivindicaciones, Nos.:

1-12 tal como se presentd originalmente

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente
estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el
cual fue presentada la solicitud internacional, a menos que se indique de otra manera
bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma: , el cual es:

| el idioma de una traduccién suministrada con fines de la blsqueda
internacional (bajo Regla 23.1(b)).

0O el idioma de la publicacién de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3
®).

0 el idioma de una traduccién suministrada con fines del examen preliminar
internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cuslquier secuencia nucledtida y/o de amino #écidos
divulgada en la solicitud internacional, el examen preliminar internacional fue
realizado con base en el listado de secuencias:

contenido en la solicitud internacional por escrito.

presentado junto con la solicitud internacional en forma electronica
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma electrénica

[ o o



O Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado suministrado
de secuencias escrito no va mds alld de la divulgacién encontrada en la
solicitud internacional tal como se presentd

a Ha sido suministrada la declaracidn que indica que la informacién registrada
en forma electrénica es idéntica al listado de secuencias escrito.

4, Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

O la descripcidn, péginas:

O las reivindicaciones, Nos.:

o los dibujos, hojas:

5. Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas,

puesto que se considerd que iban mds alid de la divulgacién tal como se presentd
(Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe referirse al item 1
y esiar adjunto a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

L. Ninguna formulacién de opinién con respecto a la novedad, nivel
inventivo, y aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser novedoso,
tener nivel inventivo (no ser obvio), o ser industrialmente aplicable no han sido
examinadas con respecto a:

D toda la solicitud internacional,

X reivindicaciones Nos. 11,12

puesto que:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relacionan

con el siguiente tema el cual no requierc examen preliminar internacional
(especifique):

ver pigina adjunta

a la descripeién, reivindicaciones, o dibujos (indique elementos en particular a
continuacién) o tales reivindicaciones Nos. estéin tan ambiguas que ninguna opinién
significativa pudo formularse (especifique):

D las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estin tan
inapropiadamente soportadas que no se pudo formar una opini6n significativa.



a no s¢ ha establecido ninguna bilsqueda internacional para dichas O\l

reivindicaciones Nos.

2. Un examen preliminar internacional significativo no puede efectuarse debido
a que el listado de secuencias nucledtidas y/o de amino 4cidos no cumple con el
estandar suministrado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

O la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con el estindar

D la forma electrénica no ha sido suministrada o no cumple con el estindar

IV. Unidad de Invencifn

1. En respuesta a la invitacidn de restringir el pago por honorarios adiciones, el
solicitante tiene:
D Restringir las reivindicaciones

(] Pagar honorarios adicionales

O Pagar honorarios adicionales bajo juramento

o Ninguna restriccién o pago adicional de honorarios.

2. Esta autoridad considera que los requerimientos de unidad, invencién no

T estAn completos con los requerimientos, de acuerdo con la Regla 68.1, invita
al solicitante a restringirlo o a pagar honorarios adicionales.

3. Esta autoridad considera que los requerimientos de unidad, invencién de
acuerdo con la Regla 13.1, 13.2 y 13.3 esta

0 Completa

O Incompleta por las siguientes razones:

4, En consecuencis, Ia siguiente parte de la solicitud internacional esta sujeta al

examen preliminar internacional establecido en este reporte:
X Parte total

0 La parte relacionada con las reivindicaciones Nos.



V. Declaracién razonada segiin ¢l Articulo 35(2) con respecto a la novedad,
nivel inventivo o aplicacién industrial: anterioridades y explicaciones que

soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si:
No:

Nivel Inventivo (NI) Si:
No:

Aplicacién Industrial (AI)  Si:

No:

\QO

Reivindicaciones
Reivindicaciones 1-12
Reivindicaciones
Reivindicaciones 1-12

Reivindicaciones 1-10
Reivindicaciones 11, 12

2. Anterioridades y explicaciones

ver hoja adjunta.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
HOJA ADJUNTA

Seccion 111

1). Las reivindicaciones 11 y 12 se relacionan con ¢l tratamiento de cuerpos
humanos y/o animales. Segiin 1a Regla 67(1Xiv), no se requiere un examen para tales
reivindicaciones.

Seccién IV

1).  Unasolicitud de patente internacional puede solamente contener un invento o un
grupo de inventos si estdn vinculados entre si mediante un tinico concepto inventivo.
Por lo tanto, debe estar presente una caracter{stica técnica especifica para todas las
alternativas reivindicadas y la cual hace una contribucién sobre el estado de la técnica
anterior.

2).  La presente solicitud se relaciona con el suministro de derivados de
imidazolopiridinilo alternativos dtiles en ¢l tratamiento del céncer.

Los compuestos divulgados en D1 (=W0-A-01/72737) tienen las mismas propiedades
farmacéuticas que aquellas de la presente solicitud y estén dentro del alcance
reivindicado (ver, por ejemplo, el compuesto del ejemplo 13).

Por lo tanto, ¢l elemento técnico especifico requerido compartido por todas las
alternativas reivindicadas y el realizar una contribucién al estado de la técnica anterior
no estd presente y la presente solicitud es considerada no unitaria.

3).  Esta Autoridad considera que existen siete inventos cobijados por las
reivindicaciones tal como se indica a continuacién:

I: Reivindicaciones 1-12 las cuales se relacionan con compuestos y su uso cuando
R* es hidrégeno.

lI: Reivindicaciones 1-12 las cuales se relacionan con compuestos y su uso cuando
R* e hal6geno.

Ill.  Reivindicaciones 1-12 las cuales se relacionan con compuestos y su uso cuando
R* es un hidrocarburo lineal opcionaimente sustituido.

IV. Reivindicaciones 1-12 las cuales se relacionan con compuestos y su uso cuando
R* es fenilo.

V.  Reivindicaciones 1-12 las cuales se relacionan con compuestos y su uso cuando
R* es un heterociclo.

V1. Reivindicaciones 1-12 las cuales se relacionan con compuestos y su uso cuando
R* esté unido a la fracci6n de imidazolilo mediante un heterodtomo.

VII. Reivindicaciones 1-12 las cuales se relacionan con compuestos y su uso cuando
R* esta unido a la fraccién de imidazolilo mediante un grupo carbonilo.

Seccion V



1).  Anterioridades relevantes son representadas por:

DI: WO 01/72737 A (GASTER LARAMIE MARY; HARLING JOHN
DAVID (GB); SMITHKLINE BEECHAM C) OCTUBRE 4 2001 (2001-10-04)

D2: WO 02/40476 A (GASTER LARAMIE MARY; HEIGHTMAN
THOMAS DANIEL (GB); PAYNE ANDREW HE) 23 MAYO 2002 (2002-05-23)

D3: US-A-5 656 644 (ADAMS JERRY LEROY ET AL) 12 AGOSTO 1997
(1997-08-12)

D4: EP-A-0257 897 (FUNISAWA PHARMACEUTICAL CO) 2 MARZO
1988 (1988-03-02)

D5: WO 02/072576 A (LETAVIC MICHAEL ANTHONY; MCCLURE
KIM FRANCIS (US); PFIZER PROD INC) 19 SEPTIEMBRE 2002 (2002-09-19)

2).  Eltema reivindicado es novedoso respecto a D2, el cual divulga derivados de
triazolilo en vez de derivados de imidazolilo. Novedad también se reconoce respecto a
D3, puesto que los compuestos divulgados alli tienen una fraccién de 4-piridinilo unida
al anillo de imidazolilo en lugar de una fraccién de 2-piridinilo tal como se reivindica
para los compuestos de la presente solicitud. El grupo imidazolilo del documento D4
est sustituido en las posiciones 4 y 5 por un piridinilo y un grupo alquilo, por lo tanto
R, para los compuestos reivindicados, debe ser un grupo ciclico. D4 no desvirtia la
novedad del presente invento.

Sin embargo, no solamente el ejemplo 13 especificamente cae dentro del &mbito del
invento IV pero también se considera que desvirt(ia la novedad el hecho de que el tema
del invento IV y la divulgacién de la presente solicitud coinciden.

La primera condicién encontrada en 1a pdgina 54 o la segunda condicidn encontrada en
la pégina 55 excluye del alcance reivindicado la posibilidad que R1 sea naftilo cuando
R4 sea fenilo sustituido pero no la posibilidad que cuando R4 sea un fenilo sustituido
R1 pueda ser un naftilo sustituido. Se hace hincapié sobre el hecho que las fracciones
arométicas para el grupo R1 pueden ser tanto no sustituidas como sustituidas.

Con respecto a los otros temas I-IT1 y V-VTI, se acepta la novedad respecto a todos los
documentos citados.

3). Lostemas de los inventos I-IlI y V-VII se consideran que cuentan con nivel
inventivo respecto al documento D1, el cual es considerado la anterioridad m4s cercana,
puesto que los compuestos divulgados en D], aunque ticnen Jas mismas propiedades
farmacéuticas que las reivindicadas en 1a presente, si tiene como caracteristica esencial
un anillo de fenilo unido a la posicién 2 de 1a fraccién de imidazolilo. Por consiguiente,
una persona versada no puede inferir a partir de esta anterioridad que el reemplazo de
este anillo de fenilo por otros sustituyentes conllevaria a compuestos que retuvieran las
propiedades farmacéuticas.

En otras palabras, la produccién de derivados de imidazolilo adicionales, segiin los
contenidos de los inventos I-III y V-VII con propiedades anti-cancerigenas, es resuelta
de una manera inventiva por la persona versada teniendo la anterioridad citada a su
disposicién.

Sin embargo, en vista de la ensefianza de D1, la persona versada, al saber que por lo
menos un compuesto especifico (ver el ejemplo 13) cae dentro del alcance reivindicado
y que también exhibe las mismas propiedades farmacéuticas (ver la pigina 3, lineas 1-
11), reproduciria la divulgacion de D1 y llegarfa al contenido reivindicado sin
habilidades inventivas. No se puede reconocer nivel inventivo para el contenido de 1V.



4).  Para la evaluacién de las reivindicaciones presentes 11 y 12 con respecto a si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los Estados pertenecientes
al PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones. La Oficina de Patentes Europea, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable el contenido de reivindicaciones con respecto al uso de un
compuesto en un tratamiento médico, pero si permite, sin embargo, reivindicaciones
sobre un compuesto conocido para un primer uso en tratamiento médico y el uso de tal
compuesto para la manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT International application No. PCTAB 0303833

i. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been lumished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 ane referred to in this report as "originally filed”
and are not annexed to this report since they do not coniain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-80 as originally flled
Claims, Numbers

1-12 as originally flled

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unlasa otherwise indicated under this item.

These elements were availabie or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a transiation fumnished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
0 the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard io any nuclectide andbr amino ackl sequenca disclosed In the international application, the
Intemational preliminary examination was camied out on the basis of the sequences llating:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently to thie Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the International application as filed has been fumishad.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O OoOO0ooO0Oag

1 the description, pages:
0 the claims, Nos.:
0 the dmawings, sheets:
5. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considared to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
(Any rjplacamant sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this

6. Additional cbservations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 {January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT intemational application No. PCTAB 0303833

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive etep and industrial applicability

1. The quastions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially epplicable have not been examined in respect of:

O the entlre international application,
B claims Nos. 11,12
becausse:

& the said iMtemational application, or the said claims Noe. relate to the following subject matter which does
not require an Intemational preliminary examination (specify):

see separate shoet

O the description, claims or drawings (indicate particular elemnents befow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

0 the claims, or said claims Nos. are 8o inadequately supported by the description that no meaningful opinion
coukl be formed.

0 no intemational search report has bean astablished for the said claims Nos.

2. A meaningful intemational preliminary axamination cannot be carried out due to the fallure of the nuciectide and/
or amino acid sequencs listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:
0O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

0O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

iV. Lack of unity of invention
1. In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:

0 restricted the claims.

paid additional fees.

paid additional fees under protest.
neither restricted nor paid additional fees.

OO0 ® O

This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to
Rule 88.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3
is

O complied with.
O not complled with for the following reasons:

4, Consequently, the following parts of the intemational application were the subject of international preliminary
examination in establishing this report:

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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B4 all parts.
O the paris relating to claims Nos. .

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or indusirial applicability;
chations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yaes: Claims
No: Claims 1-12
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-12
industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-10

No: Claims 11,12

2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/IB 03/03
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION Il

1). Claims 11 and 12 relate to the treatment of human and/or animal bodies.
According to Rule 67(1)(iv) an examination is not required for such claims.

SECTION IV

1). An intemational patent application can contain only one invention or a group of
inventions if they are all linked together by a single inventive concept.

Therefore, a specific technical feature should be present for all the claimed altemnatives
and which makes a contribution over the prior art.

2). The cuirent application deals with the provision of altemative imidazolopyridinyl
derivatives which are useful in the treatment of cancer.

The compounds disclosed in D1 (=WO-A-01/72737) have the same pharmacsutical
properties as those of the current application and fall within the claimed scope (see, for
example, compound of example 13).

Therefore, the required specific technical element shared by all the claimed alternatives
and making a contribution over the prior art is not present and the present application is
considered as non-unitary.

3). This Authority considers that there are seven inventions covered by the claims
indicated as follows:

. Claims 1-12 relating to compounds and their use when R* is hydrogen

Il Claims 1-12 relating to compounds and their use when R* is halogen

ll: Claims 1-12 relating to compounds and their use when R* is linear hydrocarbon
optionally substituted

IV: Claims 1-12 relating to compounds and their use when R* is phenyl

V: Claims 1-12 relating to compounds and their use when R* is a heteroring

VI: Claims 1-12 relating to compounds and their use when R* is linked to the
imidazolyl moiety by a heteroatom

VII: Claims 1-12 relating to compounds and their use when R* is linked to the

imidazolyl moiety by a carbonyt group.

Form PCT/Ssparate Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1887)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/IB 03/038&{@
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTIONV
1). Relevant prior art is represented by:

D1: WO 01/72737 A (GASTER LARAMIE MARY ;HARLING JOHN DAVID (GB);
SMITHKLINE BEECHAM C) 4 October 2001 (2001-10-04)

WO 02/40476 A (GASTER LARAMIE MARY ;HEIGHTMAN THOMAS
DANIEL (GB); PAYNE ANDREW HE) 23 May 2002 (2002-05-23)

US-A-5 656 644 (ADAMS JERRY LEROY ET AL) 12 August 1997 (1997-08-
12)

EP-A-0 257 897 (FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO) 2 March 1988 (1988-
03-02)

WO 02/072576 A (LETAVIC MICHAEL ANTHONY ;MCCLURE KIM
FRANCIS (US); PFIZER PROD INC) 19 September 2002 (2002-09-19)

2). The claimed matier is novel vis-a-vis D2, which discloses triazolyl derivatives
instead of imidazolyl derivatives. Novelty is also acknowledged vis-a-vis D3, since the
compounds disclosed therein have a 4-pyridinyl moiety attached to the imidazolyl ring
instead of a 2-pyridinyl moiety as claimed for the compounds of the current application.
The imidazolyl group of D4 is substituted in positions 4 and 5 by a pyridinyl and an alkyl
group, thus R1 for the claimed compounds must be a cyclic group. D4 does not destroy
novelty of the present application.

However, not only the specific example 13 falls within the ambit of invention IV but also
the whole overlap between the subject-matter of invention IV and the disclosure of the
current application is regarded as novelty-destroying.

The first proviso found on page 54 or the second proviso found on page 55 excludes
from the claimed scope the possibility R1 is naphthyl when R4 is substituted phenyl but
not the possibllity when R4 is a substituted phenyl that R1 can be a gubstituted
naphthyl. The applicant's attention is drawn on the fact that the aromatic moieties for
the group R1 can be either unsubstituted or substituted.

Conceming the other subject-matters I-1ll and V-VII, novelty is acknowledged vis-a-vis
all the cited documents.

3). The subject-matters of the inventions I-lll and V-VII are regarded as inventive vis-
a-vis D1, which considered as the closest prior art, since the compounds disclosed in
D1, elthough having the same pharmaceutical properties as those currently claimed, do
have as essential feature a phenyl ring attached at the position 2 of the imidazolyi
moiety. Hence, the skilled person cannot infer form this prior ar, the replacement of this
phenyl ring by other substituents would lead to compounds retaining the

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 2) (EPO-April 1887)
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A

pharmaceutical properties.

In other words, the making of further imidazolyl derivatives according to the subject-
matters of inventions I-lil and V-VII having anti-cancer properties is solved in an
inventive way by the skilled person having the cited prior art at his disposal.

However, in view of the teaching of D1, the skilled person knowing that at least one
specific compound (see example 13) falls within the claimed scope and also exhibits
the same pharmaceutical properties (see page 3, lines 1-11), would reproduce the
disclosure of D1 and amive at the claimed subject-matter without any inventive skills.
An inventive step cannot be acknowledged for the subject-matter IV.

4). For the assessment of the present claims 11 and 12 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Sepamaie Sheet/408 (Sheeat 3) (EPO-Api 1997)
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Box | Observations where certain claims were found uneearchabie (Continuation of itam 1 of first sheet)

This intemational Search Report has not been established In respect of certain claims under Arficie 17(2){a) for the foliowing reasons:

1. [X] cialme Nos.:
becaune they relats o subject matier not required I be searched by this Authorlty, namely:
Although claims 11,12 are directed to a method of treatment of
the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

2 [] Gl N
dmwmmmmmmmm renents o such
muﬂmtlum International Search can be carried out, specifically: oo

3. Clalma Nos.:
[:I because they are dependent clalms and are not drafted in accordance with the second and third aentences of Rule 8.4(x).

Box § Observations where unity of Invention ls lacking (Continuation of ltem 2 of first sheet)

This inlemational Searching Authority found muliple inventions in this inlemationsl application, &s foliows:

1. D Aa all required additional ssarch fees ware timely paid by the applicant, this Intemational S8aarch Report covers al
ssarchable clalme. .

2. [_] As all searchabie ciaims coukt be ssarched without afiort jusiitying an addiional fee, this Authority did not lnviis payment
of any addtionsl fee.

a D ummuummmnmmm the appiicant, thia Intematonal Search Report

covers only those cialms for which fees were pakd,

4, I:I No required additionsl search foas were timaly paid by the appiicant. Consequertly, thie intemafional Search Raport is
reatricted o the invention firsi mentioned In the claims; It la covered by daime Nos.:

Remark on Protest Dmuﬂaﬁmmmwwumm
D No protest accompanied the payment of additional ssarch fees.
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Indicacidn de que solicita el registro de un Esquema de trazado.
Datos ¢a Identificacion del soicitanty n e la parsona que presenta ,
La sollcitud.

Representacion grafica del esquema de trazade

Comprobante de pago de las tasas establecidgs.

COMPLETA ( INCOMPLETA
Firma Responsable:
PGSR T ORI -
Radrcacion 1 OXAZMEY 00000000 Folag: 13 i

Fecha CABa: 2003-03-17 09:32:44 !
Fecha: ,umte & ull mi—mibm o rite BRA 441 ARKSENID .
vepamasaciai tvev Diviniim B Mkvh vACHL RS
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 115
2020
Bogota DC
Doctor(a)
CARLOS R. OLARTE
Apoderado(a)
PFIZER PRODUCTS INGC
REFERENCIA: Radicacién No. 05 - 24820
ﬂ Solicitud Intemacional PCT/1B2003/003833
Fecha limite inicio fase Nacional 18 — 04 - 2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 219
Folios _ 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industia y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciéon en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Ciamplase
Dado en Bogota D

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diylsidbn de Nuevas Creaciones

Al contestar favor indlque el nimero de Sede Contro: Carrem 13 No. 27-00 Pisos 2. 5. Ty 10
cacl : : Conmutador: 3 B20840 Fax: 3 505220
radicaclon consignado en el sticker Sude CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153365 al 69
Fax: 3 505220, Linea 9800-910 165
Weh: www.sic.govco c-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. - Colombin



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREAC! NES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-024820

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCI N
PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 555
DE FECHA 31 DE AGOSTO DEL 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 28 DE NOVIEMBRE DEL 2005

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud calga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 488/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Bogot4 D.C., Noviembre de 2008

et - ——
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO | n'

RADICACION: 5-24820 EDICTO No. 20473

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid Resolucidn No. 33871 do 14-DIC-2008. Que al contenido de la parte resoiutiva es como sigue: El
Superintendents de Industria y Comerclo.

RESUELVE

ARTICULO PRMERO: Mmﬂmﬁhnﬂdammum‘h
invencidn que enird en fase nacionsl an viriud del Tratedo de Cooperacién an Malerla de
Pmumu.mgqnhmmmhmwmﬂnﬂudoh
presents rasolucidn.

mmlswmmumnimum de ln prasents resciucién al

Rad. Exp. N* 03-24820 |

Doclor Caros Reinakdo Olare Garcis, 0 & quien hegs ms vaces, an mu calkdad de
spoderado de Pfizer Products inc., m da la misma, sdviriidndols quo
mehpmndndmnuﬂnm ol Superintandente de indusiria
ycul-th dm&hmadﬂmﬂhﬂ § dizs hiblea sigulentss & alig.

I
NoTwiauEeel Y cuspLASE

Mlmmb.c-.lll 1 'm 2%

ﬂmmnmtm

. 1
Para notificar a los Interesados, se fija ol te EDICTO en lugar vishble al pibfico en la SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIO, por &l tdrmino de (10) diex d las contados a partir de las 8:00 a.m. de hoy.
Secretaria General Ad-Hoe 22-DIC-20 wdicio se desfija hoy 08-ENE-2007 a las 4:30 p.m.

Secretaria General Ad-Hoe
EDICTO No. 20473

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=22-12-2006&kini=120 21/12/2006



