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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

Poderes si fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12 X 12 .

De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

11 FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesidn de la patente

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE
FIRMA: S

C.C. 30.779.452 DE Usaquén T,P. 68.228
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ANEX

INVENTORES

1.) DE CORTE, Bart
( 1590 Winding Road, South Hampton, Pennsylvania 18966, Estados Unidos de América );

2.) KINNEY, William, A.
( 16 Thompson Mill Road, Newtown, Pennsylvania 18940, Estados Unidos de América );

3.) MARYANOFF, Bruce, E.
( 4029 Devonshire Drive, Forest Grove, Pennsylvania 18922, Estados Unidos de América );

4,) GHOSH, Shyamali
( 906 Patriot Lane, Norristown, Pennsylvania 19403, Estados Unidos de América );

5.) LIU, Li
( 271 Fox Chase Lane, Doylestown, Pennsylvania 18901, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. sociedad
constituida de conformidad con las leyes de Belgica,
domiciliada en Turnhoutseweg 30, B-B2340 Beerse,
Belgica, el otorgamiento de Patente para la invencién
titulada " COMPUESTOS DE PIPERIDINILO
QUE SE UNEN SELECTIVAMENTE A LAS .
INTEGRINAS ”.

Clase: CO7D 401/12

SN RSCORAR TR
JIMENA ESCOB BE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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Gamera 11A No. 94 - 76 Of. 305 - P.O. Box 94948, Sancafé de Bogotd Colombin SA.
Tela: (571) 6162051 - 6162061 - §161859 - 6161869

of license agreements; sclions desling with unfair
; criminel actions; actions
for damagres, complainis or remarks an all

Signed st  Beerse (Belgium)
on 8 November 1996

SIGNATURE

= n o —————
[l - = -

Fax (571) 6161869
POWER OF ATTORNEY DOCUMENTO DE PODER
The undersigned El suscrito
Dirk Wante.~ DiaK wanre. ~

behalf represen obrando a nombre y representacién de
;mnmﬁ.{gn‘ﬁﬂm Mh\;"s JANSSENPI'IAIMA&UHCA NV /
domiciled in con domicilio en \
BEERSE, BELGIUM BEERSE, BELGICA
hereby appoint nombra s 7
JIMENA ESCOBAR-URIBE Y/O IGNACIO JIMENA ESCOBAR-URIBE Y/O IGNACIO
ESCOBAR-URIBE ESCOBAR-URIBE
domiciled in , Colombia domicilisdos en Bogots, Colombia
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 805 CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305

and attorneys with the necessary apoderados y legales con poder

m‘:“umlfummmm amplio y mficiente: 1. pars recabar de las oficinas y
police anthorities of the Republic of Colambls, in any autoridades colombisnas admimistrativas, judiciales y
instance or appeal, for cbisining registration of de policis, en cuslquier hutancis o recurso,
patents, utility models, industrisl designs, commercial obtencién de patentes de invencidm, de
ensigns end mames, trademarks, geagraphical utilidad, disefios indusiriales, registro de marcas,
e, bios of inteqraten civts, . trade indicaciones de arigen, toy de los circuitos
secrets, copyrights and neighbouring rights, plant integrados, industrisles, registro de derechos

health i a1 well a3 their de auior y derechos comexos, regisiro de variedades

ions, renewals, changes of owner’s vegetales, depdaito de nombres comerciales y enseflas,

name and domicile; 2. fo prepare, apply for, cbtain, regisiros sanitarios, asl como sua

instancia ]
v:wnm.rln mlqu;lu.mhd-g

acciomes, similares i

con Is propiedad industrial, Ins derechos de autor y
derechos conexoy y los derechos de obtenttr de
variedadey vegetales

concedidos © en curso de concesiém; recihir toda clase
&dmmuymwdudoddmmpechm,
Yy, en generul, para dar ante dichas mtoridades todas

los pasos necesarios al cfecto indicado y tomar todas
Ias medidas que creyeren conducentes al resguardo de
nuestros nnmu, con todas Ins demds facuitades
necesarisy por esic deasde ghora

documento
&dmmvlhﬁ:yhmohdom:bhmdenm
hicieren en nuestro beneficio.

6%’
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NOTARIAL CERTIFICATE
(indivudual)

) S.S.
)

th day of November 1996, personally appeared before me, Dirk Wante,
own to me to be the person described in and who executed the foregoing document,
duly acknowledging to me that it was executed for the uses and purposes therein
expressed.

Notary Public
rh - f I r ) L] 1.: LY 4'-:-:‘. r 4.-’
L - ., (‘ . 4 ' s vy dped o
NOTARIAL CERTIFICATE i A
FA 1 T B
(corporation) f an 4, '
2 ' .. _:__...9--!1'. i) :_E '_:rb-q_; Ity z".," E
) ssd CETage=—"" |
) E'g..._hl-..'.'_—\.- e W “-iall/ - ) i

Onthis  th day of November 1996, personally appeared before me, Dirk Waley
known to me, who being by me duly sworn did depose and say that he is the He&d" -
the Patent Department and Proxy Holder of JANSSEN PHARMACEUTICA N‘V ’
(the “Corporation™), a corporation duly organized and existing under the laws of
Belgium, with domicile at Tumhoutseweg 30, B-2340-Beerse, Belgium, legally
constituted for a period of tenure not yet expired, that the deponent is authorized by
said Corporation to confer this Power of Attorney, and that the seal affixed hereonto,
by the deponent in the name and on behalf of said Corporation is the corporate seal
thereof.

The undersigned, Notary Public, has seen the Corporation’s Articles of Incorporation
dated October 23, 1934 executed at B-2300-Tumhout, Belgium, and hereby certifies
that under the laws of said jurisdiction the foregoing acknowledgement is sufficient
proof that the facts herein contained are true, which he attests.

o < cZ 5
B Anurnu nmnﬁ:.ss rﬂvmnn
R noTamio Cu s SMEANTA Y UNO L
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SULADO GENERAL DE COLOMBIA

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES-BELGICA

EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN AMBERES BELGICA

CERTIFICA

Que d Seftor JOZEF COPPENS, quien autoriza e] docmento precedente ejercia legalmente en la
fecha indicada las funciones de Notario Piblico con Sede en Vosselaar y que Ia firma y sello que
aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que basado en la declaracién del Notario Piblico contenido en el mismo documento, la Compaiifa
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. domiciliada en Beerse, Turnhoutseweg 30, Bélgica existe
legalmente y ejerce su objeto social de conformidad a las leyes de Bélgica y que su Represeritante
autorizado es el Seflor DIRK WANTE en su caricter de Director del Departamento de Patentes
y Apoderado de la citada Compafiia (Art. 65de C.deP.C. y 480del C.de C)

Esta Certificacion se relaciona con Ia parte formal del documento y el Cénsul General no asume
responsabilidad alguna por e! contenido del mismo.

Amberes, 25 de Noviembre de 1996.

No. 95 *

0 AUEDA SERBOUSEK
CONSUL GENERAL

ﬂd 25 nza
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e JARENTA Y UNO )

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
Y DERECHOS CONSULARES US$ 106 (CIENTO SEIS)

TABAKSVEST 9/2 - 2000 AMBERES — BELGICA -~ TELEFONO 32/3 232 29 21 - FAX 32/3 233 09 20
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Traducclisn Oficial No. 195-96

Traduccién oficial del inglés del documento que 1l1lleva los
sellos de legalizacidn No. 321372 del Ministerio de Relaciones
Exteriores, fechado el dia 26 de diciembre de 1996 y firmado

por el Jefe de Legalizaciones de Santafé de Bogot&, D.C. (fixrma
ilegible).

(Documento de poder en inglés con sBu correspondiente
traduccién al espafiol, otorgado por 1la sociedad JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V.,con domicilio en Beerse, Bélgica, firmado
el 8 de noviembre de 1996 en Beerge, Bélgica, por Dirk Wante,
apoderado)

CERTIFICACTION NOTARIAL
(individual)

En este dia de noviembre de 1996, personalmente comparecid

ante mi, Dirk Wante, conocido por mi como la persona descrita

. en el documento precedente y quien lo suscribié, debidamente
reconociendo ante mI que el mismo fue suscrito para los usos y
propbaitos ahi expresados. .

(fdo) firma ilegible, Notario pGblico

Sello Notarial de Jozef Coppens

CERTIFICACION NOTARIAL
(sociedad)

En este dia de noviembre de 1996, personalmente comparecid
ante mi, Dirk Wante, conocido por mi, quien habiendo sido
debidamente juramentado por mi declarS e indicé que €1 es el
Jefe del Departamento de Patentes y Apoderado de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V. ({(la ®Sociedad”), una sociedad debidamente
organizada y existente bajo las leyes de Bélgica, con
domicilio en Turnhoutseweg 30, B-2340, Beerss, Bélgica,

legalmente constituida para un periodo de ejercz.cw
A58 Y a o

ha terminado, que el declarante estd autoriza e e
*el sé!ll'e.- Cag
"2 . .

Sociedad para otorgar este Documento de Poder, y
aqui inscrito por el declarante actuando a n
Sociedad es el mello corporativo de la misma.



El suscrito, Notario Piblico, ha wvisto los Artfculos de
Constitucién de la Sociedad, fechados el 23 de octubre de
1934, suscritos en B-2300-Turnhout, Bé&lgica, y por medio del
presente certifica que bajo las leyes de dicha jurisdiccién el
reconocimiento anterior es prueba suficiente de que los hechos
allf contenidos son verdaderos, lo cual &l certifica.

(fdo) firma ilegible, Notario PGblico
Sello Notarial de Jozef Coppens

La firma y sello precedentes fueron autenticados por el
Consulado de Colombia en Amberes, Bélgica, el dia 25 de
noviembre de 1996, bajo el nGmero 95, firmado por, Alejandro
Rueda Serbousek, Consul General.

JIMEIA ESCOBAR URIBE

Traducior @ Intérprete Oficial
Rasalucidn Mo. 0359 Min. Juticia 1993
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

===—|2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
= CHRISTINA A CLICKNER
(e
#Sexsi (3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
=
#5555 (4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

CHRISTINA A CLICKNER, NOTARY

9
\/

CERTIFIED
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AT TRENTON, NEW JERSEY

A

THE 17TH DAY OF FEBRUARY 2005

i

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

\

NO. A219289

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

A.LG.z._../

——

(>
e;fﬁ.j

A e




PRD 26 COL(L)
CERTIFICATION

I hereby certify that I have compared the attached document with the
original, and that such said document is a true copy of the original
Assignment document as filed in the U.S. Patent Office in connection
with USSN 60/404,239 filed AUGUST 16, 2002.

Christina A. Clickner
(Notary Public of New Jersey)
My Commission Expires:
March 2, 2005
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' . ' DOCKET NO. PRD-26
Joint Inventors

ASBIGNMENT

Serial No. 60/404,239

Filed Auguast 16, 2002 .
WHEREAS, Bart De William A. Kinney, .
Shyamali Ghosh,(Livia B y Li Liu, and rt A.

Gal s residing at 159 ng Road, South Hampton,

18966; 16 Thompsom Mill Rd., Newtown, PA 18940; 4029 Devonshire
Drive, Forest Grove, PA 18922; $06 Patriot Lane, Norristown, PA
19403; 23 Barclay Ct., Blue Bell, PA 19422; 271 Fox Chase Lahe,
Doylestown, PA 18901; and 3039 Stump Hall Road, Collegeville, PA
19426; respectively (hereinafter called "Assignors"), have made
certaln new and useful inventions or discoveries relating to

PIPERIDINOYL CARBOXYLIC ACID INTEGRIN ANTAGONISTS

for which they have on the 16th dny of August, 2002 filed a
provisional application for Letters Patent of the United States;
and

WHEREAS, Janssen Pharmaceutica, NV, a corporation of
Belgium, (hereinafter called "Assignee®), 1is depirous of
acquiring Assignors' entire right, title, and interest therein:

NOW, THEREFORE, BE IT KNOWN that for and in
congidaration of the sum of One Dollar amnd other wvaluable
congiderations to them moving, the receipt of which is hereby
acknowledged, Assignors have sold, assigned, and transferred,
and do hereby sell, assign and transfer unto said Assignee their
entire right, title and intereat in and to all said inventions
and discoveries disclosed in wsaid application whose
jdentification above by serial number and filing date, whan
available is hereby authorized, and in and to said application,
all substitutions, divisions, and contimiations thereof, and in
and to all Letters Patent, United States and foreign, that way
be granted for said inventions and discoveries, and in and to
all extensions, renewals, and reissues thereof, the sama to be
held and enjoyed by said Assignee, its successors and assigns,
as fully and entirely as the same would have been held and
enjoyed by Asgignors if this Aseigmment and sale had not been
made ;

And Assignors hereby authorize and request the
Commissioner of Patents of the United States to isosue gaid
Letters Patent in accordance with this Assignment;



And for the consideration aforesaid, Assignors
covenant. and agree with said Assignee that he has a full and
unencumberad title to the inventions and discoveries above
described and hereby assigned, which title they warrant unto
said Assignee, its successors and assigms;

And for the consideratiom aforesaid, Assignors
further covenant and agree that they will, wvhenever requested,
but without cost to them promptly commmicate to sald Aessignee
or its representatives any facts known to them relating to said
inventions and discoveries, testify in any interference or legal
proceedings imvolving said inventions and discoveries, and
execute any additional papers that may be neceasary to enable
said Assignee or its representatives, successors, nominees, or

assigns to secure full and complete protection for the said

inventions and discoveries or that may be necessary to vest in
said Aseignee the complete title to the said inventions and
discoveries and patenta hereby conveyed and to enable it to
record said title.

<)



IN TESTIMONY WHEREOF, Asasi have hereunto wset
their hands and seals this A3 day of & 2002

'(L.8.)

Bart e

STATE OF wm ;
mrror/h{,mma)“' .

BE IT REMEMBERED, That on this d?"lday_of
kr' . 2002, bDefore me, a Notary Public,’ persomally
appeared Bart De Corte, who I am satisfied is the person naned
in and who executed the foregoing instrument in my presence, and
I having first made known to him/her the contents thereof,
he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered
ths same as his/her voluntary act and deed for the uses am
purposes therein expressed. .

%



IR TESTIMONY WHEREOF, Assei ve hereunto set
their hands and seals this 25¥day of 2002 :

William A. Kinney

. STATE OF 70'-7/'“@

) ms.
COUNTY or/hﬁmg)

BE IT REMEMBERED, That om this .?!"-day of
%&g 2002, before me, a Notary Public, personally
appeared William A. Kinney, who I am satipfied is the person
named in and who executed the foregoing instrument in my
presence, and I having first made known to him/her the contents
thereof, ha/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and
delivered the same as his/her voluntary act and deed for the
uses and purposes therein expressed. .




IN TESTIMONY . Assignors have hereunto =set
their hande and seals this 25{dday of , 2002

COUNTY or/hW) ,

BE IT REMEMBERED, That on this JJMday.of

‘y, 2002, before me, a Notary Public, personally
a red Bruce E. Maryanoff, who I am satisfied is the person
named in and who executed the foregoing instrument in wmy
presence, and I having first made known to him/her the comtents
thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and
delivered the same as his/her wvoluntary act and deed for the
uses and purposes therein expressed.

Notarlel Seul 3
Maris L Notary Publle :
"Nerhe PRVENEAS ARSI Of FOAY



. IN TESTIMONY WHEREOF, Assignors have hereunto set
their hande and seale this _2% day of w 2002

W Cash (L.8.)

Bhyamali Ghosh

STATE OF m

) mm.

COUNTY OF /t‘.ga-eg

BE IT REMEMBRRED, That on this 92!'1 day of
%&_, 2002, before me, a Notary Public, personally
a Bhyamali Ghosh, who I am satisfied is the person named
in and who executed the foregoing instrument in wmy presence, and
I bhaving first made known to him/her the contents thereof,
he/shs did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered
the same as his/her voluntary act and deed for the uses and

purposes tharein expressex.




. .
IN TESTIMONY WHEREOF, Aspignors have hereunto set
their handa and seals this 2% day of _{gpgm, 2002

jm (L.8.)

Livia Brunner

STATE OF MM}

cmmnor/hm .

BE IT REMEMBERED, That om this JJ"‘{ day . of
llg&. 2002, before me, a Notaxry FPublic, personally
ared Livia Brumer, who I am satisfied is the person named
in and who axscuted the foregoing instrument in my pressnce, and
I having first wade known to him/her the contents thereof,
he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and delivered
the same as his/hexr voluntary act and deed for the uses and
purposes therein expressed.

/é»h Z //M

Motary Public

Maris L m.ll:lvhﬂ
e T e

r— ey ———y————r 1 ——3




IN TESTIMCMY WHEREOF, Assignory have hersunto set
their hands and seals this 27 day of g{: . 2002

JZ'\A © (L.B.)

cmm'!opm
gilm IT REMBMBERED, That on this Iru'dny'of

2002, before me, a Notary Public, personally
appeared Li Liu, who I am satisfied is the person named in and
wvho executed the foregoing instrument in my presence, and I
having first made -known to him/her the contents therscf, he/she
did scknowledge that he/she aigned, sealed, and delivered the
same aes his/her voluntary act and deed for the uses and purposes
therein sxpressed. '

7 Notary Public




IN TESTIMONY WHEREOF, Assi?‘nan have hereunto set
their handas and geals this 23 day of #_, 2002

(L.S.)
A. Galemro Sy, o W

STATE OF Mﬁa

cam"!or&.,ém ) ™ '

BE IT REMEMBERED, That on thie z™ day . of

, 2002, before me, a Notary Public, perscnally
ppeared Robert A. Galemmo, who I am eatisfied is the person
named in and who exscuted the foregoing instrumept in my
presence, and I having first made known to him/her the contents
thereof, he/she did acknowledge that he/she signed, sealed, and
delivered the gsama as his/her voluntary act and deed for tha
uses and purposes therein expressed.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidn estéd dirigida a compuestos de piperidinilo de
férmula (1) y (11),

~" w

o

que se unen selectivamente a los receptores de la integrina y con métodos
para tratar un trastomo mediado por una integrina, en donde W, Rz, Z y q son

como se describid en la solicitud.

DH
P05/144F
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COMPUESTOS DE PIPERIDINILO QUE SE UNEN SELECTIVAMENTE A
LAS INTEGRINAS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con compuestos novedosos y

métodos para utilizarse en el tratamiento de un trastomo mediado por una

- integrina. M4as particularmente, esta invencién se relaciona con compuestos

de acido piperidinoil carboxllico.__utiles como antagonistas selectivos del

receptor de LA integrina, y métodos para tratar un trastorno mediado por una

integrina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Patente de los Estados Unidos 5,919,782 B1, describe

antagonistas del receptor de la integrina avp3 y avp5 de la Formula general

0):
X Z
~y" \Anillo/A g

Férmula (1)



10

15

20

en donde el Anillo es un sistema anular de 4 a 10 miembros, mono o
policiclico, aromético o no aromatico, que contiene 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, y no sustituido o sustituido con R¥ y R%; X se
selecciona de -NR'R?, -NR'-C(=NR?-CR?, -C(=NR%-NHR*, -NR'-C(=NR?-
NRR*, -ari-NR'NR?, -aril-C(=NR")-NR?R®, -aril-NR'-C(=NR?-NR®R%, o un
sistema anular de 4 a 10 miembros, mono o policiclico, aromatico o no
aromético, que contiene 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados de N, O y
S. y no sustituido o sustituido con R, R, R'® o R'®; Y se selecciona de
alquileno de Cg.10, cicloalquilo de Cs.1o, alquileno de Cos, alquilen de Cos-NR-
C(O)-alquileno de Cg., alquilen de Cos-C(O)NR®-alquileno de Cys, alquilen de
Cos-O-alquileno de Cys, alquilen de Cos-NR%-alquileno de Cgs, alquilen de
Cos-S(O)oz-alquileno de Cops, alquilen de Coa-SO-NRS-alquileno de Cos,
alquilen de Cqe-NR®-SO-alquileno de Cys, alquilen de Coe-C(O)-alquileno de
Cos. (CHa)osaril{CHz)os, (CHa)psaril-C(O)-{CH2)os. (CHz)osaril-C(O)-NR®-
(CHz)os, (CHz)os-aril-NR®-C(O)-(CHa)os © (CHa2)osaCH(OH)(CHa)os; Z se
selecciona de  (CH2)wNR®C(=O)NR’(CHz)n.  (CH2)mC(=O)NR®(CH2)n,
(CH2)mNRC(=0)(CHz)a, (CH2)mC(=0)(CHz)n, (CH2)mC(=S)(CHa)n,
(CH2)mS02(CHz)n, (CHz)mS(=O)(CHz)n, (CH2)mSO(CHa)n, (CH2)mSO2(CH)n,
(CH2)mNR®SOZ(CHz)n, (CHz)mCR®*=CR’(CHz)n, (CH2)m-C=C-(CHz)s; en donde
m y n son cada uno, de manera independiente, un entero de 0 a 6; A se
selecciona de (CH2)sSO(CHa)p (CH2);SO2R*(CHa)p, (CH2)qNR¥SO,(CHa),,
(CH2)NR¥*C(O)NR¥(CH,)p, (CH2)qC(O)NR*(CHz)p, (CH2){NRZC(O)(CH,)p,
(CH2)sC(O)(CH2)p, (CH2)qC(S)(CHa2)p, (CH2)gSO2(CHz)p, (CH2)qS(O)}CHa)y,
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(CH2)(CR®=CR?®(CH,),, (CH2){C=C(CH2),; en donde p y q son cada uno, de

manera independiente, un entero de 0 a 6; B se selecciona de

R® q R0
o R rM
R R.” R12
(CH -1 ]
12
0

R' a R’ y R a R®, son cada uno, seleccionados de manera independiente,
de hidrdgeno, halégeno, alquilo de Cy.4g, aril-alquilo de Cos, aminoalquilo de
Cos, acilamino de Cisalquilo de Cps, alquilamino de Cisalquilo de Cos,
dialquilamino de Cisalquilo de Cpg, arilalquilamino de Cggalquilo de Cos,
alcoxiamino de Ci4alquilo de Cpg, hidroxialquilamino de Ciealquilo de Cops,
alcoxi de Cisalquilo de Cpg, carboxialquilo de Cgs, alcoxicarbonilo de
Ci4alquilo de Cog, carboxialcoxi de Cgg, hidroxialquilamino de Cigalquilo de
Co.e, hidroxialquilo de Co, -C(=NR')NR'®R" 0 —-NR'’-C(=NR'®=NR"R®; R® y
R® son cada uno seleccionados de manera independiente, de hidrogeno, arilo,
halégeno, aril-(CHz),-, hidroxilo, alquilcarbonilamino de C1g, arilaicoxi de Ci.5,
alcoxicarbonilo de Cis aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de Cias,
alquilcarboniloxi de Cig, cicloalquilo de Css, amino, alquilamino de Cis.
aminoalquilo de C,g, arilaminocarbonilo, aminocarbonilaiquilo de Cis,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo de Cis, alquilo de Cys (ya sea no

sustituido o sustituido, con uno o mas grupos seleccionados de halégeno,

o
21
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hidroxilo, alquilcarbonilamino de C, arilalcoxi de Cy.s, alcoxicarbonilo de Cq,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de Cis, alquilcarboniloxi de Cis,
cicloalquilo de Css, Ox0, amino, alquilamino de Css, aminoalquilo de Cis,
arilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo de Cis, aminocarbonilo,
aminocarbonilalquilo de C4.4, hidroxicarbonilo o hidroxicarbonilalquilo de Cy.5,
HC=C(CHa)~, alquilo de Ci&C=C(CH.)~, cicloalquilo de Csr~C=C(CHy)-,
aril-C=C(CH_)~, alquilarilo de Cg-C=C(CHz),-, H2C=CH(CH2),-, alquilo de C1.¢-
CH=CH(CHz), cicloalquilo de C3;-CH=CH(CHz)-, aril-CH=CH(CH.),,
alquilarilo de C1.s-CH=CH(CH.),, alquilo de C1.s-SO2(CHz2);, alquilarilo de C.e-
S02(CH2)~, alcoxi de Cq., aril-alcoxi de Cy., arilalquilo de C1.g, alquilamino de
Ci-ealquilo de Cye, arilamino, arilaminoalquilo de Ci.g, arilalquilamino de Ci.s,
arilalquilamino de C,galquilo de Cig, arilcarboniloxi, arilalquilcarboniloxi de
Cie dialquilamino de Cis, dialquilamino de Cigalquilo de Cis,
alquilaminocarboniloxi de C.g, alquilsulfonilamino de C.g, alquilsulfonilamino
de Cygalquilo de C44, arilsulfonilaminoalquilo de Cy.s, arilalquilsulfonilamino de
C1.s, arilalquilsulfonilamino de C,.ealquilo de Ci.s, alcoxicarbonilamino de Ci.g,
alcoxicarbonilamino de C.galquilo de Ci.s, ariloxicarbonilaminoalquilo de C.s,
arilalcoxicarbonilamino de C,.s, arilalcoxicarbonilamino de Ciealquilo de C.,
alquilcarbonilamino de Cigalquilo de Cig, arilcarbonilaminoalquilo de Cis,
arilalquilcarbonilamino de C.4, arilalquilcarbonilamino de Cigalquilo de Ci.g,
aminocarbonilaminoalquilo de Cis alquilaminocarbonilamino de Ciy,
alquilaminocarbonilamino de Cysalquilo de C,4, arilaminocarbonilaminoalquilo

de C,.e, arilalquilaminocarbonilamino de C,, arilalquilaminocarbonilamino de
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C1-ealquilo de C1g, aminosulfonilaminoalquilo de C4.s, alquilaminosulfonilamino
de Cie, alquilaminosulfonilamino  de Cisalquilo de Cie,
arilaminosulfonilaminoalquilo de Cig, arilalquilaminosulfonilamino de Ci,,
arilalquilaminosulfonilamino de Cigalquilo de C.g, alquilsulfonilo de Cis,
alquilsulfonil de Cigalquilo de C,.¢, arilsulfonilalquilo de C,.g, arilalquilsulfonilo
de Cis, arilalquilsulfonil de Ciealquilo de C.a, alquilcarbonilo de Ci.e,
alquilcarbonil de Cigalquilo de Cig, arilcarbonilaiquilc de Cis,
arilalquilcarbonilo de Cig, arilalquilcarbonil de Cigalquilo de Cis,
alquiltiocarbonilamino de Cis, alquiltiocarbonilamino de Cigalquilo de Cis,
ariltiocarbonilaminoalquilo de C,g, arilalquiltiocarbonilamino de Cis,
arilalquiltiocarbonilamino de Cisalquilo de Cis, alquilaminocarbonilo de
Cisalquilo de C4.g, arilaminocarbonilalquilo de C,.s, arilalquilaminocarbonilo de
C1.s 0 arilalquilaminocarbonilo de C,.salquilo de Cy.s, en donde el alquilo o los
atomos de N pueden estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de R?' y R?% o R® y R® se combinan para formar
oxo; R'° y R'! son cada uno, seleccionados de manera independiente, de
hidrégeno, arilo, halégeno, aril-(CHz),-, hidroxilo, alquilcarbonilamino de G,
arilalcoxi de C,.s, alcoxicarbonilo de C,.5, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
de Cys, alquilcarboniloxi de Cy, cicloalquilo de Css, amino, alquilamino de
C1s, aminoalquilo de C.g, arilaminocarbonilo, aminocarbonilalquilo de Ci.,
hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo de C¢g, alquilo de Cis (ya sea no
sustituidos o sustituidos, con uno o més grupos seleccionados de halégeno,

hidroxilo, alquilcarbonilamino de C4., arilalcoxi de C4.5, alcoxicarbonilo de Ci.s,
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aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo de Cis, alquilcarboniloxi de Cis,
cicloalquilo de Csg, oxo0, amino, alquilamino de C.3, aminoalquilo de Ci.,
arilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo de Cis, aminocarbonilo,
aminocarbonilaiquilo de C1, hidroxicarbonilo o hidroxicarbonilalquilo de Cy.s),
HC=C(CH.)-, alquil de CysC=C(CH.),, cicloalquilo de C3;-C=C(CHa), aril-
C=C(CHy)-, alquilarii de C14-C=C(CHa)-, H2C=CH(CH:)-, alquil de Ci.¢-
CH=CH(CH.), cicloalquil de C37-CH=CH(CH_),~, arilF-CH=CH(CH2), alquilaril
de C1.s-CH=CH(CH2)~, alquil de Cy.s-SO2(CHa), alquilaril de C1.g-SO2(CH2),
alcoxi de Ci., arilalcoxi de Ci.e, arilalquilo de C, alquilamino de Csalquilo
de C,g, arilamino, arilaminoalquilo de Cie, arilalquilamino de Cig,
arilaiquilamino de Ci.ealquilo de Cig, arilcarboniloxi, arilalquilcarboniloxi de
Cis. dialquilamino de C.s, dialquilamino de Cisalquilo de Cig,
alquilaminocarboniloxi de Cie, alquilsulfonilamino de Cig, alquilsulfonilamino
de Cs-galquilo de C4., arilsulfonilaminoalquilo de Cy, arilalquilsulfonilamino de
C1.e, arilalquilsulfonilamino de C.salquilo de Ci-s, alcoxicarbonilamino de Ci.a,
alcoxicarbonilamino de C,galquilo de Cy, ariloxicarbonilaminoalquilo de C14,
arilalcoxicarbonilamino de C..g, arilalcoxicarbonilamino de Cgalquilo de Cy.,
alquilcarbonilamino de Cigalquilo de Cis, arilcarbonilaminoalquilo de Cig,
arilalquilcarbonilamino de C., arilaiquilcarbonilamino de Cigalquilo de Cig,
aminocarbonilaminoalquilo de Cis, alquilaminocarbonilamino de Cisa,
alquilaminocarbonilamino de C4.salquilo de Cy.g, arilaminocarbonilaminoalquilo
de Cig, arilalquilaminocarbonilamino de C,.s, arilalquilaminocarbonilamino de

Ci-salquilo de C4.g, aminosulfonilaminoalquilo de C4.g, alquilaminosulfonilamino
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de Cis, alquilaminosulfonilamino  de C1salquilo de Cis,
arilaminosulfonilaminoalquilo de Cis, arilalquilaminosulfonilamino de Cis,
arilalquilaminosulfonilamino de C;salquilo de Cg, alquilsulfonilo de Cig,
alquilsulfonil de C4.galquilo de C4, arilsulfonilaiquilo de Ci., arilalquilsulfonilo
de Cis arlalquilsulfonil de Ciealquilo de C.s, alquilcarbonilo de Cis,
alquilcarbonil de Cigalquilo de Cis, arilcarbonilalquilo de Cis,
arilalquilcarbonilo de Cig, arilalquilcarbonil de Cjgalquilo de Cig,
alquittiocarbonilamino de Cig, alquiltiocarbonilamino de Cigalquilo de Cig,
ariltiocarbonilaminoalquilo de Cig, arilalquiltiocarbonilamino de Cig,
arilalquiltiocarbonilamino de Cigalquilo de C,g, alquilaminocarbonil de
C,.salquilo de C4., arilaminocarbonilalquilo de C4., arilalquilaminocarbonilo de
Cis, arlalquilaminocarbonil de Cigalquilo de Cqs policicli de
Cracalquilsulfonilamino de  Cpgalquilo de  Cos,  policiclli de
Craoalquilcarbonilamino de  Cpealquilo de Coe,  policiclii  de
Cracalquilaminosulfonilamino de Cpsalquilo de Coas, policicll de
Cr.palquilaminocarbonilamino de Cggalquilo de Cgpg o policicll de
Cr2oalquiloxicarbonilamino de Cpsalquilo de Cos, en donde el alquilo o los
atomos de N pueden estar no sustituidos o sustituidos con uno o més
sustituyentes seleccionados de R*' y R%; en donde el policiclilo puede estar
no sustituido o sustituido con R*', R®, R*® y R*, y con la condicién de que el
atomo de carbono al cual R" y R, estén unidos, esté 61 mismo unido a no
mas de un heteroatomo; o R'® y R'! se combinan para formar oxo, caso en el

cual el 4tomo de carbono al cual R™ y R'" estdn unidos, puede & mismo
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unirse a mas de un heterodtomo; R'? se selecciona de hidroxi, alquiloxi de
Cos, arlalquiloxi de Cgpg, alquilcarboniloxi de Cigalquiloxi de Ciy,
arilalquilcarboniloxi de Cggalquiloxi de C14, dialquilaminocarbonilmetiloxi de
C1.s, arildialquilaminocarbonilmetiloxi de C1., © un L o D-amino&cido unido por
un enlace amida, y en donde la porcidn del acido carboxilico del aminoacido,
estd como el 4cido libre o est4 esterificado por alquilo de Cig; y R'?, R™, R® y
R™ son cada uno, seleccionados de manera independiente de hidrégeno,
halégeno, alquilo de Ci.4, arilalquilo de Cos, tio, aminoalquilo de Cqs,
acilamino de Ciaalquilo de Cgs, alquilamino de Cigalquilo de Cgyg,
dialquilamino de Cisalquilo de Cpg, arilalquilamino de Cpsalquilo de Cos,
alcoxiamino de Cisalquilo de Cps, hidroxialquilamino de Cyealquilo de Cos,
alcoxi de Cisalquilo de Cpe carboxialquilo de Cpg, alcoxicarbonil de
Ci4alquilo de Cpg, carboxialcoxi de Cog, hidroxialquilamino de Cygalquilo de
Co-, hidroxialquilo de Cos, -C(SNRZ)NR*R* o NR®-C(=NR*)NR*R?; 0 R",
R'", R'® y R se combinan para formar oxo; con la condicién de que el Anillo
no es un anillo de 6 miembros, monociclico aromatico; con la condicién

adicional de que cuando el Anillo es tienilo, entonces X se selecciona de

29
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con la condicién adicional de que cuando el Anillo se selecciona
de isoxazol, isoxazolina, imidazol, imidazolina, benzofurilo, benzotienilo,
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
La Patente de los Estados Unidos 6,211,191 B1, describe
antagonistas del receptor de la integrina a,p3 y awfs de la férmula:

X Z [ o
w Ny

R' R°

en donde W se selecciona del grupo que consiste de
-C(=NR)NR'R?, -NR'-C(=NR})NR'R?, un sistema anular de 5 6 6 miembros,
monociclico, aroméatico 0 no aromético, que tiene 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, en donde los atomos de
nitrégeno en el anillo estan no sustituidos o sustituidos con un sustituyente R',
y los atomos de carbono del anillo estan no sustituidos o sustituidos con uno o
dos sustituyentes R, y un sistema anular de 8 a 14 miembros, policiclico, en
donde uno o mas de los anillos es aromatico, y en donde el sistema anular
policiclico tiene 0, 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste de N, O y S, en donde los atomos de nitrégeno del anillo estan no
sustituidos o sustituidos con un sustituyente R' y los atomos de carbono en el
anillo estdn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes R'; X se
selecciona del grupo que consiste de -(CH2)y-, en donde cualquier &tomo de
carbono del metileno (CH;) estd no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes R'; y un sistema anular de 5 6 6 miembros monociclico,

aromético o no aromaético, que tiene 0, 1, 2, 3 6 4 heterodtomos,

\\l
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seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, en donde los a4tomos de
nitrégeno del anilio estén no sustituidos o sustituidos con un sustituyente R', y
los 4tomos de carbono en el anillo estan no sustituidos o sustituidos con uno o
dos sustituyentes R'; Y se selecciona del grupo que consiste de ~(CHz)m-,
«CH2)m-O«(CHz)n, ~(CH2)n~NR*-(CHz)n, {CH2)mS-(CHz2)n, -(CH2)m-SO-(CHz)n,
{CHo)m-SOz(CHz)n,  ~(CHz)m-O~{CH2)s-O-(CHz)p,  ~(CHz)m-O-(CH2)r-NR*-
(CHzp, ~(CH)m-NR*-(CH2)-NR*(CHz)p, ~(CH2)m-O-(CH2)n-S{CHz)p, -(CHa)mr
S-(CHz)n-S-(CHz)p,  (CH2)m-NR*-(CH3)s-S-(CHz2)p,  ~(CHz)m-NR*-(CHz),-O-
(CH2)p, ~(CH2)m-S~(CH2)n-O-(CHa)p ¥ (CH2)m-S-(CHz):-NR*-(CHz)p, en donde
cualquier atomo de carbono del metileno (CHz) en Y, diferente que en R*,
puede sustituirse por uno o dos sustituyentes R%; Z es un sistema anular de 6-
11 miembros aromatico 0 no aromatico, mono o policiclico, que tienede 0 a 6
hetercatomos seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, en donde el
sistema anular esta no sustituido o sustituido 0, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes oxo o
tio, y no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente del grupo que consiste de R'®, R"!, R'? y R™, con Ia
condicién de que Z no sea fenilo o piridilo; R' y R?® son cada uno,
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, alquilo de Ci.40, cicloalquilo de Cag, cicloheteroaiquilo de Cag,
cicloalquil de Csgalquilo de Cy.a, cicloheteroalquil de Cssalquilo de C.g, arilo,
arilalquilo de C.5, amino, aminoalquilo de C,.s, acilamino de C4., acilamino de
Ci.salquilo de C..g, (alquil de Cy.g)pamino, (alquil de Cq.s);aminoalquilo de C,.,

alcoxi de Ci4, alcoxi de Ci4alquilc de Cig, hidroxicarbonilo,
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hidroxicarbonilalquilo de Cia, alcoxicarbonilo de C:.a, alcoxicarbonil de
Ciaalquilo de Cqg, hidroxicarbonilalquiloxi de Ct4, hidroxi, hidroxialquilo de
Cie, alquiloxi de Cqgalquilo de C.¢, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, alquil de Ci5S(0), (alquii de Cig),aminocarbonilo,
alquiloxicarbonilamino de C4g, (alquil de Cy.s);aminocarboniloxi, (arilalquil de
C1-s)pamino, (aril)pamino, arilalquilsulfonilamino de C1.g y alquilsulfonilamino de
Ci.s; 0 dos sustituyentes R', cuando estén en el mismo dtomo de carbono, se
toman junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos, para formar un
grupo carbonilo; cada R? se selecciona de manera independiente del grupo
que consiste de hidrégeno, arilo, alquilo de Ci.19, ari{CH2)~O-(CHz),-, aril-
(CH2)-S(O)«(CHz)s-, ari-(CHz)-C(O){CHo)s-, aril-(CH2)-C(O)}-N(R)-(CHz)y-,
ari-(CHz)-N(R%)-C(0)-(CHa)s-, aril-(CH2)-N(R*-(CHz)s-, halégeno, hidroxilo,
oxo, frifluorometilo, alquilcarbonilamino de Cig, arilalcoxi de Ci.s,
alcoxicarbonilo de C,s, (alquil de Cis)paminocarbonilo, alquilcarboniloxi de
Cia, cicloalquilo de Cags, (alquil de Cig)pamino, aminoalquilo de Cis,
arilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo de C,s  aminocarbonilo,
aminocarbonilalquilo de Cs, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo de Cis,
HC=C-(CHaz)r, alquil de Cy.s-C=C-(CH2)r, cicloalquil de Ca7-C=C-(CHz)r, aril-
C=C-(CH3)¢, alquilarii de C.s-C=C-(CHz)y, CHz=C-{(CH2)-, alquil de Cie-
CH=CH-(CHz), cicloalquil de C37-CH=CH«CHa)-, aril-CH=CH-(CHy),
alquilaril de C1.¢-CH=CH-(CH2)r, alquil de C1.e-SOx(CH2)r, alquilaril de Cq¢-
S02-(CH2), alcoxi de Cy.e, arilalcoxi de Cy, arilalquilo de Cie, (alquil de Cy.

e)paminoalquilo de Ci.g, (aril)pamino, (aril);aminoalquilo de Ci.g, (arilalquil de
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Cigpamino, (arilalquii de Cig)paminoalquilo de C,g, arilcarboniloxi,
arilalquilcarboniloxi de Cis, (alquii de  Cig),aminocarboniloxi,
alquilsulfonilamino de C.s, arilsulfonilamino, alquilsulfonilamino de C¢ alquilo
de C.q arilsulfonilaminoalquilo de Cia, arilalquilsulfonilamino de Cia,
arilalquilsulfonilamino de Ciealquilo de C.s, alcoxicarbonilamino de Cis,
alcoxicarbonilamino de Cisalquilo de C4., ariloxicarbonilaminoalquilo de C.,
arilalcoxicarbonilamino de C,, arilalcoxicarbonilamino de Cygalquilo de Cq,
alquilcarbonilamino de C.s, alquilcarbonilamino de Cigalquilo de Cig,
arilcarbonilaminoalquilo de Cis, arilalquilcarbonilamino de Cis.
arilalquilcarbonilamino de Cgalquilo de C.g, aminocarbonilaminoalquilo de Cy.
8 (alquil de C1-s)paminocarbonilamino, (alquil de Ci.
a)p@minocarbonilaminoalquilo de C,., (aril);aminocarbonilaminoalquilo de Ci.s,
(arilalquil de C1-s)p@minocarbonilamino, (arilalquilo de
Ci-s)paminocarbonilaminoalquilo de Css aminosulfonilaminoalquilo de Cis,
(alquil de Ci-salquillpaminosulfonilamino, (alquil de
Cis)paminosulfonilaminoalquilo de Cis, (aril)paminosulfonilaminoalquilo de
Cie, (arilalquil de C1.a)paminosulfonilamino, (arilalquil de
C1.s)paminosulfonilaminoalquilo de C.., alquilsulfonilo de Cy., alquilsulfonil de
Ciealquilo de Cis, arilsulfonilalquilo de Cig, arilalquilsulfonilo de Cis,
arilalquilsulfonil de C4.salquilo de C,.e, alguilcarbonilo de C4., alquilcarbonil de
Cigalquilo de C.g, arilcarbonilalquilo de Cis, arilalquilcarbonilo de Cis,
arilalquilcarbonil de Cigalquilc de Cis, alquiltiocarbonilamino de Cis,

alquiltiocarbonilamino de C4.galquilo de C4., ariltiocarbonilaminoalquilo de C1.,
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arilalquiltiocarbonilamino de Ci.e, arilalquiltiocarbonilamino de Cigsalquilo de
C1.s, (alquil de C,.g)paminocarbonilalquilo de C,.s, (aril)paminocarbonilaiquilo de
Cie (arlalquli de  Cig);aminocarbonilo y  (arilalquil de
C1.e);aminocarbonilalquilo de C1; 0 dos sustituyentes R®, cuando estan en el
mismo atomo de carbono, se toman junto con el &tomo de carbono al cual
estan unidos para formar un grupo carbonilo o un grupo ciclopropilo, en donde
cualquiera de los grupos alquilo de R? esta no sustituido o sustituido con uno a
tres sustituyentes R', y con la condicién de que cada R® se selecciona de
manera que en el compuesto resultante, el &tomo o atomos de carbono al cual
R® est4 unido, est4 ] mismo unido a no mas de un heterodtomo; cada R* se
selecciona de manera independiente del grupo que consiste de hidrdgeno,
arilo, aminocarbonilo, cicloalquilo de Css aminoalquilo de Cis,
(aril);aminocarbonilo, (aritalquil de C1.5);aminocarbonilo, hidroxicarbonilalquilo
de Ci.g, alquilo de C., arilalquilo de Cy., (alquil de Cs.g);aminoalquilo de Ca.4,
(arilaiquil de Ci.g),aminoalquilo de C,s, alquilsutfonilo de C.g, alcoxicarbonilo
de C,s, ariloxicarbonilo, arilalcoxicarbonilo de Cis, alquilcarbonilo de Cis,
arilcarbonilo, arilalquilcarbonilo de Cig, (alquii de C,g),aminocarbonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo de Ci., (aril)paminosulfonilo, (arilalquil de
Ci-s)paminosulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo de Cys, alquiltiocarbonilo
de C,.¢, ariltiocarbonilo y arilalquiltiocarbonilo de C+.g, en donde cualquiera de
los grupos alquilo de R* estd no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes R'; R® y R® son cada uno, seleccionados de manera

independiente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de C1.10, arilo, aril-

1
23
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(CH2)-O~(CHz)s-, ari{CH2)~S(0)p~(CHz)y-, aril-(CH2)~-C(0)-(CHaz)y-, aril{CHa)-
C(O)-N(R*)-(CHz)y~, aril-(CH2)-N(R*)-C(0)-(CHa)s-, aril-(CH2)-N(R*)-(CH2)s-,
halégeno, hidroxilo, alquilcarbonilamino de Cis, arilalcoxi de Cis,
alcoxicarbonilo de Cy5, (alquil de Cis);aminocarbonilo, alquilcarboniloxi de
C.s, cicloalquilo de Cig, (alquil de Cig)pamino, aminoalquilo de Cig,
arilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo de Cis, aminocarbonilo,
aminocarbonilalquilo de Ci4, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquilo de Ci.s,
HC=C-(CHa)¢, alquil de Cy.-C=C-(CHz)r, cicloalquil de C3y-C=C-(CHa), aril-
C=C-(CH2), alquilaril de C4.-C=C-(CHa)r, CH2=CH-(CH2)r, alquil de Ci¢-
CH=CH-(CHz)¢, cicloalquil de C37CH=CH-(CHz)r, ariFCH=CH-(CHa),
alquilaril de C4.s-CH=CH-CH>)r, alquil de C1.s-SO2-(CHz), alquilaril de Ci¢-
SO2-(CHy), alcoxi de Cyg, arilalcoxi de Cyg, arilalquilo de Cig, (alquil de
Ci.s)paminoalquilo de C1., (aril)pamino, (ariljpaminoalquilo de C..g, (arilalquil de
Cig)pamino, (arilalquii de Cisg),aminoalquilo de Cig, arilcarboniloxi,
arilalquilcarboniloxi de Cis, (alqui de  Cig)paminocarbonilox,
alquilsulfonilamino de C..4, arilsulfonilamino, alquilsulfonilamino de Cealquilo
de Cia arisulfonilaminoaiquilo de Cia, arilalquilsulfonilamino de Ci.s,
arilalquilsulfonilamino de Ciealquilo de Cig, alcoxicarbonilamino de Cis,
alcoxicarbonilamino de C.galquilo de C4., ariloxicarbonilaminoalquilo de Cy.,
arilalcoxicarbonilamino de Ci., arilalcoxicarbonilamino de Cyealquilo de Ci.,
alquilcarbonilamino de Cis, alquilcarbonilamino de Ciealquilc de Cis,
arilcarbonilaminoalquilo de C.g, arilalquilcarbonilamino de Cig,

arilalquilcarbonilamino de Ciealquilo de Cis, aminocarbonilaminoalquilo de
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Cis, (alquil de C1.s)paminocarbonilamino, (alquil de
Ci-s)paminocarbonilaminoalquilo de Cyg, (aril)paminocarbonilaminoalquilo de
Cis. (arilalquil de C1-s)paminocarbonilamino, (arilalquil de
Ci-s)paminocarbonilaminoalquilo de Cig, aminosulfonilaminoalquilo de Cis,
(alquil de Ci.s)pyaminosulfonilamino, (alquil de C1.g)paminosulfonilaminoalquilo
de Cis, (aril)paminosulfonilaminocalquilo de C.g, (arilalquil de
Ci.s)paminosulfonilamino, (arilalquil de C+.g)paminosulfonilaminoalquilo de C.g,
alquilsulfonilo de C1.s, alquilsulfonilo de C4.alquilo de Cy., arilsulfonilalquilo de
Cis, arilalquilsulfonilo de Cig, arilalquilsulfonili de Cisalquilo de Cis,
alquilcarbonilo de C., alquilcarbonil de C.salquilo de C4., arilcarbonilalquilo
de Cie arilalquilcarbonilo de Cis, arilalquilcarbonil de Ci.ealquilo de Cig,
alquiltiocarbonilamino de C,s, alquiltiocarbonilamino de Cqealquilo de Cis,
ariltiocarbonilaminoalquilo de Cig, arilalquiltiocarbonilamino de Cig,
arilalquiltiocarbonilamino de Cigalquilc de Cie (alquil de
C1.e)paminocarbonilalquilo de Cy.s, (aril);aminocarbonilalquilo de C.s, (arilalquil
de Cy.a)paminocarbonilo y (arilaiquil de C1.g);aminocarbonilalquilo de C1.¢; 0 R®
y R® se toman junto con el 4tomo de carbono al cual estdn unidos para formar
un grupo carbonilo, en donde cualquiera de los grupos alquilo de R®* o R®
estan no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes R' y con Ia
condicibn de que cada R® y R® se seleccionen de manera que en el
compuesto resultante, el 4tomo de carbono al cual R® y R® estén unidos, esté
él mismo unido a no mas de un heterodtomo; R’ y R® son cada uno,

seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de hidrégeno,
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alquilo de Cy.qp, arilo, aril-{CHz2)-O-(CHz)s-, ari{CHz)'S(0)y-(CHa)s-, aril-(CHa)-
C(O)CHz)y,  ari-(CHz)-C(O)-N(R)~(CHz)s-,  aril-{CH2)-N(R*)-C(O)<CHas-,
ar(CHz2)~N(R*)-(CH2),-, halégeno, hidroxilo, alquilcarbonilamino de Cis,
arilaicoxi de Cis, alcoxicarbonilo de Cis, (alquil de C,.g)paminocarbonilo,
alquilcarboniloxi de Cis, cicloalquilo de Cas, (alquil de Cig)pamino,
aminoalquilo de Cis, arilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo de Cis,
aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo de Cis, hidroxicarbonilo,
hidroxicarbonilalquilo de Cis, HC=C-(CH2)-, alquil de Ci.s-C=C-(CHa),
cicloalquil de C3.7-C=C-(CH,),-, aril-C=C-(CHz)r-, alquilaril de C4.s-C=C-(CH2)¢,
CHz=CH-(CH2), alquil de C:4s-CH=CH{CH3), cicloalquil de Csy-CH=CH-
(CH2)-, aril-CH=CH-(CHg), alquilaril de C37~CH=CH-(CH2), alquil de Ci.s-
8S02-(CH2), alquilaril de C;¢-S02-(CH2), alcoxi de C.4, arilalcoxi de Cie,
arilalquilo de Cig, (alquil de Cig)paminoalquilo de Cig, (aril)yamino,
(aril)paminoalquilo de Cie, (arilalquili de Cis);amino, (arilalquil de
Cis)paminoalquilo de C..s, arilcarboniloxi, arilalquilcarboniloxi de Ci.s, (alquil
de Cis),aminocarboniloxi, alquilsulfonilamino de C,g, arilcarbonilamino,
arilsulfonilamino, alquilsulfonilamino de C1-salquilo de Cie.
arilsulfonilaminoalquilo de Cis,  arilalquilsulfonilamino de Cig,
arilalquilsulfonilamino de Cigalquilo de Cig, alcoxicarbonilamino de Cig,
alcoxicarbonilamino de Cipalquilo de Cy., ariloxicarbonilaminoalquilo de Cy.s,
arilalcoxicarbonilamino de Ci.g, arilalcoxicarbonilamino de Cisalquilo de Ci,
alquilcarbonilamino de Cisalquilo de Cys, arilcarbonilaminoalquilo de Ci.,,

arilalquilcarbonilamino de C,g, arilalquilcarbonilamino de Cjesalquilo de Ci.g,
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aminocarbonilaminoalquilo de C1.s, (alquil de Cy.s)paminocarbonilamino, (alquil
de Cie)aminocarbonilaminoalquilo de Ci, (aril);aminocarbonilaminoalquilo
de C.s arilaminocarbonilamino, (arilalquil de Ci.g);aminocarbonilamino,
(arilalquil de C1-a)paminocarbonilaminoalquilo de Cia.
aminosulfonilaminoalquilo de Cys, (alquil de Cyg)paminosulfonilamino, (alquil
de Ci.s)paminosulfonilaminoalquilo de Ci.e, (aril);aminosulfonilaminoalquilo de
Cis. (arilalquil de C1.s)paminosutfonilamino, (arilalquil de
C1-s)paminosulfonilaminoalquilo de C1, alquilsulfonilo de Ci.s, alquilsulfonil de
Ciealquilo de Cig, arilsulfonilalquilo de Cig, arilalquilsulfonilo de Cis,
arilalquilsulfonil de Cy.salquilo de C,.g, alquilcarbonilo de Ci.g, alquilcarbonil de
Ciealquilo de C,4, arilcarbonilalquilo de Cis, arilalquilcarbonilo de Ci,
arilalquilcarbonil de Cisalquilo de Cis, alquiltiocarbonilamino de Cis,
alquiltiocarbonilamino de Cgalquilo de C4.g, ariltiocarbonilaminoalquilo de C1.,
arilalquiltiocarbonilamino de Cis, arilalquiltiocarbonilamino de C,galquilo de
C1.s, (alquil de Cyg)paminocarbonilalquilo de C4.s, (aril}paminocarbonilalquilo de
C1.s, (arilalquil de C4.s)paminocarbonilo, (arilalquil de C4.g)paminocarbonilalquilo
de C4 y policiclil de Cy.apalquilsulfonilamino de Cgg (sic); en donde cualquiera
de los grupos alquilo de R’ y R® est4 no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes R', y con la condicién de que cada R y R® se seleccionen de
manera que en el compuesto resultante, el &tomo de carbono al cual R” y R®
estdn unidos, esté &l mismo unido a no mis de un heterodtomo; R® se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno; alquilo de Cig, arilo,

arilalquilo de C4, alquilcarboniloxi de Cisalquilo de Cy4, arilalquilcarboniloxi
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de Cualduilo de Ci4, alquilaminocarbonilmetiieno de Cig3 vy
dialquilaminocarbonilmetiieno de Cis; RY, R', R'? y R™ son cada uno,
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo de C,.g, arilo, halégeno, hidroxilo, oxo, aminocarbonilo, cicloalquilo de
Css. aminoalquilo de C.¢, (aril)paminocarbonilo, hidroxicarbonilo, (arilalquil de
Cis)paminocarbonilo, hidroxicarbonilalquilo de Ci., arilaiquilo de Cq., (alquil
de Cig)paminoaliquilo de Cig (arilalquil de Ci.s);aminoaliquilc de Cas,
alquilsulfonilo de Cig, alcoxicarbonilo de Cis  ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo de Cia, alquilcarbonilc de Cia, arilcarbonilo,
arilalquilcarbonilo de Cie, (alquil de Cig)paminocarbonilo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo de Cia, (aril)paminosulfonilo, (arilalquil de
Ci-s)paminosulfonilo, alquilsulfonilo de Cis, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo de
C1s, arilalquilcarbonilo de Cig, alquiltiocarbonilo de Cis, ariltiocarbonilo,
arilalquiltiocarbonilo de Cig, ar{CH2)-O-(CHz)s-, aril{CH3)-S(0);-(CHz)s-,
ari-(CHz)-C(0)-(CHa)s-, aril-(CH2)-C(0)-N(R*)-(CHa)s~, aril-{(CHz)~-N(R*-C(O)-
(CHa)s~, ari{CH2)~(R*)-(CH2)s-, HC=C-(CHz)-, alquil de Ci.g-C=C-(CHa)r,
cicloalquil de C3.7-C=C-(CH,)r, aril-C=C-(CH3)-, alquilaril de C1g-C=C-(CHa),
CH2=CH-(CH3), alquil de C,4-CH=CH-(CH), cicloalquil de Cy;-CH=CH-
(CH2), aril-CH=CH-(CH2), alquilaril de Cys-CH=CH-(CH2)-, alquil de Ci¢-
SOx(CH2)r, alquilarii de C.¢-SO-(CH2), alquilcarbonilamino de Cig,
arilaicoxi de Ci;, alcoxicarbonilo de Cs, (alquil de Cis)aminocarbonilo,
alquilcarboniloxi de C, (alquil de Cs.5),amino, aminocarbonilalquilo de Ci.g,

alcoxi de Cig, arilalcoxi de Cie, (aril}pamino, (aril)yaminoalquilo de Cisg,

e
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(arilalquil de Cig)yamino, (arilalquii de Cig)aminoalquilo de Cig,
arilcarboniloxi, arilalquilcarboniloxi de Cis, (alquil de Ci.g)paminocarboniloxi,
alquilsulfonilamino de C,., arilsulfonilamino, alquilsulfonilamino de Cisalquilo
de Cis, arisulfonilaminoalquilo de Cig, arilalquilsulfonilamino de Cig,
arilalquilsulfonilamino de Ciealquilo de Cis, alcoxicarbonilamino de Ci.,,
alcoxicarbonilamino de Csgalquilo de C,4, ariloxicarbonilaminoalquilo de Cq.,
arilalcoxicarbonilamino de Ci., arilalcoxicarbonilamino de Csalquilo de Cyg,
alquilcarbonilamino de Ci., alquilcarbonilamino de Cisalquilo de Cis,
arilcarbonilaminoalquilo de Cis  arilalquilcarbonilamino de Cis,
arilalquilcarbonilamino de Cigalquilo de Cie, aminocarbonilaminoalquilo de
Cisa (alquil de C1.a)p@minocarbonilamino, (alquil de
Ci-s)paminocarbonilaminoalquilo de Cie, (aril)saminocarbonilaminoalquilo de
Cia (arilalquil de C1-s)paminocarbonilamino, (arilalquil de
C1-s)paminocarbonilaminoalquilo de Cis aminosulfonilaminoalquilo de Ci.s,
(alquil de C.g)paminosulfonilamino, (alquil de C1.g)paminosulfonilaminoalquilo
de Cis (ari)paminosulfonilaminoalquilo de Cis, (arilalquil de
Ci-s)p@aminosulfonilamino, (arilalquil de C,.g)yaminosulfonilaminoalquilo de Ci.s,
alquilsulfonilo de C4., alquilsulfonil de C4galquilo de C1, arilsulfonilaiquilo de
Cis, arilalquilsutfonilo de Cie, arilalquilsulfonii de Cisalquilo de Cisg,
alquilcarbonilo de Cg, alquilcarbonil de C4salquilo de C.s, arilcarbonilalquilo
de Cie, arilalquilcarbonilo de Cig, arilalquilcarbonil de Ci.salquilo de Cig,
alquiltiocarbonilamino de C.s, alquiltiocarbonilamino de Ciealquilo de Cis,

arittiocarbonilaminoalquilo de Cie, arilalquiltiocarbonilamino de Cis,
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arilalquiltiocarbonilamino de Cigalquilc de Cig  (alquil de

C1-s)paminocarbonilalquilo de C..¢, (aril)paminocarbonilalquilo de C+., (arilalquil

de Ci.s)paminocarbonilo y (arilalquil de Ci.s)paminocarbonilalquilc de Ci4: en

donde cualquiera de los grupos alquilo de R'%, R'", R'2 y R'® esta no sustituido

5 o sustituido con a (sic) tres sustituyentes R*; en donde cada m es de manera

independiente un entero de 0 a 8; cada n es de manera independiente un

entero de 0 a 6; cada p es de manera independiente un entero de 0 a 2; cada

r es de manera independiente un entero de 1 a 3; cada s es de manera

independiente un entero de 0 a 3; cadates unenterode 0 a 3; y v es de

10 manera independiente un entero de 0 a 8; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

La solicitud de patente WO 01/86334, describe antagonistas del

receptor de la integrina ayBs ¥ ayps de la Formula general (1):

15
e
o CHICOR®
)‘
é\

Férmula (l)
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde
20
es un anillo de 4-8 miembros, monociclico, o de 7-12 miembros,

biciclico, que contiene de 1 a 5 heteroatomos, seleccionados del grupo que

consiste de O, N o S; saturado o no saturado opcionalmente, sustituido
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opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de alquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo, halégeno, alcoxialquilo,
aminoalquilo, hidroxi, nitro, alcoxi, hidroxialquilo, tioalquilo, amino, alquitamino,
arilamino, alquilsulfonamida, acilo, acilamino, alquilsulfona, sulfonamida, alilo,
alquenilo, metilendioxi, etilendioxi, alquinilo, carboxamida, ciano vy
-{CH2)mCOR, en donde m es 0-2 y R es hidroxi, alcoxi, alquilo o amino; con la
condicién de que cuando Y* en la Fémula | es H, el anillo A puede no ser

oxazol, con X-Y que contiene una cadena lateral conectada al carbono 2 como

en “‘"’E}n : el Anillo A puede contener ademas un grupo carboxamida,

sulfona, sulfonamida o acilo. A' es heterociclo de 5-8 miembros, monociclico

HET
o de 8-14 miembros, policiclico, de la formula H‘O/ que contiene

al menos un atomo de nitrdgeno, y opcionalmente, 1 a 4 heterodtomos o
grupos, seleccionados de O, N, S, SOz o CO; saturados o no saturados
opcionalmente; sustituidos opcionalmente por uno o mas R*, seleccionados
del grupo que consiste de hidroxi, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, tioalquilo,
haloalquilo, ciano, amino, alquilamino, halégeno, acilamino, sulfonamida y
-COR, en donde R es hidroxi, alcoxi, alquilo o amino; o A' es -N(R%-
C(=Y")N(R")(R®), en donde Y' se selecciona del grupo que consiste de N-R?,
O y S; R? se selecciona del grupo que consiste de H; alquilo; arilo; hidroxi;
alcoxi; ciano; amido; alquilcarbonilo; arilcarbonilo; alcoxicarbonilo;

ariloxicarbonilo; haloalquilcarbonilo; haloalcoxicarbonilo; alquiltiocarbonilo;
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arilttiocarbonilo; aciloximetoxicarbonilo; R? tomado junto con R’ forma un
heterociclo de 4-12 miembros que contiene un dinitrégeno, sustituido
opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes (sic), seleccionados del grupo que
consiste de alquilo inferior, tioalquilo, alquilamino, hidroxi, ceto, alcoxi, halo,
fenilo, amino, carboxilo o éster carboxflico; R? tomado junto con R’ forma un
heterociclo de 4-12 miembros, que contiene uno o mas heterodtomos
seleccionados de O, N y S, no saturado opclionalmente; R? tomado junto con
R’ forma un anillo heteroaromatico de 5 miembros, fusionado con un anillo de
arilo o heteroarilo; R’ (cuando no se toma junto con R?) y R?, se seleccionan
de manera independiente del grupo que consiste de H; alquilo; aralquilo;
amino; alquilamino; hidroxi; alcoxi; arilamino; amido, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo; alcoxicarbonilo; ariloxi; ariloxicarbonilo; haloalquilcarbonilo;
haloalcoxicarbonilo; alquiltiocarbonilo; ariltiocarbonilo; aciloximetoxicarbonilo;
cicloalquilo; bicicloalquilo; arilo; acilo; benzoilo; NR” y R® tomados juntos,
forman un anillo monociclico o biclclico de 4-12 miembros, que contiene un
mononitrégeno, sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados de alquilo inferior, derivados de carboxilo, arilo o hidroxi, y en
donde el anillo contiene opcionalmente un heterodtomo seleccionado del
grupo que consiste de O, N y S; R® se selecciona del grupo que consiste de H
y alquilo; o A! es -N(R)-C(=NR")Y2, en donde Y2 se selecciona del grupo que
consiste de alquilo; cicloalquilo; bicicloalquilo; arilo; heterociclos monociclicos;
Z, se selecciona del grupo que consiste de CHz, CH20, O, NH, CO, S, SO,

CH(OH) y SOz Z2 es un enlazante de 1-5 carbonos, que contiene

&
24
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opcionalmente uno o mas heterodtomos seleccionados del grupo que consiste
de O, S y N; de manera altema, Z:-Z2 pueden contener ademas un grupo
carboxamida, sulfona, sulfonamida, alquenilo, alquinilo o acilo; en donde los
atomos de carbono y nitrégeno de Z(-Zz, estdn sustituidos opcionalmente por
alquilo, alcoxi, tioalquilo, alquilsulfona, arilo, alcoxialquilo, hidroxi, alquilamino,
heteroarilo, aiquenilo. alquinilo, carboxialquilo, halégeno, haloalqui (sic) o
acilamino; ademas, Z:-Zz puede contener un anillo de arilo o heteroarilo de 5 &
6 miembros, sustituido opcionaimente con R° en donde el anillo del
heteroariio puede contener 1-3 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste de O, N y S; R® se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, halogeno, alcoxialquilo, aminoalquilo, hidroxi,
alcoxi, carboxamida o ciano; X se selecciona del grupo que consiste de
-CHR®, -NR', -O-, -8, -S02- y -CO-, en donde R® es H, alquilo inferior, alcoxi,
cicloalquilo, alcoxialquilo, hidroxi, alquinilo, alquenilo, haloalquilo, tioalquilo o
arilo; en donde cuando R® es hidroxi, el grupo hidroxi puede formar
opcionalmente una lactona con la funcién del acido carboxllico de la cadena;
en donde R’ se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo, arilo, aralquilo
y haloalquilo; Y se selecciona del grupo que consiste de (CHz),, -CHR?-, -NR®-,
CO y SO,, en donde R? se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo,
haloalquilo, alcoxialquilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, hidroxi, alcoxi y
carboxialquilo; en donde p es 0 & 1; opcionalmente, el grupo X-Y puede
contener una porcidn seleccionada del grupo que consiste de acilo, alquilo,

sulfonilo, amino, éter, tioéter, carboxamido, suffonamido, aminosulfonilo y

o\



10

15

20

25

olefinas; Y? y Y* se seleccionan de manera independiente del grupo que
consiste de H, alquilo, haloalquilo, halégeno, arilo, araquilo (sic),
heteroaralquilo, heteroarilo, hidroxialquilo, alquenos y alquino; en donde la
cadena del alquilo puede ser lineal o ramificada, y contiene opcionalmente
uno 0 mas heterodtomos seleccionados del grupo que consistede N, Oy S, y
puede contener ademds un grupo sulfona, sulfonamida, nitrilo, carboxamida,
carboalcoxi o carboxilo; en donde los anillos de arilo y heteroarilo pueden ser
monociclicos o bicllicos (sic) que contienen opcionalmente 1-5 heterodtomos y
en donde el anillo puede ser saturado o no saturado, y tales anillos pueden
estar sustituidos opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de alquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo, halégeno,
alcoxialquilo, aminoalquilo, hidroxi, nitro, alcoxi, hidroxialquilo, tioalquilo,
amino, alquilamino, arilamino, alquilsulfonamida, acilo, acilamino,
alquilsulfona, sulfonamida, alilo, alquenilo, metilendioxi, etilendioxi, alquinilo,
carboxamida, ciano y {(CH2)mCOR, en donde m es 0-2 y R es hidroxi, alcoxi,
alquilo 0 amino; con la condicién de que cuando Y? o Y* es H, Y puede ser C
o N, de otra manera Y° es C; o Y® tomado junto con Y*, forma un anillo B de 3-

8 miembros, monociclico, o de 7-11 miembros, biciclico,

A1\ Z{ 7-1'“"@\ Y
x/
(IA)

CH,COR®
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que contiene opcionalmente uno 0 mas enlaces dobles, que contiene
opcionalmente uno o més heterodtomos o grupos funcionales seleccionados
de O, NR?, S, CO o SO, sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilo, hidroxi,
halégeno, haloalquilo, alcoxi, alquino, ciano, alquilsulfona, sulfonamida,

carboalcoxi y carboxialquilo; X tomado junto con Y, forma un anillo C de 3-7

miembros, monociclico,
Y* c .
v | -CH,COR
C

AN
Nz; &“@\U

(1B)

que contiene opcionaimente uno o mas enlaces dobles, que contiene
opcionalmente uno o mas heterodtomos o grupos funcionales seleccionados
de O, NR9, S, CO o SO, sustituido opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilo, halégeno,
alcoxi, haloalquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo; R® es X>-R", en donde X, se
selecciona del grupo que consiste de O, S y NR', en donde R" y R! se
seleccionan de manera independiente del grupo que consiste de H, alquilo,
arilo, aralquilo, acilo y alcoxialquilo; y (sic).

La solicitud de Patente WO 01/23376, describe los antagonistas

del receptor de la integrina ayp3 y avps de la Férmula general (l):
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N/Q _~Ry
r
M\L/ ’L
Férmula (1)

en donde M se selecciona de alquileno de C-C4 (sustituido opcionalmente
dentro de la cadena de carbono con un sustituyente seleccionado de alquilo
de C,-C,, alquenilo de C2-C4, cicloalquilo (en donde un atomo de carbono del
anillo forma el punto de unién a la cadena de carbono) o arilo (sustituido
opcionalimente con halégeno), y sustituido en el carbono terminal con un
sustituyente seleccionado de A), alquileno de C2-C, (sustituido con un
sustituyente seleccionado de A), heterociclileno (sustituido opcionalmente con
un sustituyente seleccionado de A), heterociclenileno (sustituido con un
sustituyente seleccionado de A), arileno (sustituido con un sustituyente
seleccionado de A), (alquilen de C¢-C,)arilo (sustituido en el alquileno de
C:+-C4 con un sustituyente seleccionado de A) o arilenalquilo de (C4-Cs)
(sustituido en el arileno con un sustituyente seleccionado de A); A esta
presente opcionalmente, y se selecciona de heteroarilo, heterociclilo, RsHN-,
(heteroaril)amino, (heterociclilamino, RsHNC(=NH)-, RsHNC{(=NH)NH-,
RsHNC(=O)NH-, R3C(=NH)NH-, (heterociclillaminooxi, (heteroaril)aminooxi,
RysHNC(=NH)NHO-, RaC(=NH)NHO-, R3HNC(=NH)NHC(=0)- 0
RaC(=NH)NHC(=0)-; en donde el heteroarilio y el heterociclilo estin

sustituidos opcionaimente con uno a cinco sustituyentes seleccionados de
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manera independiente de alquilo de C,-C,, alcoxi de C;-C4 heteroarilo
(sustituido opcionalmente con alquilo de C4-C,4), halégeno, hidroxi, nitro, ciano,
trihaloalquilo de (C4-C4), alquilcarbonilo de C4-C4, alcoxicarbonilo de C4-C,,
arilalcoxicarbonilo de (Cy-C4), RsHN-, aminoalquilo de (C4-C,), alquilamino de
C-Cqalquilo de (C4+-C4) o di(alquil de C4-Cs)aminoalquilo de (C4-C4); con la
condicién de que si A es HoNC(=NH)NH-, entonces, de manera dependiente,
W no es hidrégeno cuando Q es —CHx-; L se selecciona de -C(=0)-, -SO2-,
-0C(=0)- o -HNC(=0)-; R, se selecciona de hidrégeno, alquilo o cicloalquilo
de C,-Cs; Rz se selecciona de hidrégeno o alquilo de C1-Cp; R3; s@ selecciona
de hidrégeno, alquilo de C4-Cs, arilo, arilaiquilo de (C-Cs), cicloalquilo, hidroxi,
ciano o nitro; Q se selecciona de -CHz-, -CH(alquilo de C4-Cg)-, -CH(alquenilo
de CxCg)-, -CH(alquinilo de Cx>Cg)-, -CH(arilo)- (en donde el arilo esta
sustituido opcionalmente con uno a cinco sustituyentes seleccionados de
manera independiente de alquilo de C4-C4 alcoxi de C4-C,, -O-(alquil de
C4-Cs)-0O-, halbgeno, hidroxi, trihaloalquilo de (C-Ca) o trihaloalcoxi de
(C1+-C3)), -CH(heteroarilo)- (en donde el heteroariio estd sustituido
opcionalmente con un sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxi, alquilo
de C4-C4, alcoxi de C4-C4, -O-(alquil de C4-C3)-O-, amino, alquilamino de C+-C4
o dialquilamino de (C-C4)) o -CH(arilalquilo de (C1-Ca))-; W se selecciona de
hidrégeno o N(R4)T; r es un entero seleccionado de 0 6 1; R, se selecciona de
hidrégeno, alquilo de C1-Cg 0 acilo de C-Cs; T se selecciona de RsC(=0)-,
RsOC(=0)- o RsC(=N-CN)-; Rs se selecciona de alquilo de C,-Cs, arilo,

arilaiquilo de (C4+-Cs) o amino (en donde el amino estd sustituido
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opcionalmente con uno a dos sustituyentes seleccionados de manera
independiente de alquilo de C4-Cs); Rg se selecciona de hidrégeno, alquilo de
C1-Cs, arilalquilo de (C+-Cg), (Ry)Nalquilo de (C1-Cg), (Re)(R7y)Nalquilo de
(C1-Ca) 0 (Re)(R7)NC(=0)alquilo de (C1-Cs); ¥, R7 Yy Rg se seleccionan de
5 manera independiente de hidrégeno, alquilo o cicloalquilo de C+-Cg; y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

10 La presents invencion esta dirigida a compuestos de piperidinoilo
de Férmula (l):
0
OH

R

15 (CHa)g 2
~
@
Foérmula (1)
en donde

20 W es -alquilo de Coa(R), -alquilo de C1.3(R1s), -alquil de Cpa-

arilo(R4, Re), -alquil de Cg3-heterociclilo(R1, Rs), -alcoxi de Co.3(R1), -alcoxi de
Cos-arilo{R1, Rs), -alcoxi de Cys-heterociclilo(R, Re),
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Ri es hidrégeno, -N(Rs)2, -N(RJ)(Rs), -N(Rs)(Rs),
-heterociclilo{Rg) o -heteroarilo(Rg);

Ria 8 -C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4}-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Ra),
-C(=N-R4)-N(R¢)-C(=0)-R4, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(Rs)-
CO2-R4, -C(=N-R4}-N(R4)-SO2-C1.galquilo(Ry) 0 -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-N(R4)z;

R4 se selecciona de manera independiente de hidrégeno o
-alquilo de C1.s(R7);

Rs es -C(=0)-Ry, -C(=0)-N(R4)z, -C(=0)-cicloalquilo{Rs), -C(=0)-
heterociclilo(Rs), -C(=O)-arilo{Rs), -C(=0)-heteroarilo(Rs), -C(=0)-N(R4)-
cicloalquilo(Rg), -C(=0)-N(R4)-arilo(Rs), -CO2-R4, -CO2-cicloalquilo(Rs), -CO--
arilo(Rs), -C(R¢)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-Ry)-
N(R4)-C(=0)-Rs, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Re)2, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4,
-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de C1.4(R7), -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-N(R4)2, -N(R4)-
C(R4)(=N-Rq), -N(R4)-C(=N-R4)-N(Rs)2, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)}(Rs). -N(R4)-
C(=N-Rq)-N(R()-C(=0)-Rq).  -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=O)-N(Re)2. -N(R4)-
C(=N-R4)-COzR4, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SOralquilo de Cis(R7), -N(Rs)-
C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2, -SOzalquilo de Cig(Ry), -SO2-N(Rs)2, -SO-
cicloalquilo(Rs) o0 -SOz-arilo(Rg);

Rs es -cicloalquilo(Rg), -heterocicliio(Re), -arilo{(Rs) o
-heteroarilo(Rg);

Ry es uno o dos sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hidrégeno, -alcoxi de Cq.5(Rg), -NH2, -NH-alquilo de C4.s(Rs),
-N(alquilo de Cis(Rp))2, -C{(=0)H, -C(=O)-alquilo de Cig(Rs), -C(=0)-NH,
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-C(=0)-NH-alquilo de Cis(Rg), -C(=0)-N(alquilo de Ci.s(Re))2, -C(=0)-NH-
arilo(Rq0), -C(=0)-cicloalquilo(R1p), ~-C(=0)-heterociclilo(R1g), -C(=0)-arilo(Ryo),
-C(=0)-heteroarilo{(R1g), -COzH, -COz-alquilo de Ci.s(Re), -COzarilo(Rsg),
-C(=NH)-NH2, -SH -S-alquilo de Cis(Rs), -S-alquil de Cie-S-alquilo de
C1.s8(Rg), -S-alquil de C,.g-alcoxi de Cig(Rg), -S-alquil de C4e-NH-alquilo de
C18(Re), -SOz-alquilo de Ci.a(Rg), -SO2-NHz, -SOz-NH-alquilo de Ci.4(Rg),
-SO2-N(alquilo de C1.5(Re))2, -SO2-alquilo{R10), ciano, (halo)s.a, hidroxi, nitro,
oxo, -cicloalquilo{R1p), -heterociclilo(R1g), -arilo(R1o) 0 -heteroarilo{R1o);

Rs es uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hidrégeno, -alquilo de Cy.g(Rg), -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de
C18(Ra), -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-alquilo de Cis(Rp), -C(=0)-N(alquilo de
C1-8(Ra))2, -C(=0)-NH-arilo(R10), -C(=0)-cicloalquilo(R1o), -C(=0)-
heterociclilo(R10), -C(=0)-arilo(R0), -C(=0)-heteroarilo(R1p), -COzH, -COz-
alquilo de C14(Re), -COzarilo(R10), -C(=NH)-NH2, -SOz-alquilc de Ci.s(Rg),
-SOz-NH;, -S02-NH-alquilo de Cis(Rs), -SOx-N(alquilo de Ci.a(Rg))2, -SO2-
arilo(R1p), -cicloalquilo{(R1g)} o -arilo(Ry) cuando estd unido a un &omo de
nitrégeno; y en donde Ry es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrégeno, -alquilo de C14(Rp), -alcoxi de Ci.e(Rp),
-O-cicloalquilo{R4g), -O-arilo(R4g), -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de C1.5(Re), -C(=0)-
NH., -C(=0)-NH-alquilo de Cis(Rs), -C(=0)-N(alquilo de C1.s(Rg))2, -C(=0)-
NH-arilo(R19), -C(=0)-cicloalquilo(R1¢), -C(=0)-heterociclilo(Rg), -C(=0)-
arilo(Ry), -C(=O)-heteroarilo(R1g), -CO2H, -COzalquilo Ci¢(Rg), -CO2-
arilo{R10), -C(=NH)-NH3, -SOzalquilo C1.s(Rg), -SONH;, -SO,-NH-alquilo de
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C18(Ra), -SOz-N(alquilo de C1.s(Rg))2, -SOz-arilo(R1), -SH, -S-alquilo C1.(Rg),
-S-alquil de C4.g-S-alquilo de C1.s(Rp), -S-alquil de Cg-alcoxi C1s(Re), -S-alquil
de CigNH-alquilo de Cis(Rs). -NH2, -NHalquilo de Cis(Rs), -N(alquilo de
C1-6(Rg))2, ciano, halo, hidroxi, nitro, oxo, -cicloalquilo(R1o), -heterociclilo{R1o),
-arilo{R1p) 0 -heteroarilo(R4p) cuando esta unido a un atomo de carbono;

Rs &8 hidrégeno, -alcoxi de Csg, -NH2, -NH-alquilo de Cia,
;N(alquilo de Cia)2, -C(=O)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de C,s, -C(=0)-
N(alquilo de Ci4)2, -CO2H, -COz-alquilo de C45, -SOz-alquilo de Cig, -SO2-
NH_, -SO--NH-alquilo de C1s, -SO2-N(alquilo de Cy3)2, ciano, (halo)s.s, hidroxi,
nitro u oxo;

Rio es uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hidrégeno, -alquilq de Ci4, -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de C1.s,
-C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo de C,g, -C(=0)-N(alquilo de Cig)2, -CO2H,
-COzalquilo de C14, -SO;-alquilo de Cy.s, -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo de C15 0
-SO2-N(alquilo de C4s)2 cuando estd unido a un dtomo de nitrégeno; y, en
donde Ry o es uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hidrégeno, -alquilo de Cyg, -alcoxi Cyg, -C(=O)H, -C(=0)-
alquilo de Cya, -C(=0)-NH3, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4, -C(=0)-N(alquilo de
Ci1.8)2, -CO2H, -COz-alquilo de Ci4, -SOz-alquilo de Cys, -SO2-NH2, -SO>-NH-
alquilo de Cq.5, -SO2-N(alquilo de C1.g)2, -NH2, -NH-alquilo de C1.4, -N(alquilo
de Ci.a)2, ciano, halo, hidroxi, nitro u oxo cuando esté unido a un atomo de

carbono;
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Rz es hidrégeno, -alquilo de Ci¢(R7), -alquenilo de Cag(Ry),
-alquinilo de Ca24(R;), -cicloalquilo{Rs), heterocicliio(Rg), -arilo(Rg) ©
-heteroarilo(Rs); v,

ges0,1,203;

y sales farmacéuticamente aceptables, mezclas racémicas y
enantidmeros del mismo.

La presente invencién también esta dirigida a métodos para
producir los presentes compuestos de &cido piperidinoil carboxilico, y
composiciones farmacéuticas y medicamentos de los mismos.

La presente invencion estd dirigida ademas a un método para

tratar o aminorar un trastomo mediado por un receptor de la integrina.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de
Férmula (1), en donde W es —alquilo de Cp.3(R1) 0 —alquil de Cyz-arilo{R1, Rs).
Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Férmula (1), en donclle W es —alquilo de Co3(R1) 0 —alquil de Co.s-fenilo(R1, Ra).
Los aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de
Férmula (l), en donde R es -N{R4)(Rs), -heterociclilo(Rg) 0 ~heteroarilo(Ra).
Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Fémula (1), en donde Ry es —N(R4)(Rs), -dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo(Rsg),
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-tetrahidropirimidinilo(Rs),  -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Re),  -tetrahidro-1H-
acepino[2,3-b]piridinilo(Rg) o -piridinilo(Rg).

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Fémula, en donde R; 6s -N{R4)(Rs), -tetrahidropirimidinilo{(Rgs) o -tetrahidro-
1,8-natftiridinilo(Rs).

Los aspectos de la presente invencién incluyen compuestos de
Formula (I}, en donde Ry, €8 -C(Re){(=N-R4), -C(=N-Ry)-N(R4)2, -C(=N-Ry)-
N(R4)(Re), -C(=N-R}-N(R4)-C(=0)-R4, -C(=N-R4)-N(Ry)-C(=O)-N(R4)2, -C(=N-
R4)-N(R4)-CO2-R4, -C(=N-R4)-N(R,)-SOz-alquilo de C1.4(R7) 0 -C(=N-Ru)-N(Rq4)-
SO2-N(R4)2.

Los aspectos de la presente invencién incluyen compuestos de
Fémula (1), en donde R4 es hidrégeno o —alquilo de C14(Ry).

Otro aspecto de la presente invencion incluye compuestos de
Fémmula (1), en donde R4 es hidrégeno.

Los aspectos de la presente invéncién incluyen compuestos de
Fémula (1), en donde Rs es -C(=0)-R4, -C(=0)-N(R4)2, -C(=0)-cicloalquilo(Rs),
-C(=0)-heterociclilo(Rs), -C(=0)-arilo(Rg), -C{=0)-heteroarilo(Rg), -C(=0)-
N(R4)-cicloalquilo(Rg), -C(=0)-N(R4)-arilo(Rs), -CO2-R4, -COz-cicloalquilo(Ra),
-CO.-arilo(Rs), -C(Re)(=N-R4), -C(=N-Rs}-N(R4)2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re), -C(=N-
R4)-N(R4)-C(=0)-Rq4, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(R4)2, -C(=N-R¢)-N(Rs)-COR4,
-C(=N-Rs)-N(R4)-SOz-alquilo de C14(R7), -C(=N-R4)-N(R4)}-SO-N(R4)2, -N(R4)-
C(Ra)(=N-Ra), -N(R4)-C(=N-Ra)}-N(Ra)z, -N(R4)-C(=N-R¢}-N(R4)(Re), -N(R4)-
C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Ru4)2, -N(R4)-C(=N-

A\
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R4)-N(Ri}-COxR4, -N(R4)-C(=N-R4)}-N(Rs)-5Oz-alquilo de Ci4(Ry), -N(R4)-
C(=N-R4)-N(R¢)-SO2-N(Rs)2, -SOzalquilo de Ci4(Ry), -SO-N(R4)2, -SO2-
cicloalquilo(Rs) 0 -SO2-arilo(R).

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Férmula (I), en donde Rs es -C(=0)-R4, -C(=0)-N(R4)2, -CO2-R4, -C(Re)(=N-
R4), -C(=N-R¢)-N(Rs)2, -C(=N-R)-N(R()(Re), -N(Re)-C(Re)(=N-R4), -N(Rs)-
C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-R()-N(R4)(Re), -SOzalquilo C14(R7) 0 ~SO-
N(R4)2.

Los aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de
Férmula (1), en donde Ry es -heterociclilo(Rg) o -heteroarilo{Rg).

Otro aspecto de la presente invencion incluye compuestos de
Férmula (l), en donde Rs es -dihidroimidazolilo(Rg), -tetrahidropiridinilo(Rg),
-tetrahidropirimidinilo{Rg) o -piridinilo(Rg).

Los aspectos de la presente invencidn incluyen compuestos de
Formula (1), en donde Ry es de uno a dos sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrogeno, -alcoxi de Cy4(Rs), -NH2, -NH-alquilo de
C14(Rg), -N(alquilo de Cy4(Rs))2, -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Cy4(Re), -C(=0)-
NH2, -C(=0)-NH-alquilo de Ci.4(Rg), -C(=0)-N(alquilo de C;«(Rqg))z, -C(=0)-
NH-arilo(Rig), -C(=O)-cicloalquilo(Rso), -C(=O)-heterociclilo(Rig), -C(=0)-
arilo{(R0), -C(=O)-heteroarilo(R1g), -CO2H, -COz-alquilo de Ci4(Rg), -CO~-
arilo(R1g), -C(=NH)-NHjz, -SH, -S-alquilo de C14(Rg), -S-alquil de C14-S-alquilo
de C14(Rg), -S-alquil de Cq4-alcoxi de C14(Rg), -S-alquil de C4-NH-alquilo de
C14(Roe), -SO2-alquilo de C1.4(Rs), -S02-NH3, -SO-NH-alcoxi de C14(Rg), -SO2-
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N(alquilo de Ci4(Rg))2, -SOz-arilo(Ry), ciano, (halo)ss, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo{R1q), -heterociclilo(R1o), -arilo(R1g) © -heteroarilo(R1o).

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Férmula (), en donde R; es de uno a dos sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrégeno, -alcoxi de C14(Rg), -NH2, -NH-alquilo de
C14(Rq), -N(alquilo de C14(Rq))2, (halo).3, hidrox u oxo.

Un aspecto adicional de la presente invencién incluye
compuestos de Férmula (1), en donde Ry es hidrégeno.

Los aspectos de la presente invencién incluyen compuestos de
Férmula (I), en donde Rg es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rg), -C(=O)H, -C(=0)-
alquilo de Ci«(Rp), -C(=0)-NHz, -C(=O)-NH-alquilo de Ci4(Rs), -C(=0O)-
N(alquilo de C14(Re))2, -C(=0)-NH-arilo(Rg), -C(=0)-cicloalquilo(R10), -C(=0)-
heterociclilo(R1g), -C(=0)-arilo(R1g), -C{=0O)-heteroarilo(Ryg), -COzH, -CO--
alquilo de C1.4(Rg), -COz-arilo(R+o), -C(=NH)NH2, -SOz-alquilo de Ci4(Rs).
-SO-NHz, -SO;-NH-alquilo de C14(Rg), -SO>-N(alquilo de C14(Rg))2, -SO2-
alquilo(R10), -cicloalquilo(R1g) 0 -arilo{R1¢), cuando esta unido a un atomo de
nitrégeno; y, en donde Ry de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrdgeno, -alquilo C14(Rs), -alcoxi de Ci4(Rs), -O-
cicloalgquilo(R4g), -O-arilo(Rg), -C(=0)H, C(=0)-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-
NHa, -C(=0)-NH-alquilo de C14(Rg), -C(=0)-N(alquilo de Ci4-Ry1)2, -C(=0)-
NH-arilo(R10), -C(=0)-cicloalquilo(R1g), -C(=0)-heterociclilo(Ry), -C(=0)-
arilo(R4p), -C(=0)-heteroarilo(R1g), -COz2H, -COzalquilo de Ci4(Rg), -CO--
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arilo(R1p), -C(=NH)-NH2, -SO--alquilo de Ci4(Rg), -SO2-NH,, -SO--NH-alquilo
de Ci4(Rg), -SOz-N(alquilo de Ci4(Rg))2, -SOzarilo(Ry), -SH, -S-alquilo
C14(Re), -S-alquil de Ci4-S-alquilo de C14(Re), -S-alquil de Ci4-alcoxi de
C14(Re), -S-alquil de C1.4~-NH-alquilo de C14(Rs), -NH2, -NH-alquilo de Cy4(Rs),
-N(alquilo de Ci4(Rg))2, ciano, halo, hidroxi, nitro, oxo, -cicloalquilo(Rqe),
-heterociclilo(Ryp), -arilo(Ri0) 0 -heteroarilo(R10), cuando estd unido a un
atomo de carbono.

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Formula (1), en donde Ry es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rs), -C(=O)H, -C(=0)-
NHz, -C(=0)-NH-alquilo de C14(Rg), -C-(=0)-N(alquilo de Ci4(Rg))z, -COzH,
-COzalquilo de Ci4(Rsg) 0 -SO-NH; cuando estd unido a un atomo de
nitrégeno; y, en donde Ry es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrégeno, -alquilo de C14(Rs), -alcoxi de Ci4(Rg),
-O-arilo(R10), -C(=0)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-
N(alquilo de C14(Rg))2, -CO2H, -COz-alquilo de C14(Rg), -SO2-NHz, -NH3, -NH-
alquilo de C14(Rq), -N(alquilo de C14(Rp))2, ciano, halo, hidroxi, nitro u oxo
cuando esta unido a un atomo de carbono.

Otro aspecto de la presente invencidn incluye compuestos de
Férmula (1), en donde Rg es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrégeno o —alquilo de C14(Re), cuando estd unido
a un dtomo de nitrégeno; y, en donde Ry es de uno a cuatro sustituyentes

seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Ry),

5
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-alcoxi de C14(Rg), -O-arilo(R1g), -NH2, -NH-alquilo de Ci4(Rs), -N(alquilo de
C14(Ro))2, halo, hidroxi u oxo cuando estéa unido a un atomo de carbono.

Un aspecto adicional de la presente invencién incluye
compuestos de Formula (I), en donde R es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno o —alquilo de C4(Rg)
cuando esta unido a un atomo de nitrdgeno; y, en donde Rs es de uno a
cuatro sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidrégeno,
-alquilo de C14(Rg), -alcoxi de Ci4(Rg), -O-arilo(R10) 0 hidroxi cuando esta
unido a un atomo de carbono.

Los aspectos de la presente invencién incluyen compuestos de
Férmula (I), en donde Rg es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NHz2, -NH-alquilo de
Ci4, -N(alquilo de Ci4)2, -C(=0)H; -C(=0)-NH;z, -C(=0)-NH-alquilo de Ci,
-C(=0)-N(alquilo de C14)2, -COzH, -CO2-alquilo de Ci4, -SO2-alquilo de Ci,
-S02-NHz, -SOz-NH-alquilo de Ci4, -SO2-N(alquilo de Ci)2, ciano, (halo).,
hidroxi, nitro u oxo.

Otro aspecto de la presente invencion incluye compuestos de
Formula (1), en donde Ry es hidrégeno, -alcoxi de C14, -NH2, -NH-alquilo de
Ci4, -N(alquilo de Ci4)2, -C(=O)H, -CO.H, -C(=O)-alcoxi de Ci4, (halo),s,
hidroxi u oxo.

Un aspecto adicional de la presente invencidon incluye
compuestos de Férmula (1), en donde Rp es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NH3,

-NH-alquilo de Cy.4, -N(alquilo de C1.4)z, (halo):3 0 hidroxi.

2y
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Los aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de
Férmula (1), en donde Ryp es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci4, -C(=0O)H, -C(=0)-alquilo
de Ci4, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4, -C(=O)-N(alquilo de Ci4)2,
-COzH, -COzalquilo de C14, -SO2-alquilo de C14, -SO2-NHz, SO2-NH-alquilo
de Ci4 0 -SO2-N(alquilo de C44)2 cuando esta unido a un 4tomo de nitrégeno;
y. en donde Rip es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hidrégeno, -alquilo de C14, -alcoxi de C14, -C(=0O)H, -C(=0)-
alquilo de Cq4, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4, -C(=0)-N(alquilo de
Ci4)2, -CO2H, -CO2-alquilo de C14, -SOzalquilo de Ci4, -SO2-NH3, -SO»-NH-
alquilo de Cq4, -SO2-N(alquilo de Ci4)2, -NH2, -NH-alquilo de C14, -N{alquilo
de Ci4)2, ciano, halo, hidro:_:i, nitro u oxo cuando esta unido a un atomo de
carbono.

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Férmula (l), en donde (R10)1«4 ©s hidrdgeno, -alquilo de Ci4, -alcoxi de Ci,
-C(=O)H, -C(=0)-alquilo de Ci4, -COzH, -COz-alquilo de Ci4, -NHz, -NH-
alquilo de C44, -N(alquilo de C14)2, halo, hidroxi, nitro u oxo cuando esté unido
a un atomo de carbono.

Un aspecto adicional de la presente invencién incluye
compuestos de Férmula (l), en donde R4 es hidrégeno.

Los aspectos de la presente invencion incluyen compuestos de

Férmula (I), en donde Rz es hidrégeno, -alquilo de Ci4(R7), -alquenilo de
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C24(Ry), -alquinilo de C2.4(Ry), ~cicloalquilo(Rs), -heterociclilo{Rs), -arilo(Rs) o
-heteroarilo(Rg).

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Férmula (I), en donde R; es hidrégeno, -cicloalquilo(Rs), -heterociclilo(Rg),
-arilo(Rg) 0 -heteroarilo(Rg).

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Férmula (I), en donde Rz es hidrdgeno, -cicloalquilo(Rs), -heterociclilo(Ra),
-fenilo(Rg), -naftalenilo(Rs) o -heteroarilo(Rs).

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Férmula (I), en donde R es hidrdgeno, -tetrahidropirimidinilo(Rs), -1,3-
benzodioxolilo(Rs), -dihidrobenzofuranilo{Rsg), -tetrahidroquinolinilo(Rg),
-fenilo(Rs), -naftalenilo(Rs), -piridinilo(Rs), -pirimidinilo(Rs) o -quinolinilo(Rs).

Los aspectos de la presente invencién incluyen una composicién
que comprende un compuesto de Férmula (I), endondeqes 1,2 6 3.

Los aspectos de la presente invencién incluyen una composicién
que comprende un compuesto de Férmula (1), en donde el compuesto se
selecciona del grupo que consiste de

un compuesto de Férmula (I), en donde W es -CH2>-Ph(3-R,); R;
es

-1,4,5,8-tetrahidro-pirimidin-2-ilo; R, es Hy q es 0;

un compuesto de Férmula (I), en donde W es {CH2)>-Ph(3-Ry);
Ries

-1,4,5,8-tetrahidro-pirimidin-2-ilo; R; es Hy q es 0;
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un compuesto de Férmula (I), en donde W es -CH2-Ph(3-R+); R4

-1,4,5,8-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CH2)s-R; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 0;
un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)s-R+; Rq es

-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-

quinolinilo y q es 0;

es 2;

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -Ph(3-R¢); R es
-NH-1,4,5,8-tetrahidro-pirimidin-2-ilo; R2 es -3-piridinilo y q es 2;
un compuesto de Férmula (I), en donde W es -Ph(3-R,); Ry es

-NH-1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -3-piridinilo y q

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CH2)>-R1; Ry es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-piridinilo y q es 2;

un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CH2)s-Rs; R; es

-NH-piridin-2-ilo; Rz es -3-piridinilo y q es 2;

un compuesto de Férmula (I), en donde W es -Ph(3-R¢); R; es
-NH-1,4,5,8-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; R2 es -(8-

MeO)piridin-3-ilo y q s 2;

un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CH2)2-Rs; R; es

LU
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-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R es -1,3-benzodioxol-5-ilo
yges 1,

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -Ph(3-R;); R; es

-NH-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 2;

un compuesto de Féormula (1), en donde W es -(CH2)>-R+; Ry es

-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2es -Phy q es 1;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)>-R;; R; es

-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo
yqesO;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -CHz-Rq; Ry es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo
yqesO;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2):-R¢; Rq es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es (8-MeQ)piridin-3-ilo y
qes0;

un compuesto de Formula (I}, en donde W es -(CH2)>-R1; R, es

-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-natftiridin-2-ilo; R, es -1,4,5,6-tetrahidro-2-
Me-pirimidin-5-iloy q es 1;

un compuesto de Formula (1), en donde W es -(CH2)>-R1; R1 es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-illo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-
quinolinioyqes 1;

un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CH2)>-R;; Ry es
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-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo
yqes2,

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CH2)>-R¢; R es

-5,6,7,8-tetrahidro-13-naftiridin-2-ilo; Rz es (6-MeO)piridin-3-ilo y
qes 2

un compuesto de Férmula (), en donde W es -(CHz2)3-R¢; Rq es
-NH-piridin-2-ilo; Rz es

-3-quinolinilo y q es 2;

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CHz)>-R1; Ry es
-NH-piridin-2-ilo; Rz es

-1,3-benzodioxol-5-ilo y q es 2;

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CHz2)s-R; R es
-NH-piridin-2-ilo; Rz es

-1,3-benzodioxol-5-ilo y q es 0;

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CH2)s-Rs; Ry es
-NH-piridin-2-ilo; Rz es

-(8-MeOQ)piridin-3-ilo y q es 2;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)s-R¢; Ry es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo
yqes 1,

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -Ph(3-R,); R; es

-NH-1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-2-pirimidinilo;, R es -13-

benzodioxol-5-iloy q es 1;

ot
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un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)>-Ry; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-natftiridin-2-ilo; Rz es -(6-MeO)piridin-3-ilo y

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)sR¢; R es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinoliniloy q es 1;
un compuesto de Formula (l), en donde W es -(CH2)2-R+; R; es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(3-F)Phy q es 1;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es {CH2);-R4; Rt es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(3-F)Phyqes 1;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)>-R1; Ry es
-5,6.7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinoliniloy g es 1;
un compuesto de Formula (1), en donde W es -(CH2)>-Rs; R es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(4-F)Phy qes 1;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)s-R1; R; es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(4-F)Phyqes 1;

un compuesto de Formula (l), en donde W es -(CH2)>-R1; Rt es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-illo; Rz es -(2-Me)pirimidin-5-ilo

un compuesto de Férmula (I}, en donde W es -(CH2)>-R¢; R; es
-5,6,7, 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-lo;, Rz es -2,3-dihidro-

benzofuran-6-iloy q es 1;

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CH2)>-Rs; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(3,5-F2)Phyq es 1;
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un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CHz)s-R1; R, es
-5,6,7 B-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -(3,5-F2)Phy q es 1;
un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)-R; Rs es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(3-CF3)Ph y q es 1;
un compuesto de Férmula (), en donde W es -(CH2)>-R; Ry es
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(4-OCF3)Phyqes 1;
un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CHz2)-R¢; R; es

-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(3-F4-Ph)Ph y q es

un compuesto de Férmula (I), en donde W es {CH2)-Rs; Ry es

-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -(3-F4-OMe)Ph y q

un compuesto de Férmula (1), en donde W es (CH2)>-R:; Ry es
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(4-OPh)Phyqes 1;
un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CHz)>-R;; R; es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -4-isoquinolinilo y q

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CH2)-R+; Ry es
-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-piridiniloyqes 1;
un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)-Rs; Ry es
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-nattiridin-2-ilo; Rz es -5-

dihidrobenzofuraniloy q es 1;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)-Rs; Ry es
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-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -2,4-(OMe)z-pirimid-5-

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)>-R4; Rs s
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(2-OMe)pirimidin-5-

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -Ph(3-Ry); Ry es
-NH-1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Ra es -3-quinolinilo y

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -Ph(3-R¢); R; es
-NH-3,4,5,6-tetrahidro-piridin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 2;
un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)>-R1; R; es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 2;
un compuesto de Férmula (I), en donde W es -Ph(3-R4); R; es
-NH-3,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -Ph(3-R); R es

-NH-3,4,5,8-tetrahidro-piridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo y

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -Ph(3-R;); R; es
-NH-1,4,5,68-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -13-

benzodioxo1-5-ilo y q es 2;

un compuesto de Férmula (I), en donde W es -CH>-R4; R; es

'Y
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-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo
yqes2y,
un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CH2)-R4; Ry es

-5,0,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -2-naftalenilo y q es

Otro aspecto de la presente invencién incluye una composicién
que comprende un compuesto de Fémula (), en donde el compuesto se
selecciona del grupo que consiste de:

un compuesto de Férmula (l), en donde W es {CH2)s-R¢; R; es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-nattiridin-2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-
quinoliniloy q es 0;

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CH2)s-Rs; R; es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-nattiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo
yqesO;

un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CH2)>-R; R es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-
quinoliniloy qes 1;

un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CH2)>-R; R; es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(6-MeO)piridin-3-ilo y
qes i;

un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CH2)>-Rs; R; es

-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(3-F)Phyqes 1;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)-R:; Ry es
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-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinoliniloy qes 1;

un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)>-Rs; R; es

-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -(2-Me)pirimidin-5-ilo
yqes 1,

un compuesto de Férmmula (), en donde W es -(CH2)>-R1; R, es

-5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-lo; R es -2,3-dihidro-
benzofuran-6-iloy q es 1;

un compuesto de Férmula, en donde W es {CH,)>-Ry; Ry es

-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-llo; R2 es -4-isoquinolinilo y q

es1;
un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)>-R;; R es
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -3-piridinilo y q es 1;
un compuesto de Formula (I), en donde W es {CH2)2-Rs; R1 es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -2,4-(OMe)x-pirimid-5-
iloyqes1;y,
un compuesto de Férmula (I), en donde W es -{CH3)>-R;; Ry es
-5,8,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(2-OMe)pirimidin-5-
loyges 1.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
Férmula (), en donde W es -{(CH:)s-R1; R; es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-

2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo y q es 0.
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Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
Formula (1), en donde W es {CHz)s-R¢; R¢ es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-llo y q es 0.

Otro aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de
Foérmula (I), en donde W es -(CHz)2-Rs; Ry es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo y g es 1.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
Foérmula (), en donde W es -(CH2)>-R1; Rs es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo, Rz es -(8-MeQ)piridin-3-iloyqes 1.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
Férmula (1), en donde W es -(CHz)>-Ry; R¢ es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo, Rz es -(3-F)Phyqes 1.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
Férmula (I), en donde W es {CHz)=-R+; R1 es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -3-quinoliniloy q es 1.

Otro aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de
Férmula (), en donde W es -(CH2)>-Rs; R¢ es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-nattiridin-
2-ilo; Rz es -(2-Me)pirimidin-5-iloy q es 1.

Otro aspecto de la presente invencidn incluye un compuesto de
Fémuta (1), en donde W es -(CH2)2-Ry; R, es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-natftiridin-
2-ilo; Rz es -2,3-dihidro-benzofuran-8-iloy q es 1.
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Otro aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de
Férmula (I), en donde W es -(CH2)2-R4; Ry es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-natftiridin-
2-ilo; Rz es -4-isoquinoliniloy g es 1.

Otro aspecto de la presente invencion incluye un compuesto de
Férmula (I), en donde W es -(CH2)>-R1; Ry es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -3-piridiniloy q es 1.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
Férmula (1), en donde W es -(CH2)-R1; R¢ es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Ry es -2,4-(OMe)z-pirimid-5-ilo y q es 1.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un compuesto de
Férmula (1), en donde W es {CH2)>-R¢; R es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -(2-OMe)pirimidin-5-iloyqes 1.

Los aspectos de la presente invencién incluyen un compuesto de

Férmula (1) :

O
OH
(CH; Rz
\r N
o)
Férmula ()
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en donde W, Ry, Rz, Rs, Rs, Rg ¥ q son como se definid
previamente; y, de manera preferida, en donde W es -alquilo de Cy3(R4) 0
-alquil de Cgs-fenilo(R,, Rg);

R1 es -NH(Re);

Rz es  hidrégeno, -tetrahidropirimidinilo(Rs),  -1,3-
benzodioxolilo(Rs), -dihidrobenzofuranilo(Rs), -tetrahidroquinolinilo(Rg),
-fenilo(Rs), -naftalenilo{Rs), -piridinilo(Rs), -pirimidinilo(Rs) 0 -quinolinilo(Ry);

Re es -dihidroimidazolilo(Rs), -tetrahidropiridinilo(Rs),
-tetrahidropirimidinilo(Rsg) o -piridinilo(Rs);

Rg es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hidrogeno o —alquilo de Cy4(Rg), cuando esta unido a un
atomo de nitrbgeno; y, en donde Rg es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo de C14(Rb),
-alcoxi de C1.4(Ry), -O-arilo(R49) © hidroxi cuando estd unido a un atomo de
carbono;

Re es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-alquilo de Ci,
-N(alquilo de C44)2, (halo)+.s o hidroxi; y,

qes1,263;

y sales farmacéuticamente aceptables, mezclas racémicas y
enantidmeros del mismo.

Los aspectos de la presente invencion incluyen un compuesto de

Fémula (1), en donde el compuesto es un compuesto de Férmula (1.2):
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(CHZX,
wg
o

Férmula (1.2)

en donde W, Ry, Rg, Rg, Rg ¥ q son como se definié previamente;
y, de manera preferida, en donde W es —alquilo de Co.3(R1) 0 —alquil de Cos-
fenilo(R1, Ra);

Ry es -NH(Rs), -dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo(Rs),
-tetrahidropirimidinilo{(Rg),  -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rg),  -tetrahidro-1H-
acepino[2,3-b]piridinilo{Rs) o -piridinilo(Rs);

Rg es -dihidroimidazolilo(Rs), -tetrahidropiridinilo(Rsg),
-tetrahidropirimidinilo(Rs) o -piridinilo(Rg);

Rs es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hidrégeno o —alquilo de Ci4(Rg) cuando estd unido a un
atomo de nitrgeno; y, en donde Rz es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrogeno, -alquilo de C14(Ry).
-alcoxi de C14(Rg), -O-arilo(Ryg) o hidroxi cuando estd unido a un atomo de
carbono;

Ro es hidrogeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-alquilo de Ciy,
~N(alquilo de C14)2, (halo)s.3 0 hidroxi; y,
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ges1,243;

y sales farmacéuticamente aceptables, mezclas racémicas y
enantiSmeros del mismo.

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Férmula (1.2), en donde R; es -NH(Rg), -tetrahidropirimidinilo(Re) o -tetrahidro-
1,8-naftiridinilo(Rs); y, todas las otras variables son como se defini6
previamente.

Los aspectos de la presente invencién incluyen un compuesto de

Férmula (l), en donde el compuesto es un compuesto de Férmula (I.3):
0

OH
Ra

(CHa)os
W\JO/

Férmula (1.3)

en donde W, Ry, Rz, Rs, Rs Y Rp son como se definié
previamente; y, de manera preferida, en donde W es —alquilo de Cya(R4) 0
-alquil de Cp3-fenilo(R1, Rs);

Ry es -NH(Rg), -dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo(Re),
-tetrahidropirimidinilo(Rs),  -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rs),  -tetrahidro-1H-
acepino[2,3-b]piridinilo(Rg) o -piridinilo(Rg);
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Rz es hidrégeno, -tetrahidropirimidinilo(Ra), -1,3-
benzodioxolilo(Rs), -dihidrobenzofuranilo{Ra), -tetrahidroquinolinilo(Rs),
-fenilo(Rs), -naftalenilo{Rs), -piridinilo(Rsg), -pirimidinilo(Rs) o -quinolinilo(Rs);

Rs es -dihidroimidazolilo(Rs), -tetrahidropiridinilo(Rg),
-tetrahidropirimidinilo(Rg) o - piridinilo(Rg);

Rs es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera

- independiente de hidrdgeno o —alquilo de C14(Re) cuando estd unido a un

atomo de nitrégeno; y, en donde Rg es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rg),
-alcoxi de C14(Rg), -O-arilo(R10) 0 hidroxi cuando esta unido a un adtomo de
carbono; y,

Ry es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NH2, -NH-alquilo de Ci4,
-N(alquilo de C14)2, (halo)+3 0 hidroxi;

y sales farmacéuticamente aceptables, mezclas racémicas y
enantidmeros del mismo.

Otro aspecto de la presente invencién incluye compuestos de
Fémmula (1.3), en donde R4 es -NH(Rg), -tetrahidropirimidinilo(Rs) o -tetrahidro-
1.8-naftiridinilo{Rg); y, todas las otras variables son como se definid
previamente.

Los aspectos de la presente invencién incluyen un compuesto de

Férmula (l), en donde el oompuest6 es un compuesto de Férmula (1.4):
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l ) O/WozH
N N N R;
H 0
Férmula (1.4)

en donde Rz es como se definié6 previamente; y ademas, se
selecciona del grupo que consiste de -2-benzofuranilo, -3-benzofuranilo, -4-
benzofuranilo, -5-benzofuranilo, -6-benzofuranilo, -7-benzofuranilo,
-benzo[bltien-2-ilo, -benzo[b}tien-3-ilo, -benzo[bjtien-4-ilo, -benzo[b]tien-5-ilo,
-benzo[bjtien-8-ilo, -benzo[bjtien-7-ilo, -1H-indol-2-ilo, -1H-indol3-illo, -1H-
indol4-ilo, -1H-indol-5-ilo, -1H-indol-8-ilo, -1H-indol-7-llo, -2-benzoxazolilo, 4-
benzoxazolilo, -5-benzoxazolilo, -8-benzoxazolilo, -7-benzoxazolilo, -2-
benzotiazolilo, -3-benzotiazolilo, -4-benzotiazolilo, -5-benzotiazolilo, -6-
benzotiazolilo, -7-benzotiazolilo, -1H-bencimidazolil-2-ilo, -1H-bencimidazolil-4-
ilo, -1H-bencimidazolil-5-ilo, -1H-bencimidazolil-8-ilo, -1H-bencimidazolil-7-ilo,
-2-quinolinilo, -3-quinolinilo, -4-quinolinilo, -5-quinolinilo, -6-quinolinilo, -7-
quinolinilo, -8-quinolinilo, -2H-1-benzopiran-2-ilo, -2H-1-benzopiran-3-ilo, -2H-
1-benzopiran-4-ilo, -2H-1-benzopiran-5-ilo, -2H-1-benzopiran-6-ilo, -2H-1-
benzopiran-7-ilo, -2H-1-benzopiran-8-ilo, -4H-1-benzopiran-2-ilo, -4H-1-
benzopiran-3-ilo, -4H-1-benzopiran-4-ilo, -4H-1-benzopiran-5-ilo, -4H-1-
benzopiran-6-ilo, -4H-1-benzopiran-7-ilo, -4H-1-benzopiran-8-ilo, -1H-2-
benzopiran-1-ilo, -1H-2-benzopiran-3-ilo, -1H-2-benzopiran-3-ilo, -1H-2-

benzopiran-5-ilo, -1H-2-benzopiran-8-ilo, -1H-2-benzopiran-7-ilo, -1H-2-
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benzopiran-8-ilo, -1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenilo, -1,2,3 4-tetrahidro-2-
naftalenilo, -1,2,3,4-tetrahidro-5-naftalenilo, -1,2,3,4-tetrahidro-6-naftalenilo,
-2,3-dihidro-2-benzofuranilo,  -2,3-dihidro-3-benzofuranilo, -2,3-dihidro-4-
benzofuranilo, -2,3-dihidro-5-benzofuranilo, -2,3-dihidro-6-benzofuranilo, -2,3-
dihidro-7-benzofuranilo, -2,3-dihidrobenzo[bjtien-2-ilo, -2,3-dihidrobenzo|b}tien-
3-ilo, -2 3-dihidrobenzo[bjtien4-ilo, -2,3-dihidrobenzo[bltien-5-ilo, -2,3-
dihidrobenzo[btien-8-ilo, -2,3-dihidrobenzo[bltien-7-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-2-
ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-4-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-
5-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-8-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-7-ilo, -2,3-dihidro-2-
benzoxazolilo, -2,3-dihidro-4-benzoxazolilo, -2,3-dihidro-5-benzoxazolilo, -2,3-
dihidro-8-benzoxazolilo, -2,3-dihidro-7-benzoxazolilo, -2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-2-ilo, -2,3-dihidro-1H-bencimidazol-4-ilo, -2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-5-ilo, -2,3-dihidro-1H-bencimidazol-8-ilo, -2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-7-ilo, -3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-2-
quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolinilo,
-1,2,3 4-tetrahidro-5-quinolinilo,  -1,2,3,4-tetrahidro-8-quinolinilo, -1,2,3.4-
tetrahidro-7-quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-8-quinolinilo, -3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-2-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-4-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-5-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-6-ilo,  -3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-7-ilo,  -3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-8-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-2-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-
benzopiran-3-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-4-ilo, ~-3,4-dihidro-4H-1-
benzopiran-5-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-6-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-
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benzopiran-7-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-8-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-
benzopiran-2-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-3-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-
benzopiran-4-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-5-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-
benzopiran-6-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-7-lo y -3,4-dihidro-1H-2-
benzopiran-8-ilo, sustituido opcionalmente cuando se permite, por valencias
disponibles con hasta 7 sustituyentes seleccionados de manera independiente
de metilo cuando estd unido a un 4tomo de nitrégeno; y, seleccionados de
manera independiente de metilo, metoxi o flior cuando estd unido a un atomo
de carbono; y sales farmacéuticamente aceptables, mezclas racémicas y
enantiémeros del mismo.

Los compuestos de la presente invencion también pueden estar
presentes en la forma de sales farmacéuticamente aceptables. Para uso en
medicina, las sales de los compuestos de esta invencion se refieren como
“sales farmacéuticamente aceptables” no téxicas (Ref, International J. Pharm.,
1986, 33, 201-217; J. Pham. Sci., 1977 (Enero), 88, 1, 1). Otras sales
pueden, sin embargo, ser ttiles en la preparacién de los compuestos de
acuerdo con esta invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Los &cidos organicos o inorganicos representativos incluyen, de manera no
exclusiva, acido clorhidrico, bromhlidrico, yodhidrico, perclérico, sulftrico,
nitrico, fosforico, acético, propibnico, glicblico, lactico, succinico, maleico,
fumarico, malico, tartarico, cltrico, benzoico, mandélico, metansulfénico,
hidroxietansulfénico, bencensulfénico, oxalico, pamoico, 2-naftalensulfénico,

p-toluensulfonico, ciclohexansulfamico, salicllico, sacarinico o trifluoroacético.

Fd

AT
X3
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Las bases organicas o inorganicas representativas incluyen, de manera no
exclusiva, sales basicas o catibnicas tales como benzatina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina, procalna, aluminio, calcio,
litio, magnesio, potasio, sodio y zinc.

La presente invencion inciluye dentro de su alcance, los
profarmacos de los compuestos de esta invencién. En general, tales
profarmacos serdn derivados funcionales de los compuestos que son
convertibles faciimente in vivo en el compuesto requerido. Asl, en los
métodos de tratamiento de la presente invencién, el término “administrar®,
abarcara el tratamiento de varios trastomos descritos, o con un compuesto
descrito de manera especifica, 0 con un compuesto que no puede describirse
de manera especifica, pero que se convierte al compuesto especlfico in vivo
después de la administracién al sujeto. Los procedimientos convencionales
para la seleccién y preparacion de los derivados del profarmaco adecuados se
describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs®, ed. H. Bundgaard, Elsevier,
1985.

En donde los compuestos de acuerdo con esta invencion tienen
al menos un centro quiral, pueden existir en consecuencia como
enantiomeros. En donde los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales,
pueden existir adicionalmente como diasteredbmeros. En donde los
procedimientos para la preparacién de los compuestos de acuerdo con la
invencién dan lugar a mezclas de esterecisémeros, estos isdmeros pueden

separarse mediante técnicas convencionales tales como cromatografia
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preparativa. Los compuestos pueden prepararse en forma racémica o como
enantibmeros o diasteredbmeros individuales, ya sea mediante sintesis
esterecespecifica o por resolucidn. Los compuestos pueden resolverse en
sus enantibmeros o diasteredbmeros componentes, mediante técnicas
estdndar. Debera entenderse que todos los esterecisémeros, mezclas
racémicas, diasterebmeros y enantibmeros de los mismos estan abarcados
dentro del alcance de la presente invencién.

Durante cualquiera de los procedimientos para [a preparacion de
los compuestos de la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas
involucradas. Esto puede lograrse por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquéllos descritos en Protective Groups in
Organic Chemistry, ed. J. F. W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T. W. Greene
& P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1981. Los grupos protectores pueden eliminarse en una etapa posterior
conveniente, utilizando métodos conocidos en la técnica.

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos
pueden existir como polimorfos y como tales, pretenden estar incluidas en la
presente invencién. Ademés, algunos de los compuestos pueden formar
solvatos con agua (es decir, hidratos), o los solventes organicos comunes, y
tales solvatos también pretenden estar abarcados dentro del alcance de esta

invencién.
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Como se utiliza aqul, los siguientes téminos subrayados
pretenden tener los significados siguientes:

El término “Cgp” (en donde a y b son enteros que se refieren a un
niamero designado de atomos de carbono), se refiere a un radical alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi o cicloalquilo, o a la porcién alquilo de un radical en
el cual el alquilo aparece como la raiz del prefijo que contiene de a a b atomos
de carbono, inclusive. Por ejemplo, Cy3 denota un radical que contiene 1, 2 6
3 atomos de carbono.

El témino ‘"alquilo®, se refiere a radicales hidrocarburo
sustituidos opcionalmente, saturados o© parciaimente no saturados,
ramificados, de cadena lineal o ciclica, monovalentes, derivados por la
eliminacién de un &tomo de hidrégeno de un solo a4tomo de carbono de una
molécula de alcano, formando asl el punto de unién. El témino “alquenilo”, se
reflere a un radical hidrocarburo sustituido opcionaimente, parciaimente no
saturado, ramificado o de cadena lineal, monovalente, que tiene al menos un
doble enlace carbono-carbono y derivado por la eliminacién de un atomo de
hidrégeno de un solo atomo de carbono de una molécula de alqueno,
formando asi el punto de unién. El radical puede estar ya sea en la
conformacién cis o trans alrededor del doble enlace. El término “alquinilo® se
refiere a un radical hidrocarburo sustituido opcionalmente, parcialmente no
saturado, ramificado o de cadena lineal, monovalente, que tiene al menos un
triple enlace carbono-carbono y derivado por la eliminaciéon de un dtomo de

hidrbgeno de un solo &tomo de carbono de una molécula de alquino,
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formando asi el punto de unién. El término "alcoxi® se refiere a un radical

hidrocarburo sustituido opcionaimente, saturado o parciaimente no saturado,
ramificado, de cadena lineal, monovalente, derivado por la eliminacién del
atomo de hidrégeno del dnico atomo de oxigenc de una molécula de alcano,
alqgueno o alquino, formando asi el punto de unién. Un radical alquilo,
alquenilo, alquinilo o alcoxi estd sustituido opcionaimente dentro del radical o
en un atomo de carbono terminal (para una cadena), con aquella cantidad de
sustituyentes permitidos por las valencias saturadas disponibles.

El tdrmino “-alquilo de C4.a(Rx)° (en donde x es un entero que se
refiere a un grupo sustituyente designado), se refiere a un grupo sustituyente
Ry, el cual puede estar sustituido dentro de una cadena de alquilo, en un
atomo de carbono terminal, y puede estar sustituido de manera similar en un
radical alquenilo, alquinilo o alcoxi, con una cantidad designada de
sustituyentes permitidos por las valencias disponibles del enlace quimico. El
término “-alquilo de Cgg(R,)", se refiere a un grupo sustituyente Ry que
también puede estar sustituido directamente en un punto de unidn sin un
grupo de enlace alquilo (en donde Cq es un aparta lugar para el sustituyente
Rx con un enlace directo al punto de unién).

El término “cicloalquilo”, se refiere a un radical hidrocarburo
saturado o parciaimente no saturado, clclico, monovalente, consistente con
las definiciones de alquilo, alcanilo, alquenilo y alquinilo. Incluidos de manera
especifica dentro de la definicién de cicloalquilo, estan los sistemas anulares

policiclicos fusionados, en los cuales uno 0 mas anillos son aromdticos, y uno
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o mas anillos estidn saturados o parcialmente no saturados. Por ejemplo, los
grupos cicloalquilo son radicales alquilo saturados o parciaimente no
saturados o monociclicos, de 3-8 4tomos de carbono (derivados de una
molécula tal como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano o
cicloheptano); radicales alquilo saturados o parciaimente no saturados,
fusionados o benzofusionados, ciclicos, de 8 a 12 dtomos de carbono; o,
radicales alquilo saturados o parciaimente no saturados, fusionados o
benzofusionados, triclclicos o policiclicos, de 13 a 20 &tomos de carbono.

El término “heterociclilo” se refiere a un radical alquilo saturado o
parciaimente no saturado, cfclico, en el cual, uno o més atomos de carbono
estan reemplazados de manera independiente con el mismo o un heteroatomo
diferente. Incluidos de manera especifica dentro de la definiciobn de
heterociclilo, estan los sistemas anulares policiclicos fusionados, en los cuales
uno o mas anillos son aromaticos, y uno o mas anillos son saturados o
parciaimente no saturados. Los heterodtomos tipicos para reemplazar los
dtomos de carbono incluyen, de manera no exclusiva, N, O, S y lo similar. Por
ejemplo, el grupo heterociclico es un alquilo saturado o parcialmente no
saturado, de cinco miembros, monociclico, del cual al menos un miembro es
un a&tomo de N, O o S, y el cual contiene opcionalmente un &tomo de O
adicional o un dtomo de N adicional; un alquilo saturado o parciaimente no
saturado, de seis miembros, monociclico, del cual uno, dos o tres miembros
son un atomo de N; un alquilo saturado, parciaimente no saturado o

benzofusionado de nueve o 10 miembros, biciclico; o un alquilo saturado,
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parcialmente no saturado o benzofusionado de 11 a 20 miembros, policiclico,
del cual al menos un miembro es un &tomo de N, O o §, y el cual contiene
opcionalmente, uno, dos o tres atomos de N adicionales. Los ejemplos de
radicales heterociclio saturados o parciaimente no saturados incluyen, de
manera no exclusiva, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 2-
imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo o
piperacinilo.

El témino "arilo”, se refiere a un radical hidrocarburo

monovalente, aromatico, derivado por la eliminacibn de un atomo de
hidrégeno de un solo atomo de carbono de un sistema anular aromético,
formando asl el punto de unién para el radical. Por ejemplo, el grupo arilo se
deriva de un sistema anular no saturado, aromético, monociclico, que contiene
5 a 6 atomos de carbono (tal como fenilo, derivado de benceno); un sistema
anular no saturado, aromatico, benzofusionado, biciclico, que contiene de 9 a
10 4tomos de carbono (tal como naftilo, derivado del naftaleno); o, un sistema
anular no saturado, aromatico, fusionado, triclclico, que contiene 13 a 14
dtomos de carbono e hidrégeno (tal como antracenilo, derivado del
antraceno). El término “sistema anular aromatico”, se refiere a un sistema
anular no saturado, ciclico o policiclico, que tiene un sistema de electrones x
conjugado “aromatico®. Excluidos de manera especifica de la definicidn de un
sistema anular aromatico, estdn los sistemas anulares fusionados, en los
cuales uno 0 mas anillos estan saturados o parcialmente no saturados. Los

sistemas anulares aromdticos tipicos incluyen, de manera no exclusiva,

&



10

15

20

64

aceanfrileno, acenatftileno, acefenantriieno, antraceno, azuleno, benceno,
criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-
indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno,
ovaleno, penta-24-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno,
fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno,
trifenileno, trinaftaleno y lo similar.

El término “heteroarilo®, se refiere a un radical heteroaromatico
monovalente, derivado de [a eliminacién de un atomo de hidrégeno de un solo
atomo de un sistema anular heteroaromatico, formando asl el punto de unién
para el radical. Por ejemplo, el grupo heteroarilo se deriva de un sistema
anular monociclico heteroaromético que contiene cinco miembros, de los
cuales al menos un miembro es un domo de N, O o S, y que contiene
opcionalmente uno, dos o tres atomos de N adicionales; un sistema anular
monociclico heteroaromatico, que tiene seis miembros, de los cuales uno, dos
o tres miembros son un atomo de N; un sistema anular biciclico fusionado,
heteroaromatico, que tiene nueve miembros, de los cuales al menos un
miembro es un 4tomo de N, O o0 S, y el cual contiene opcionalmente uno, dos
o tres atomos de N adicionales; un sistema anular biclclico, fusionado,
heteroaromatico, que tiene diez miembros, de los cuales uno, dos o tres
miembros son un &tomo de N; un sistema anular ftriclclico, fusionado,
heteroaromaético, que contiene 13 ¢ 14 miembros, de los cuales al menos un
miembro es un d4tomo de N, O o S, y que contiene opcionaimente uno, dos o

tres atomos de N adicionales; o, un sistema anular policiclico fusionado,



10

15

20

heteroaromético, que contiene 15 a 20 miembros, de los cuales al menos un
miembro es un &tomo de N, O o S y que contiene opcionalmente uno, dos o
tres 4tomos de N adicionales. El término "sistema anular heteroaromatico”,
so refiere a un sistema anular aromatico en el cual uno o mas atomos de
carbono son reemplazados de manera independiente con un heteroatomo.
Los heteroatomos tipicos para reemplazar los atomos de carbono incluyen, de
manera no exclusiva, N, O, S, y lo similar, Excluidos de manera especifica de
la definicion de un sistema anular heteroaromético, estadn los sistemas
anulares fusionados, en los cuales uno o mas anillos estin saturados o
parcialmente no saturados. Los sistemas anulares heteroaromaticos tipicos
incluyen, de manera no exclusiva, el arsindol, carbazol, p-carbolina, cromano,
cromeno, cinolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolicina,
isobenzofurano, isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol,
isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidina, fenantridina, fenantrolina,
fenacina, ftalacina, pteridina, purina, pirano, piracina, pirazol, piridacina,
piridina, pirimidina, pimrol, pirrolicina, quinazolina, quinolina, quinolicina,
quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno y lo similar.

El témino “de_manera independiente®, significa que cuando un
grupo esta sustituido con mas de un sustituyente, los sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes. El término “de_manera dependiente”, significa que los
sustituyentes estdn especificados en una combinacién indicada de variables

estructurales.
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Se pretende que la definicién de cualquier sustituyente o variable
en una ubicacién particular en una molécula, sea independiente de sus
definiciones en cualquier otro lugar en esa molécula. Se entiende que los
sustituyentes y los patrones de sustitucion en los compuestos de esta
invencién, pueden seleccionarse por aiguien con experiencia en la técnica
para proporcionar compuestos que sean quimicamente estables, y que
puedan sintetizarse faciimente mediante técnicas conocidas en el campo, asi
como aquellos métodos expuestos aqul.

Las integrinas son una familia ampliamente expresada de
receptores heterodiméricos o 0 p de la superficie celular, dependientes del
calcio o el magnesio, que se unen a las proteinas adhesivas de la matriz
extracelular tales como el fibrinbgeno, fibronectina, vitronectina y
osteopontina. Los receptores de la integrina son glucoproteinas
transmembranales (GP), conocidas por sus grandes dominios extracelulares,
y estan clasificadas por al menos 8 subunidades p y 14 subunidades «
conocidas (S. A. Mousa, et al., Emerging Theraupeutic Targets, 2000, 4, (2),
143-153).

Por ejemplo, la subfamilia p1 tiene el mayor ntmero de
integrinas, en donde las varias subunidades a se asocian con varias
subunidades B: p3, p5, f8 y p8 (S. A. Mousa, et al., Emerging Theraupeutic
Targets, 2000, 4, (2), 144-147). Algunos de los estados de enfermedad que
tienen un fuerte componente de la integrina avp3, avfb y allbp3 (también

referida como GPlib/llla), en sus etiologlas son angina inestable, trastomos
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tromboembdlicos o aterosclerosis (GPlib/lila); trombosis o restenosis
(GPlib/llla o avp3); restenosis (avp3/GPlIb/llla doble); artritis reumatoide,
trastomos vasculares u osteoporosis (avp3); angiogénesis del tumor,
metéstasis del tumor, crecimiento del tumor, esclerosis miuiltiple, trastomos
neurolégicos, asma, lesion vascular o retinopatia diabética (avp3 o avpb); y
angiogénesis (avp3/avp5 doble) (S. A. Mousa, et al., Emerging Theraupeutic
Targets, 2000, 4, (2), 148-148; W. H. Miller, et al., Drug Discovery Today
2000, 5 (9), 397-407; vy, S. A. Mousa, et al., Exp. Opin. Ther. Patenis, 1999, 9
(9), 1237-1248). La subunidad p3 ha recibido una atencion significativa en los
esfuerzos recientes de descubrimientos de farmacos. (W. J. Hoekstra,
Current Medicinal Chemistry 1998, 5, 195). Los anticuerpos y/o antagonistas
del compuesto de bajo peso molecular de la avf3, han mostrado eficacia en
modelos animales (J. Samanen, Current Pharmaceutical Design 1997, 3, 545)
y. por lo tanto, ofrecen una promesa como agentes medicinales.

Los antagonistas de la integrina se han disefiado de manera
tipica después de la conformacion bioactiva de la arginina-glicina-aspartato
(RGD) de los péptidos derivados de la vitronectina del ligando primario. El
motivo RGD es la secuencia general de union a la célula de muchas protelnas
de la superficie celular, sanguineas y de la matriz extracelular, puesto que la
mitad de aproximadamente 20 integrinas conocidas se unen a los ligandos de
adicién que contienen RGD. Para descubrir los péptidos RGD dentro de la
selectividad de la integrina, se han estudiado los péptidos con conformaciones

restringidas y alteraciones de los residuos flanqueantes. En particular, se han



10

15

20

descrito los requisitos estructurales para la interaccion de la secuencia RGD
con GPlib/illa y el potencial inhibidor de una serie de miméticos no peptidicos
en la agregacién de las plaquetas y las interacciones con la matriz extracelular
(D. Varon, et al., Thromb. Hoemostasis, 1993, 70(6), 1030-1036). La sintesis
iterativa de los péptidos ciclicos y aliciclicos y el modelado por computadora
han proporcionado agentes potentes, selectivos, como una plataforma para el
disefio de un antagonista de la integrina av no peptidico (como en avp3).

Los antagonistas de la integrina se han implicado como dtiles
para inhibir la reabsorcion 6sea (S. B. Rodan y G. A. Rodan, Integrin Function
In Osteoclasts, Joumal of Endocrinology, 1997, 154: $S47-S568). En
vertebrados, la reabsorcién ésea esta mediada por la accion de células
conocidas como osteoclastos, células multinucleares grandes de hasta
aproximadamente 400 mm de diametro, que reabsorben el tejido
mineralizado, principaimente carbonato de calcio y fosfato de calcio. Los
osteoclastos son células activamente moviles, que migran a lo largo de la
superficie del hueso y pueden unirse al hueso, secretar acidos y proteasas
necesarios, causando por lo tanto la reabsorcion real del tejido mineralizado
del hueso. De manera mas especifica, se cree que los osteoclastos existen
en al menos dos estados fisiolégicos, a saber, el estado secretor y el estado
migratorio o mévil. En el estado secretor, los osteoclastos son planos, unidos
a la matriz 6sea via una apretada zona de unién (zona de sellado), se vuelven
altamente polarizados, forman un borde erizado y secretan enzimas

lisosomales y protones para reabsorber el hueso. La adhesion de los
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osteoclastos a las superficies 6seas es un importante paso inicial en la
reabsorcion 6sea. En el estado migratorio mévil, los osteoclastos migran a
través de la matriz 6sea, y no toman parte en la reabsorcion hasta que se
unen nuevamente al hueso.

Las integrinas estan involucradas en la unién al osteoclasto, la
activacion y la migracién. El receptor de la integrina mas abundante en los
osteoclastos (por ejemplo, en los osteoclastos de rata, pollos, ratén y
humano), es el receptor de la integrina avp3, el cual se piensa que interactia
en el hueso con las protelnas en la matriz que contienen la secuencia RGD.
l.os anticuerpos de avp3 bloquean la reabsorcién ésea in vitro, indicando que
esta integrina juega un papel clave en el proceso de reabsorcién. Hay una
evidencia incrementada que sugiere que los ligandos de avp3 pueden
utilizarse de manera efectiva para inhibir la reabsorcién 6sea mediada por
osteoclastos /in vivo, en mamiferos.

Las principales enfermedades 6seas actuales de preocupacién
pablica son la osteoporosis, la hipercalcemia de malignidad, la osteopenia
debida a metastasis ¢seas, enfermedad periodontal, hiperparatiroidismo,
erosiones periarticulares en ariritis reumatoide, enfemedad de Paget, la
osteopenia inducida por la inmovilizacién y la osteoporosis inducida por
glucocorticoides. Todas estas condiciones estdn caracterizadas por pérdida
dsea, resultando de un desequilibrio entre la reabsorcién dsea, es decir, el
rompimiento y la formacién ésea, que continia a través de la vida a una

proporcién de aproximadamente 14% por afio en promedio. Sin embargo, la
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velocidad del recambio 6sea difiere de sitio a sitio; por ejemplo, es mas alta en
el hueso trabecular de las vértebras y el hueso alveolar en las mandibulas que
en las cortezas de los huesos largos. El potencial de la pérdida ¢sea esté
relacionado directamente con el recambio y puede constituir hasta mas del 5%
por afio en las vértebras inmediatamente después de la menopausia, una
condicién que conduce a un riesgo incrementado de fracturas.

En los Estados Unidos, hay actualmente aproximadamente 20
millones de personas con fracturas detectables de las vértebras debido a la
osteoporosis. Ademés, hay aproximadamente 250,000 fracturas de cadera
por afio atribuidas a la osteoporosis. Esta situacién clinica esthd asociada con
una proporcibn de mortalidad del 12% dentro de los primeros dos afios,
mientras que 30% de los pacientes requieren cuidado en casa por enfermeras
después de la fractura. Los individuos que sufren de todas las condiciones
listadas anteriormente, se beneficiarian del tratamiento con agentes que
inhiban la reabsorcion ésea.

Adicionalmente, se ha encontrado que les ligandos de avp3 son
utiles para tratar y/o inhibir la restenosis (es decir, la recurrencia de la
estenosis después de una cirugla comectiva en una valvula cardiaca),
aterosclerosis, retinopatia diabética, degeneracién macular y angiogénesis (es
decir, la formacién de nuevos vasos sanguineocs), y para inhibir la enfermedad
viral.

Ademéas, se ha postulado que el crecimiento de tumores

depende de un suministro adecuado de sangre, lo cual a su vez depende del
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crecimiento de nuevos vasos en el tumor, asl, la inhibicion de la angiogénesis
puede causar la regresion del tumor en modelos animales (Harrison's
Principles of Intemal Medicine, 1991, 12a ed.). Por lo tanto, los antagonistas
de avp3 que inhiban la angiogénesis pueden ser (tiles en el tratamiento del
cancer al inhibir el crecimiento del tumor (Brooks et al., Cell, 1984, 79, 1157-
1164). También se ha presentado evidencia que sugiere que la angiogénesis
es un factor central en la iniciacién y persistencia de la enfermedad artritica y
que la integrina avf3 vascular puede ser un objetivo preferido en la artritis
inflamatoria. Por lo tanto, los antagonistas de avf3 que inhiben la
angiogénesis pueden representar un procedimiento terapéutico novedoso
para el tratamiento de la enfermedad artritica, tal como artritis reumatoide
(C.M. Storgard, et al., Decreased Angiogenesis and Arthritic Disease in
Rabbits Treated with an avp3 Antagonist, J. Clin. Invest., 19898, 103,47-54).

La inhibicién del receptor de la integrina avpf5 también puede
evitar la neovascularizacién. Un anticuerpo monoclonal para avpS ha
demostrado inhibir la angiogénesis inducida por VEGF en el modelo de la
cémea del conejo y la membrana corioalantoica de pollo (M. C. Friedlander, et
al., Science, 1895, 270, 1500-1502). Asl, los antagonistas de avp5 son Utiles
para tratar y prevenir la degeneracién macular, la retinopatia diabética, el
cancer y el crecimiento metastatico del tumor.

La inhibiciéon de los receptores de la integrina av, también puede
evitar la angiogénesis y la inflamacién, actuando como antagonistas para

otras subunidades p, tales como avp8 y avp8 (Melpo Christofidou-Solomidou,

I
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et al., Expression and Function of Endothelial Cell on Integrin Receptors in
Wound-Induced Human Angiogenesis in Human Skin/SCID 25 Mice Chimeras,
American Journal of Pathology, 1997, 151, 875-83; y, Xiao-Zhu Huang, et al.,
Inactivation of the Integrin p8 Subunit Gene Reveals a Role of Epithelial
Integrins in Regulating Inflamnation in the Lungs and Skin, Joumal of Cell
Biology, 1998, 133, 921-28).

Un aspecto de la invencibn es una composicibn o un
medicamento que comprende un portador farmacéuticamente apropiado de
cualquiera de los compuestos de la presente invencién. Una composicién o
medicamento hecho mezclando un compuesto presente y un portador
farmacéuticamente apropiado, es ilustrativo de la invencién. Otra ilustracién
de la invencibn es un procedimiento para hacer una composicién o
medicamento, que comprende mezclar cualquiera de los compuestos
descritos anteriormente, y un portador farmacéuticamente apropiado. Las
composiciones 0 medicamentos que comprenden uno 0 mas compuestos de
esta invencion, en asociacién con un portador farmacéuticamente apropiado,
ilustran adicionalmente la presente invencion.

Como se utiliza aqul, el término "composicion”, pretende abarcar
un producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente de las combinaciones de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, para tratar o aminorar un trastomo mediado por la

integrina av o para utilizarse como un medicamento.
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Los compuestos de la presente invencién son inhibidores de la
integrina av (tiles para tratar o aminorar un trastorno mediado por la integrina
av. Un aspecto de la invencidon incluye compuestos que son inhibidores
selectivos de un receptor de la integrina av, o un subtipo de la misma. En otro
aspecto de la invencién, el inhibidor es selectivo de manera independiente al
receptor de la integrina avpf3 o al receptor de la integrina avf5. Un aspecto de
la invencién también incluye compuestos que son inhibidores de una
combinacién de los receptores de la integrina av, 0 subtipos de la misma. En
otro aspecto de Ila invencibn, el compuesto inhibidor antagoniza
simultdneamente ambos de los subtipos del receptor de la integrina avp3 y de
la integrina avps.

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para
tratar o aminorar un trastorno mediado por la integrina av en un sujeto en
necesidad del mismo, que comprende administrar al sujeto, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (I) o una composicién
del mismo.

El tdrmino “cantidad terapéuticamente efectiva® o "cantidad
efectiva®, como se utiliza aqul, significa aquella cantidad de compuesto activo
o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica 0 medicinal en un
sistema tisular, animal o humano, que es buscada por un investigador,
veterinario, doctor en medicina u otro clinico, que incluye el alivio de los

sintomas de la enfermedad o trastomo siendo tratado.
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Un aspecto de la presente invencion inciuye un método
profilactico para prevenir un trastomo mediado por la integrina av en un sujeto
en necesidad del mismo, que comprende administrar al sujeto, una cantidad
profilacticamente efectiva de un compuesto de Férmula (l) o una composicion
del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion incluye la preparacién de
un medicamento que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula (l) para utilizarse en la prevencién, tratar o aminorar
un trastorno mediado por la integrina av en un sujeto en necesidad del mismo.

El término “administrar® debe interpretarse de acuerdo con los
métodos de la presente invencién, por lo que un compuesto individual de la
presente invencibn o una composicion del mismo, puede administrarse
terapéuticamente de manera separada en diferentes momentos durante el
curso de la terapia, o de manera concurrente en formas de combinacién
dividida o dnica. La administracién profildctica puede ocurrir antes de la
manifestacién de los sintomas caracteristicos de cualquier enfermedad o
trastomo mediado por la integrina av, de manera que la enfermedad o
trastomno se evita o, de manera alterna, se retrasa su progresién. La presente
invencién debe entenderse por lo tanto, como que abarca todos de tales
regimenes de tratamiento terapéutico o profilactico simultdneo o altemo.

El término “sujeto®, como se utiliza aqul, se refiere a un animal,
de manera preferida un mamifero, de manera méas preferida un humano, que

ha sido el objeto de tratamiento, observacién o experimento y que estd en
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riesgo de (o susceptible de) desamollar una enfermedad o trastomo o que
tiene una enfermedad o trastorno relacionado con la expresidn de una
integrina av, o un subtipo de la misma.

El término “trastommo mediado por la integrina av”, se refiere a
trastornos y enfermedades asociados con una proliferacion celular no
regulada o desregulada, patolégica, que resulta de la expresion de una
integrina av, o un subtipo de la misma.

El tdrmino “no regulada®, se refiere a una interrupcién en el
procedimiento de regular la proliferacién celular, como en una célula de tumor.
El témino “desregulada®, se refiere a un crecimiento celular inapropiado como
resultado de la patogénesis. El término "subtipo®, se refiere a un receptor
particular de la integrina av, seleccionado de aquellos receptores que
constituyen la clase de las integrinas av, tales como un receptor de la
integrina avf3 o un receptor de la integrina avp5.

El término “trastommos y enfermedades asociados con la
proliferacion celular no regulada o desregulada®, se refiere a trastomos en
donde la proliferacién celular por uno o méas subconjuntos de células en un
organismo multicelular, resulta en dafio (tal como incomodidad o esperanza
de vida disminuida) al organismo. Tales trastomos pueden ocumir en
diferentes tipos de animales y humanos que incluyen, de manera no exclusiva,
canceres, patologias asociadas con el cancer, aterosclerosis, vasculopatias
inducidas por transplante, formacién de neointima, papiloma, fibrosis del

pulmén, fibrosis puimonar, glomerulonefritis, glomerulosclerosis, displasia
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renal multiquistica congénita, fibrosis renal, retinopatia diabética,
degeneracién macular, soriasis, osteoporosis, reabsorcion o6sea, artrtis
inflamatoria, artritis reumatoide o restenosis.

El témino “"canceres” se refiere a, de manera no exclusiva,
canceres de glioma, canceres de pulmén, canceres de mama, cénceres
colorrectales, canceres de prdstata, cdnceres gastricos, canceres esofagicos,
leucemias, melanomas, carcinomas de las células basales y linfomas. El
témino “patologlas asociadas con el cancer”, se refiere a, y de manera no
exclusiva, proliferacion celular no regulada o desregulada, crecimiento del
tumor, vascularizacion del tumor, angiopatia y angiogénesis. El término
"angiogénesis®, se refiere a, de manera no exclusiva, proliferacién no regulada
o desregulada de nuevos tejidos vasculares, incluyendo de manera no
exclusiva, células endoteliales, células vasculares del misculo liso, pericitos y
fibroblastos. El término “osteoporosis” se refiere a, de manera no exclusiva,
formacion o actividad de los osteoclastos que resulta en la reabsorcion ésea.
El término “restenosis” se refiere a, de manera no exclusiva, estenosis dentro
del stent y restenosis de un injerto vascular.

El término "expresién de la integrina av”, se refiere a la expresion
de una integrina av, 0 un subtipo de la misma, que conduce a una
proliferacién celular no regulada o desregulada:

1. por células que no expresan normaimente una integrina
av 0 un subtipo de la misma,

2. por células neopléasicas,
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3. en respuesta a la estimulacion por un factor de
crecimiento, hipoxia, neoplasia o0 un procedimiento de enfermedad,

4, como resultado de mutaciones que conduzcan a la
expresion constitutiva de una integrina av, o0 un subtipo de la misma.

La expresidn de una integrina av, o subtipo de la misma, incluye
la expresion selectiva de una integrina av o un subtipo de la misma, la
expresion selectiva de los subtipos de integrina avf3 o la integrina avp5,
expresion de miiltiples subtipos de integrina av o la expresién simultanea de
los subtipos de la integrina avp3 y la integrina avp5. La deteccidon de la
expresion de una integrina av, o un subtipo de la misma, en niveles
inapropiados o anomales, se determina mediante procedimientos bien
conocidos en la técnica.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un método para
tratar o aminorar un trastomo mediado por la integrina avp3 selectiva, en un
sujeto en necesidad del mismo, que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (l) o una
composicion del mismo.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un método para
tratar o aminorar un trastomo mediado por la integrina avp5 selectiva en un
sujeto, en necesidad del mismo, que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (I) o una

composicion del mismo.
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Otro aspecto de la presente invencion incluye un método para
tratar 0 aminorar un trastono mediado simultdneamente por una integrina
avp3d y avp5 en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Fémula (1) o una composicién del mismo.

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para
inhibir una actividad neoplasica mediada por la integrina av, que comprende
administrar a un neoplasma o a un microambiente que rodea el neoplasma,
una cantidad efectiva de un compuesto de Férmula (l) o una composicién del
mismo.

El término “actividad neoplasica®, se refiere a la proliferacion
celular no regulada o desregulada y al proceso de la angiogénesis o la
formacion de nueva vasculatura que mantenga un neoplasma en un
microambiente endotelial alrededor del neoplasma.

El tSmino “"neoplasma”, se refiere a células de tumor, son
células que fienen una proliferacion no regulada o desregulada como
resultado de la inestabilidad genética o mutacién, y un endotelio, en donde las
células endoteliales tienen una proliferacién no regulada o desregulada como
resultado de la condicién patogénica. Dentro del alcance de la presente
invencién, un neoplasma no requiere expresar la integrina av, o un subtipo de
la misma, por si mismo, y no esta limitado a un tumor primario de origen, sino
también a los tumores secundarios, que ocurren como resultado de Ia

metastasis del tumor primario. El término “administrar a un neoplasma”, se
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refiere a administrar un compuesto de Férmula (I) o una composicion del
mismo a la superficie de un neoplasma, a la superficie de una célula
neoplasica o al microambiente endotelial alrededor de un neoplasma.

El témino “inhibir la actividad neoplasica mediada por la
integrina avp®, incluye atenuar el procedimiento de un tumor limitando su
suministro de sangre, y ademds, evitar la formacién de nueva vasculatura de
mantenimiento, para evitar el proceso de la angiogénesis.

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para
tratar 0 aminorar una enfermedad mediada por células que expresan
patolégicamente una integrina av, o un subtipo de la misma.

El témino “enfermedad mediada por células que expresan
patolégicamente una integrina av®, se refiere a, de manera no exclusiva, un
trastomo seleccionado de canceres, patologlas asociadas con el céncer,
retinopatia diabética, degeneracién macular, osteoporosis, reabsorcién dsea,
artritis inflamatoria, artritis reumatoide o restenosis.

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para la
regresion sostenida de un neoplasma en un sujeto en necesidad del mismo,
que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
de Férmula () o una composicion del mismo; en donde el compuesto o
composicion del mismo estd conjugado con, y suministra un agente
terapéutico a un neoplasma o al microambiente alrededor del neoplasma; y en
donde el agente terapéutico induce I; apoptosis o atenla la proliferacién

celular no regulada o desregulada.
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Los términos “conjugado con® y “suministra un agente
terapéutico”, se refieren a un compuesto de Férmula (I) o una composicién del
mismo, unido a un agente terapéutico mediante medios de conjugacién
conocidos por aquellos con experiencia en la técnica; en donde el compuesto
o composicibn del mismo actia como un agente de identificacién para
antagonizar los receptores de la integrina av de un neoplasma o el
microambiente del mismo; y, en donde los medios de conjugacién facilitan y
suministran de manera selectiva el agente terapéutico al neoplasma o al
microambiente del mismo.

El término “agente terapéutico®, incluyendo, de manera no
exclusiva el Tecnecio™, se refiere a agentes para la formacién de imagenes
conocidos por aquellos con experiencia en la técnica.

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para
utifizar un compuesto de Férmula (I) o una composicibn del mismo,
coadministrado de manera ventajosa en una 0 mas terapias antiproliferacién
de tumores o células, incluyendo quimioterapia, terapia con radiacion, terapia
génica o inmunoterapia para prevenir, tratar o0 aminorar un trastorno mediado
por una integrina av.

La terapia de combinacién puede incluir:

1. coadministracion de un compuesto de Férmula (I) o una
composicion del mismo y un agente quimioterapéutico para prevenir, tratar o

aminorar un trastorno mediado por una integrina av,
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2. administracién secuencial de un compuesto de Férmula (1)
0 una composicidon del mismo, y un agente quimioterapéutico para prevenir,
tratar o aminorar un trastorno mediado por una integrina av,

3. administracion de una composicion que contiene un
compuesto de Férmula (I) y un agente quimioterapéutico para prevenir, tratar
© aminorar un trastomo mediado por una integrina a.\.l, 0,

4. administracién simultdnea de una composicién separada
que contiene un compuesto de Férmula (I) y una composicién separada que
contiene un agente quimioterapéutico para prevenir, tratar o aminorar un
trastorno mediado por una integrina av.

Por ejemplo, los compuestos de esta invencién son dtiles en
terapias de combinacién con al menos otro agente quimiotera_p_éutico para el

‘-_._‘__.—-—"'
tratamiento de varios canceres diferentes, y de manera ventajosa, parece

facilitar el uso de una dosis redl-l-c_:i-d—a_del agente quimioterapéutico, que es
recomendada para un céancer o trastorno de proliferaciéon celular particular.
Por lo tanto, se contempla que los compuestos de esta invencién puedan
utiizarse en un régimen de tratamiento antes de la administracién de un
agente quimioterapéutico particular, recomendado para el tratamiento de un
cancer particular, durante la administracién del agente quimioterapéutico o
después del tratamiento con un agente quimioterapéutico particular.

El término "agentes quimioterapéuticos” incluye, de manera no

exclusiva, agentes antiangiogénicos, agentes antitumorales, agentes

citotoxicos, inhibidores de la proliferacién celular y lo similar. El término “tratar

Che
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o aminorar” incluye, de manera no exclusiva, facilitar la erradicacion de, inhibir
la progresion de o fomentar la estasis de una malignidad. Por ejemplo, un
compuesto inhibidor de la presente invencidn, que achia como un agente
antiangiogénico, puede administrarse en un régimen de dosificacién con al
menos otro compuesto citotéxico, tal como un agente alquilante de ADN.

Los agentes antitumorales preferidos se seleccionan del grupo
que consiste de cladribina (2-cloro-2'-desoxi-(beta)-D-adenosina),
clorambucilo (acido 4-(bis(2-cloretillamino)bencenbutanoico), DTIC-Dome (5-
(3,3-dimetil-1-triaceno)-imidazol-4-carboxamida), agentes quimioterapéuticos
de platino y agentes quimioterapéuticos que no son de platino. Los agentes
antitumorales que contienen platino incluyen de manera no exclusiva,
cisplatina (CDDP) (cis-diclorodiaminplatino). Los agentes antitumorales que
no contienen platino incluyen, de manera no exclusiva, adriamicina
(doxorrubicina), aminopterina, bleomicina, camptotecina, camminomicina,
combretastatina, ciclofosfamida, citosina arabindsido, dactinomicina,
daunomicina, epirrubicina, etopdsido (VP-18), 5-fluorouracilo (5FU), herceptin
actinomicin-D, metotrexato, mitomicina C, tamoxifeno, taxol, taxétero, tiotepa,
vinblastina, vincristina, vinorrelbina y derivados y profarmacos de los mismos.
Cada agente antitumoral se adminiastra en una can-tidad terapéuticamente
efectiva, que varia basandose en el agente utilizado, el tipo de malignidad a
ser tratada o aminorada, y otras condiciones de acuerdo con métodos bien

conocidos en la técnica.
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Como se entenderd por aquellos con experiencia en la técnica,

las dosis apropiadas de agentes quimioterapéuticos serdn generalimente

aproximadas a aquéllas empleadas en las terapias clinicas, en donde los -

agentes quimioterapéuticos se administran solos o en combinacién con otros
agentes quimioterapéuticos. A manera de ejemplo Unicamente, loa agentes
tales como cisplatina y otros agentes alquilantes de ADN, se utilizan
ampliamente para tratar el cdncer. La dosis eficaz de cisplatina utilizada en
las aplicaciones clinicas es de aproximadamente 20 mg/m? durante 5 dlas
cada tres semanas, para un total de tres cursos. La cisplatina no se absorbe
oraimente y por lo tanto, debe suministrarse via inyeccién intravenosa,
subcutdnea, intratumoral o intraperitonealments. Los agentes (tiles
adicionales incluyen compuestos que interfieren con la reproduccién del ADN,
la mitosis y la segregacién cromosomal. Tales agentes quimioterapéuticos
incluyen adriamicina (doxorrubicina), etopésido, verapamilo o podofilotoxina y
lo similar, y se utilizan ampliamente en ambientes clinicos para el tratamiento
del tumor. Estos compuestos se administran a través de inyecciones
intravenosas de un bolo, a dosis que varlan de aproximadamente 25 a
aproximadamente 75 mg/m? a intervalos de 21 dias (para la adriamicina), o de
aproximadamente 35 a aproximadamente 50 mg/m? (para el etopésido),
intravenosamente o al doble de la dosis intravenosa, oraimente. Los agentes
que interrumpen la sintesis y exactitud de los precursores polinucleotidicos
tales como el 5-fluorouracilo (5-FU), se utilizan de manera preferida para

identificar los tumores. Aunque bastante téxico, el 5-FU se utiliza

et
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cominments via administracién intravenosa, con dosis que varlan de
aproximadamente 3 a aproximadamente 15 mg/kg/dia.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un método para
administrar un compuesto de la presente invencién, en combinacién con
terapia con radiacidn. Como se utiliza aqul, “terapia con radiacién®, se refiere
a una terapia que comprende exponer al sujeto en necesidad del mismo a
radiaciéon. Tal terapia se conoce por aquellos con experiencia en la técnica.
El esquema apropiado de la terapia con radiaciébn sera similar a aquéllos
empleados ya en las terapias clinicas, en donde la terapia con radiacion se
utiliza sola o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos.

Un aspecto de la presente invencién incluye un método para
administrar un compuesto de la presente invencién en combinacién con
terapia génica, o para el uso de un compuesto de la presente invencién como
un medio para la terapia génica. El tdrmino “terapia génica®, se refiere a una
terapia que identifica las céiulas endoteliales angiogénicas o el tejido del
tumor durante el desarrollo del tumor. Las estrategias de la terapia génica
incluyen el restablecimiento de los genes defectuosos que inhiben el céncer,
la transduccidbn celular o la transfeccion con ADN antisentido (que
comesponde a los genes que codifican los factores de crecimiento y sus

receptores) y el uso de “genes suicidas”. El término "medios de terapia

- génica”, se refiere al uso de un vector de identificacién, que comprende una

combinacién de una nanoparticula catiénica acoplada a un ligando que

identifica a av para influenciar la biologla del vaso sanguineo; en donde los
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genes se suministran selectivamente a los vasos sangufineos angiogénicos
(como se describe en Hood, J. D., et al, Tumor Regression by Targeted Gene
Delivery to the Neovasculature, Science, 2002, 28 Junio, 266, 2404-2407).
Otro aspecto de la presente invencién incluye un método para
tratar o aminorar un neoplasma mediado por una integrina av en un sujeto en
~ e — .
necesidad del mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad
efectiva de un producto en combinacién de terapia génica, que comprende un
compuesto de Formula (I) o una composicion del mismo, y un agente
terapéutico génico; en donde el producto se suminista o “se siembra’
directamente a un neoplasma o al microambiente del mismo, antagonizando
los receptores de la integrina av del neoplasma o el microambiente del mismo.
El término “suministrado o “sembrado® directamente al
neoplasma®, incluye utilizar un compuesto de Fémula (I) o una composicién
del mismo, como un medio de terapia génica, por lo que el compuesto o
composicion del mismo funciona como un agente de identificacién, que dirige
el conjugado a su sitio de accién pretendido (es decir, las células endoteliales
vasculares neoplasicas o las células tumorales). Debido a la interaccidn
especifica del inhibidor de la integrina av como un agente de identificacién y
su commespondiente sitio del receptor de la integrina av, un compuesto de esta

invencion puede administrarse con concentraciones locales altas en o cerca

de un receptor identificado de la integrina av, o subtipo de la misma, tratando

asl el trastorno mediado por la integrina av de manera mas efectiva.
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Otro aspecto de la presente invencién incluye un método para
administrar un compuesto de la presente invencion, en combinacién con una
inmunoterapia. Como se utiliza aqul, “inmunoterapia® se refiere a una terapia
dirigida a una proteina particular involucrada en el desamolio dei tumor via
anticuerpos especificos para tal proteina. Por ejemplo, los anticuerpos
monoclonales contra el factor del crecimiento endotelial vascular se han
utilizado para tratar canceres.

Un aspecto de ia presente invencion incluye un método para
formar imagenes del tumor en un sujeto en necesidad del mismo, que
comprende coadministrar de manera ventajosa at sujeto, una cantidad efectiva
de un compuesto de Férmula (I), o una composicién del mismo; en donde el
compuesto o composicion del mismo, estd conjugado con, y suministra un
agente no evasivo para la formacién de imégenes del tumor, al tumor o al
microambiente alrededor del tumor.

Los tdminos “conjugado con® y “suministra un agente no
invasivo para la formacién de imagenes del tumor®, se refieren a un
compuesto de Férmula (I) o una composicién del mismo, unido a un agente
para la formacién de imagenes mediante medios de conjugacién conocidos
por aquellos con experiencia en la técnica; en donde el compuesto o
composicién del mismo actiGa como un agente para la identificacién, para
antagonizar los receptores de la integrina av de un neoplasma o el
microambiente del mismo; y, en donde los medios de conjugacién facilitan y

suministran de manera selectiva el agente para la formacién del imagenes al
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neoplasma o al microambiente del mismo {(como se describe en la Solicitud
del PCT WOO00/35887, WOO00/35492, WO00/35488 o WO009/58182). EI
término “agentes para la formacién de imégenes”, incluye, de manera no
exclusiva, Tecnecio®, se refiere a agentes para la formacién de imagenes
conocidos por aquellos con experiencia en la té¢cnica. El término "medios de
conjugacién®, incluye, de manera no exclusiva, anexar un compuesto a un
grupo enlazante, seguido por la conjugacion con un grupo quelante de un
agente para la formacién de imagenes, se refiere a medios conocidos por
aquellos con experiencia en la técnica.

La angioplastia coronaria es un procedimiento altamente efectivo
utilizado para reducir la severidad de la oclusién coronaria; sin embargo, su
éxito a largo plazo esta limitado por una alta proporcién de restenosis. La
activacién, migracion y proliferaciéon de las células del misculo liso vascular,
son responsables en gran medida de la restenosis después de una
angioplastia (Ross, R., Nature, 1893, 362, 801-808).

Un aspecto de la presente invencion incluye un método para
utilizar un compuesto inhibidor de la integrina av de Férmula (I), o una
composicion del mismo, para tratar o aminorar la restenocsis arterial y venosa;
en donde el compuesto esta impregnado en la superficie de un dispositivo
terapéutico. El término “dispositivo terapéutico” se refiere a, de manera no
exclusiva, un globo para angioplastia, un stent arterial, un stent venoso, una
sutura, una articulacion artificial, una prétesis implantada u otros dispositivos

médicos similares, dirigiendo asl el suministro del firmaco a un neoplasma.
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Un aspecto de la presente invencion incluye una composicién
que comprende un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en asociacion con un portador farmacéuticamente
aceptable. Las composiciones contempladas dentro de esta invencién
pueden prepararse de acuerdo con técnicas farmacéuticas convencionales.
Un portador farmacéuticamente aceptable, también puede (pero no
necesariamentse), utilizarse en la composicién de la invencién.

El tdrmino "farmacéuticamente aceptable®, se refiere a entidades
moleculares y composiciones que no producen una reaccién adversa, alérgica
o perjudicial cuando se administra a un animal o un humano, conforme sea
apropiado. Los usos veterinarios estan incluidos igualmente dentro de la
invencién y las formulaciones “farmacéuticamente aceptables®, incluyen
formulaciones para uso clinico y/o veterinario.

La composicidn puede tomar una amplia variedad de formas,
dependiendo de la forma de preparacién deseada para la administracién,
incluyendo, de manera no exclusiva, intravenosa (tanto bolo como infusién),
oral, nasal, transdérmica, tépica con o sin oclusion, e inyeccidn intraperitoneal,
subcutanea, intramuscular, intratumoral o parenteraimente, todas las formas
utilizadas son bien conocidas por aquellos con experiencia en la técnica en el
campo farmacéutico. La composicién puede comprender una unidad de
dosificaciéon tal como una tableta, pildora, capsula, polvo, grénulo, solucién o
suspeneion parenteral estéril, aerosol o liquido para roclo dosificado, gotas,

ampollas, dispositivo autoinyector o supositorio; para la administracién oral,



10

15

20

parenteral, intranasal, sublingual o rectalmente, o por inhalacién o insuflacién.
Las composiciones adecuadas para la administracién oral incluyen formas
sOlidas, tales como plidoras, tabletas, capletas, cdpsulas (cada una que
incluye formulaciones de liberacidon inmediata, de liberacidn sincronizada y de
liberacibn sostenida), granulos y polvos; y formas liquidas tales como
soluciones, jarabes, elixires, emulsiones y suspensiones. Las formas Utiles
para la administracién parenteral incluyen soluciones, emulsiones y
suspensiones estériies. @ De manera altema, la composicién puede
presentarse en una forma adecuada para la administracién una vez a la
semana o una vez al mes; por ejemplo, una sal insoluble d-el compuesto
activo, tal como la sal de decanoato, puede adaptarse para proporcionar una
preparacion de depésito para la inyeccién intramuscular. En la preparacion de
las composiciones en una forma de dosificacién oral, pueden emplearse uno o
més de los portadores famacéuticos usuales, incluyendo excipientes
farmacéuticos necesarios e inertes, tales como agua, glicoles, aceites,
alcoholes, agentes saborizantes, conservadores, agentes colorantes, jarabes
y lo similar; en el caso de preparaciones liquidas orales, pueden emplearse
portadores tales como almidones, azucares, diluyentes, agentes granulantes,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y lo similar.

La unidad de dosificacién (tableta, capsula, polvo, inyeccién
supositorio, dosificacion liquida medida y lo similar), que contiene las
preparaciones farmacéuticas, contendrd aqui una cantidad del ingrediente

activo, necesaria para suministrar una cantidad terapéuticamente efectiva,
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como se describié anteriormente. La composicion puede contener de
aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente 5000 mg del compuesto
activo o el profarmaco del mismo, y puede estar constituida en cualquier forma
adecuada para el modo de administracion seleccionado para un sujeto en
necesidad.

Un aspecto de la presente invencidon contempla una cantidad
terapéuticamente efectiva en un intervalo de aproximadamente 0.001 mg a
1000 mg/kg de peso corporal por dia. Otro aspecto de la presente invencién
incluye un intervalo de aproximadamente 0.001 a aproximadamente 500
mg/kg de peso corporal por dila. Otro aspecto adicional de la presente
invencion incluye un intervalo de aproximadamente 0.001 a aproximadamente
300 mg/kg de peso corporal por dla. Los compuestos pueden administrarse
de acuerdo con un régimen de dosificacion de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 veces por dia y, aiin de manera mas preferida 1,2 6 3
veces al dla.

Para la administracién oral, las composiciones se proporcionan
de manera preferida en |la forma de tabletas que contienen 0.01, 0.05, 0.1, 0.5,
1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 50.0, 100, 150, 200, 250 y 500 miligramos del
ingrediente activo, para el ajuste sintomético de la dosificacién al paciente a
ser tratado. Las dosificaciones Optimas a ser administradas pueden
determinarse facilmente por aquellos con experiencia en la técnica, y variardn
dependiendo de factores asociados con el paciente particular siendo tratado

(edad, peso, dieta y tiempo de administracion), la severidad de la condici6n
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siendo tratada, el compuesto siendo empleado, el modo de administracion y la
concentracién de la preparacién. Puede emplearse el uso de administracion
diaria o dosificacién postperiédica.

Para preparar composiciones sdlidas tales como tabletas, el
ingrediente activo principal se mezcla con un portador famacéutico, por
ejemplo, ingredientes convencionales para la formacién de tabletas, tales
como almidén de malz, lactosa, sucrosa, sorbitol, talco, écido estedrico,
estearato de magnesio, fosfato de dicélcico o gomas, y otros diluyentes
farmacéuticos, por ejemplo, agua, para formar una composicibn de
preformulacién sélida, que contiene una mezcla homogénea de un compuesto
de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo.
Cunado se refiere a estas composiciones de preformulacibn como
homogéneas, significa que el ingrediente activo estd disperso de manera
uniforme a través de la composicion, de manera que la composicién puede
subdividirse faciimente en formas de dosificacién igualmente efectivas tales
como tabletas, pildoras y capsulas. La composicién de preformulacion sélida
se subdivide a continuacion en formas de dosificacién unitaria del tipo descrito
anteriormente, que contienen de 0.001 a aproximadamente 5000 mg del
ingrediente activo de la presente invencion. Las tabletas o plidoras de la
composicién pueden recubrirse o mezclarse de otra manera para proporcionar
una forma de dosificacidn que proporcione la ventaja de una accién
prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora pueden comprender un

componente de dosificacidén interno y uno de dosificacion externo, el Gltimo
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estando en la forma de una cubierta sobre el primero. Los dos componentes
pueden separarse mediante una capa entérica que sirve para resistir la
desintegracién en el estbmago, y pemite que el componente intemo pase
intacto en el duodeno o que se retarde su liberacién. Puede utilizarse una
variedad de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, tales
materiales incluyen varios acidos poliméricos con materiales tales como laca,
alcohol acetilico y acetato de celulosa.

Para la administracién oral en la forma de una tableta o cépsula,
el componente del farmaco activo, puede combinarse opcionalmente con un
portador oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable, inerte, tal como etanol,
glicerol, agua y lo similar. Ademas, cuando se desee o sea necesario,
también pueden incorporarse en la mezcla aglutiﬁantes. lubricantes, agentes
desintegrantes y agentes colorantes, adecuados. Los aglutinantes adecuados
incluyen, de manera no exclusiva, almidén, gelatina, azlGcares naturales tales
como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de malz, gomas naturales y
sintéticas tales como acacia, tragacanto u oleato sédico, estearato sddico,
estearato de magnesio, benzoato sddico, acetato sddico, cloruro sddico y lo
similar. Los desintegrantes incluyen, de manera no exclusiva, almidén, metil
celulosa, agar, bentonita, goma Xantana y lo similar.

Las formas liquidas en las cuales el compuesto de férmula (I)
puede incorporarse para la administracién oral 0 mediante inyeccioén incluyen,
soluciones acuosas, jarabes saborizados de manera adecuada, suspensiones

acuosas u oleosas, suspensiones y emulsiones saborizadas con aceites
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comestibles, tales como aceite de semilla de algodén, aceite de sésamo,
aceite de coco o aceite de cacahuate, asl como elixires y vehfculos
farmacéuticos similares. Los agentes de dispersion o de suspension
adecuados para las suspensiones acuosas, incluyen gomas sintéticas y
naturales, tales como tragacanto, acacia, alginato, dextrano,
carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina. Las
formas liquidas en agentes de suspension o dispersidbn saborizados de
manera adecuada, pueden incluir gomas sintéticas o naturales, por ejemplo,
tragacanto, acacia, metilcelulosa y lo similar. Para la administracion
parenteral, se desean las suspensiones y soluciones estériles. Las
preparaciones isoténicas que contienen generaimente conservadores
adecuados, se emplean cuando se desea una administracion intravenosa.
Como es también conocido en la técnica, los compuestos
pueden administrarse de manera alterna parenteralmente via inyeccion de
una formulacién que consiste del ingrediente activo disuelto en un portador
liquido inerte. La formulacién inyectable puede incluir al ingrediente activo
mezclado con un portador liquido inerte apropiado. Los portadores liquidos
aceptables incluyen aceites vegetales, tales como aceite de cacahuate, aceite
de semilla de algoddn, aceite de semilla de sésamo y lo similar, asl como
solventes organicos tales como solcetal, glicerol y lo similar. Como una
altemativa, también pueden utilizarse formulaciones parenterales acuosas.
Por ejemplo, los solventes acuosos aceptables incluyen agua, solucién de

Ringer y una solucion salina acuosa isotbnica. Ademas, un aceite no volatil
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estéril puede utilizarse usualmente como un solvente o agente de suspensién
en la formulacién acuosa. Las formulaciones se preparan disolviendo o
suspendiendo el ingrediente activo en el portador liquido, de manera que la
formulacion final contiene de 0.005 a 10% en peso del ingrediente activo.
Pueden emplearse de manera adecuada, otros aditivos, incluyendo un
conservador, un isotonizante, un solubilizante, un estabilizante y un agente
para calmar el dolor.

De manera ventajosa, los compuestos de Férmula (I) pueden
administrarse en una sola dosis diaria, o la dosificacién diaria total puede
administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dla. Ademas,
los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en forma
intranasal via uso tépico de vehiculos intranasales adecuados, o via rutas
transdémicas, utilizando aquellas formas de parches cutaneos transdémicos
bien conocidos por aquellos con experiencia ordinaria en la técnica. Para ser
administrada en la forma de un sistema de suministro transdérmico, la
administracion de la dosificacién serd, por supuesto, continua més que
intermitente a través del régimen de dosificacion.

Debido a su facilidad de administracion, las tabletas y cApsulas
representan una forma unitaria de dosificacion oral ventajosa, en donde se
emplean portadores farmacéuticos sélidos. Si se desea, las tabletas pueden
recubrirse con azlcar o recubrirse de manera entérica mediante técnicas
estdndar. Sise desea, las tabletas pueden recubrirse con azlcar o recubrirse

de manera entérica mediante técnicas estdndar. Para parenterales, el
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portador comprendera usualmente agua estéril, aunque pueden incluirse otros
ingredientes, por ejemplo, para propdsitos de ayudar en la solubilidad o para
la conservacion. También pueden prepararse suspensiones inyectables, caso
en el cual pueden emplearse portadores liquidos apropiados, agentes de
suspension y lo similar.

Las composiciones de la presente invencién también incluyen
una composicion para la liberacion lenta del compuesto de la invencién. La
composicién incluye un portador de liberacion lenta (tipicamente, un portador
polimérico) y un compuesto de la invencién. En la preparacién para la
liberacién lenta, un portador de liberacién lenta, tipicamente un portador
polimérico y un compuesto de la invencion se disuelven primero o dispersan
en un solvente organico. La solucibn organica obtenida se agrega a
continuacién a una solucién acuosa para obtener una emulsién del tipo aceite
en agua. De manera preferida, la solucibn acuosa incluye agentes con
superficie activa. Posteriormente, el solvente organico se evapora de la
emulsién del tipo aceite en agua para obtener una suspensién coloidal de
particulas que contiene el portador de liberacién lenta y el compuesto de la
invencién. Los portadores biodegradables de liberacién lenta también son
conocidos en la técnica. Estos son materiales que forman particulas que
capturan en ellas un compuesto activo y se degradan/disuelven lentamente
bajo un medio adecuado (por ejemplo, acuoso, acido, basico, etc.), y por lo
tanto, se degradan/disuelven en los fluidos corporales y liberan el compuesto

activo en los mismos. Las particulas son de manera preferida nanoparticulas
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(es decir, en el intervalo de aproximadamente 1 a 500 nm de diametro, de
manera preferida, de aproximadamente 50-200 nm de diametro y de manera
més preferida, de aproximadamente 100 nm de didmetro).

La presente invencidon también proporciona métodos para
preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién. Un compuesto
de Fémula (I) como el ingrediente activo se mezcla Intimamente con un
portador farmacéutico de acuerdo con las técnicas convencionales de
mezclado farmacéutico, portador el cual puede tomar una amplia variedad de
formas, dependiendo de la forma de preparacibn deseada para la
administracién. En la preparacion de las composiciones en la forma de
dosificacién oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos
usuales. Para las formas de dosificacion oral solidas, los portadores y aditivos
adecuados incluyen almidones, azGcares, diluyentes, agentes granulantes,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y lo similar. Para las
preparaciones orales liquidas, los portadores y aditivos adecuados incluyen
agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservadores,
agentes colorantes y lo similar. Ademas, las formas liquidas del componente
del faimaco activo pueden combinarse en agentes de suspensién o de
dispersion saborizados de manera adecuada, tales como gomas sintéticas y
naturales, incluyendo, por ejemplo, tragacanto, acacia, metil-celulosa y lo
similar. Otros agentes de dispersion que pueden utilizarse incluyen glicerina y

lo similar.
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Un agente que identifica un anticuerpo incluye anticuerpos o
fragmentos de los mismos que se unen al antigeno, que se unen a un
componente identificable o accesible de una célula tumoral, vasculatura
tumoral o estroma tumoral. El “componente identificable o accesible® de una
célula tumoral, vasculatura tumoral o estroma tumoral, es de manera
preferida, un componente expresado en la superficie, accesible en la
superficie o localizado en la superficie. Los agentes que identifican el
anticuerpo también incluyen anticuerpos o fragmentos de los mismos que se
unen al antigeno, que se unen a un componente intracelular que es liberado
de una célula tumoral necrética. De manera preferida, tales anticuerpos son
anticuerpos monocionales o fragmentos de los mismos que se unen al
antigeno, que se unen a un antigeno intracelular insoluble presente en las
células que pueden inducirse a ser permeables o en células fantasmas de
sustanciaimente todas las células tumorales o normales, pero no estén
presentes o accesibles en el exterior de las células vivientes normales de un
mamifero.

Como se utiliza aqul, el término "anticuerpo® pretende referirse
ampliamente a cualquier agente de unién inmunolégico, tal como IgG, IgM,
IgA, IgE, F(ab")2, un fragmento univalente tal como Fab’, Fab, Dab, asi como a
anticuerpos modificados, tales como anticuerpos recombinantes, anticuerpos
humanizados, anticuerpos biespecificos y lo similar. El anticuerpo puede ser
ya sea el policional o el monoclonal, aunque se prefiere un anticuerpo

monoclonal. Hay un ameglo muy amplio de anticuerpos conocidos en la
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técnica que tienen especificidad inmunoldgica para la superficie celular de
virtuaimente cualquier tipo de tumor sélido (véase un Cuadro de Resumen de
los anticuerpos monoclonales para los fumores sdlidos en la patente de E.U.A.
5,855,866, Thorpe, et al). Aquellos con experiencia en la técnica conocen
métodos para producir y aislar anticuerpos para ser utilizados como agentes
de identificaciébn contra tumores (patente de E.U.A. 5,855,868, Thorpe); y
patente de E.U.A. 6,342,219 (Thorpe)).

Los agentes que identifican a no anticuerpos incluyen los
factores de crecimiento que se unen de manera especifica a la vasculatura
tumoral y otros componentes de identificacién tales como las anexinas y los
ligandos relacionados. Ademas, también puede utilizarse una amplia variedad
de otras moléculas orgénicas, como agentes de identificacion para tumores,
los ejemplos son los oligosacaridos de hialuronano, que reconocen de manera
especifica la proteina que se une al Hialuronano, un proteina de Ia superficie
celular expresada durante la migracién de la célula tumoral y la célula
endotelial y durante la formacién de tibulos similar-es a capilares (Patente de
E.UA. 5802785 (Toole, et al)) y los compuestos polianidnicos,
particularmente los compuestos polisulfatados y polisulfonados, tales como
polisacaridos polianiénicos de N y O-sulfato, poliestiren sulfonato y otros
compuestos polianidnicos (como se describe en la Patente de E.UA.
5,762,918 (Thorpe), que se unen de manera selectiva a las células

endoteliales vasculares.
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Las técnicas para conjugar una porcién terapéutica son’ bien
conocidas (Amon, et al., Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs
In Cancer Therapy, Monoclonal Antibodies And Cancer Therapy, Reisfeld, et
al. (eds,), pp. 243-56 (Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom, et al., Antibodies For
Drug Delivery, Conirolled Drug Delivery (2a Ed), Robinson, et al. (eds.), pp.
623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987); Thorpe, Antibody Carriers Of Cytotoxic
Agents In Cancer Therapy: A Review, Monoclonal Antibodies ‘84: Biological,
And Clinical Applications, Pinchera, et al. (eds.), pp. 475-506 (1885). También
pueden aplicarse técnicas similares para unir los compuestos de la invenciéon
a agentes que identifican a no anticuerpos. Aquellos con experiencia en la
técnica sabrén o serén capaces de seleccionar los métodos en la técnica para
formar los conjugados con los agentes que identifican a no anticuerpos, tales
como oligopéptidos, polisacaridos u otros compuestos polianiénicos.

Aunque cualquier porcién enlazante que sea razonablemente
estable en la sangre puede utilizarse para enlazar el compuesto de la
invencién al agente de identificacion, se prefieren aquélios con enlaces
biolégicamente liberables y/o con separadores o enlazantes escindibles
selectivamente. “Enlaces biolégicamente liberables" y “separadores o
enlazantes escindibles selectivamente®, se refieren a aquéllas porciones
enlazantes que tienen una estabilidad razonable en la circulacion y que son
liberables, escindibles o hidrolizables sélo 0 de manera preferida bajo ciertas
condiciones, (es decir, dentro de un cierto medio o en contacto con un agente

particular). Tales enlaces incluyen, por ejemplo, los enlaces disulfuro y
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trisulfuro y los enlaces labiles con dcido (como se describe en la Patente de
E.UA. 5474765 y 5,762,918) y los enlaces sensibles a las enzimas,
incluyendo enlaces peptidicos, ésteres, amidas, fosfodiésteres y glucésidos
(como se describe en la Patente de E.UA. 5474,765 y 5762,918). Tales
caracteristicas de disefio de liberacibn selectiva facilitan la liberacion
sostenida de los compuestos de los conjugados en el sitio objetivo pretendido.

La cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
invencién, conjugada a un agente de identificacién, depende del individuo, el
tipo de enfermedad, el estado de enfermedad, el método de administracién y
otras variables clinicas. La cantidad efectiva es faciimente determinable
utilizando los datos de un modelo animal. Con frecuencia se utilizan animales
que portan tumores sélidos para optimizar las cantidades terapéuticamente
efectivas apropiadas para trasladarlas a un medio clinico. Tales modelos son
conocidos por ser muy confiables en la prediccion de estrategias
anticancerigenas efectivas. Por ejemplo, los ratones que portan tumores
sOlidos se utilizan ampliamente en pruebas preclinicas para determinar los
intervalos de trabajo de los agentes terapéuticos que dan los efectos
antitumorales benéficos con la toxicidad minima.

La presente invencidn proporciona ademds una composicién que
comprende una cantidad efectiva del compuesto de la invencion, conjugada a
un agente de identificacion y a un portador farmacéuticamente aceptable.
Cuando las proteinas tales como los anticuerpos o los factores de crecimiento

o los polisacaridos se utilizan como agentes de identificacién, se administran
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de manera preferida, en la forma de composiciones inyectables. La solucion
inyectable del anticuerpo se administrard en una vena, arteria o en el fluido
espinal durante el curso de aproximadamente 2 minutos a aproximadamente
45 minutos, de manera preferida de aproximadamente 10 a aproximadamente
20 minutos. En clertos casos, ia administracion intradérmica e intracavidad es
ventajosa para los tumores restringidos a dreas cerca de regiones particulares
de la piel y/o a cavidades corporales particulares. Ademas, las
administraciones intratecales pueden utilizarse para tumores localizados en el
cerebro.

Otro aspecto de la presente invencién incluye un método para
tratar trastomnos relacionados con la expresion de la integrina av (en particular,
restenosis, hiperplasia de la Intima o inflamacion en las paredes de los vasos)
en un sujeto en necesidad de! mismo, que comprende administrar al sujeto
mediante un suministro controlado, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula (I) o una composiciéon del mismo, recubierta en un
dispositivo médico intraluminal (en particular, un catéter de globo o un stent).
Tales dispositivos son (tiles para prevenir la aparicion de restenosis
inhibiendo la actividad de la integrina av y previniendo por lo tanto, la
hiperproliferacion del endotelio.

El termino “dispositivo médico intraluminal® se refiere a cualquier
dispositivo de suministro, tales como catéterés para el suministro intravascular
de farmacos, alambres, stents farmacolégicos y revestimientos endoluminales.

El alcance de la presente invencidn incluye dispositivos de suministro que

PR
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comprenden un stent arterial o venoso que tiene un recubrimiento o un forro
que sluye o libera una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
presents. El término “suministro controlado® se refiere a la liberacion del
ingrediente activo de una manera dirigida al sitio y que depende del tiempo.
De manera altema, el sistema de suministro para tal dispositivo puede
comprender un catéter de infusién local que suministra el compuesto a una
velocidad controlada de manera variable.

El témino "stent” se refiere a cualquier dispositivo capaz de ser
suministrado por un catéter. Un stent se utiliza de manera rutinaria para evitar
el cierre vascular debido a anomallas fisicas tales como un crecimiento hacia
adentro indeseado del tejido vascular, debido a trauma quirirgico. Un stent
con frecuencia tiene una estructura tubular, del tipo red que se expande,
apropiada para dejarse dentro del lumen de un conducto para desplazar una
obstruccion. El stent tiene una superficie en contacto con la pared del lumen y
una superficie expuesta al lumen. La superficie en contacto con la pared del
lumen es la superficie externa del tubo y la superficie expuesta al lumen es la
superficie interna del tubo. EIl material del stent puede ser un material
polimérico, metdlico o una combinacibn de uno polimérico-metalico y
opcionalmente, puede ser biodegradable.

. Comunmente, un stent se inserta en el lumen en una forma no
expandida y a continuacién se expande de manera autbnoma, o con la ayuda
de un segundo dispositivo in situ. Un método tipico de expansién ocure a

través del uso de un globo para angioplastia montado en un catéter, el cual se
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infla dentro del vaso estenosado o el pasaje corporal, con el fin de cortar y
romper las obstrucciones asociadas con ios componentes de la pared del
vaso y obtener un lumen agrandado. Los stents autoexpandibles como se
describen en la solicitud de Patente de E.U.A, pendiente, 2002/0016625 A1
(Falotico, et al.) también pueden utilizarse. La combinacién de un stent con
fAmacos, agentes o compuestos que evitan la inflamacion y la proliferacion,
pueden proporcionar el tratamiento més eficaz para la restenosis
postangioplastia.

Los compuestos de la presente invencidon pueden iﬁcorporarae o
fijarse al stent de varias maneras. Una solucién del compuesto de |a
invencién y un material o polimero biocompatible puede incorporarse en o
sobre un stent de varias maneras. Por ejemplo, una solucién de un
compuesto presents puede rociarse en el stent o el stent puede sumergirse en
la solucién y, en cada caso, se deja secar. Otro método de recubrimiento
carga eléctricamente una solucién de un compuesto presente a una polaridad
y carga el stent a la polaridad opuesta. De esta manera, la solucién y el stent
se atraeran uno al otro. Otro método recubre el stent con una solucién de un
compuesto presente utilizando condiciones de temperatura y presion
supercriticas. El recubrimiento del stent utilizando las condiciones
supercriticas reduce el desperdicio y permite que se logre més control sobre el
espasor del recubrimiento. El compuesto estd usualmente fijo sdlo a la
superficie externa del stent (la superficie que hace contacto con el tejido), pero

para algunos compuestos, todo el stent puede recubrirse.
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Un producto en combinacién que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto presente, recubierta en el stent y
sobre 0 en una capa o capas de un recubrimiento polimérico, en donde el
recubrimiento polimérico controla la velocidad de liberacién del farmaco,
puede utilizarse cuando la efectividad del farmaco se afecta. En
consecuencia, el compuesto puede liberarse del stent durante un periodo de
al menos aproximadamente 8 meses; en otro aspecto, durante un periodo de
aproximadamente 3 dias a aproximadamente 6 meses; y en otro aspecto,
durante un periodo de aproximadamente 7 a aproximadamente 30 dias.
Puede utilizarse cualquier nimero de materiales poliméricos no erosionables,
biocompatibles, para la capa o capas del recubrimiento polimérico, en
conjunto con el compuesto de la invencion.

En una ilustraciébn, el compuesto estd incorporado directamente
en una matriz polimérica, tal como el polipirrol polimérico, y posteriormente se
recubre en la superficie externa del stent. Esencialmente, el compuesto se
eluye de la matriz por difusién a través de las moléculas del polimero. Los
stents y los métodos para recubrir los farmacos en los stents se discuten con
detalle en la solicitud del PCT WO 96/32907. En otro aspecto, el stent se
recubre primero con una capa base que comprende una solucién del
compuesto, etileno-co-acetato de vinilo y metacrilato de polibutiio. A
continuacién, el stent se recubre ademds con una capa extema que
comprende metacrilato de polibutilo. Las capa extena actia como una

barrera para la difusion, para evitar que el compuesto se eluya muy répido y
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entre en los tejidos circundantes. El espesor de la capa extema o el
recubrimiento superior determina la velocidad a la cual el compuesto se eluye
de la matriz. Los stents y los métodos para el recubrimiento, se discuten con
detalle en la solicitud de Patente de E.U.A., pendiente, 2002/0016625 A1.

Es importante notar que pueden utilizarse diferentes polimeros
para diferentes stents. Por ejemplo, la matriz de etileno-co-acetato de vinilo y
metacrilato de polibutilo descrita anteriormente, trabaja bien con stents de
acero inoxidable. Otros polimeros pueden utilizarse de manera mas efectiva
con stents formados de otros materiales, incluyendo materiales que exhiben
propiedades superelasticas, tales como aleaciones de niquel y titanio o
materiales poliméricos que retienen |a forma, que “recuerdan” y regresan a su
forma original tras la activacion a la temperatura corporal.

Los métodos para introducir un stent en un lumen de un cuerpo
son bien conocidos. En un aspecto de esta invencion, un stent recubierto con
un compuesto se introduce utilizando un catéter. Como se apreciard por
aquellos con experiencia ordinaria en la técnica, los métodos variaran
ligeramente, basandose en la ubicacién de la implantacion del stent. Para la
implantacién de un stent coronario, el catéter de globo que porta el stent se
inserta en |a arteria coronaria y el stent se coloca en el sitio deseado. El globo
se infla, expandiendo el stent. Conforme el stent se expande, el stent entra en
contacto con la pared del lumen. Una vez que el stent esta colocado, el globo
se desinfla y se retira. El stent permanece en su lugar con la superficie en

contacto con el lumen que porta el compuesto directamente en contacto con la
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superficie de la pared del lumen. La implantacibn del stent puede
acompafiarse por terapia anticoagulacién, conforme se necesite.

Las condiciones Optimas para suminigtrar los compuestos para
utilizarse en el stent de la invencion, pueden variar con los diferentes sistemas
de suministro local utilizados, asl como las propiedades y concentraciones de
los compuestos utilizados. Las condiciones que pueden ser optimizadas
incluyen, por ejemplo, las concentraciones de los compuestos, el volumen de
suministro, la velocidad del suministro, la profundidad de penetraciéon de la
pared del vaso, la presién de inflado proximal, la cantidad y el tamafio de las
perforaciones y el ajuste del globo del catéter para el suministro del farmaco.
Las condiciones pueden optimizarse para la inhibicion de la proliferacién de
las células del masculo liso en el sitio de la lesidén, de manera que no ocurra
un bloqueo arterial significativo debido a la restenosis, medido, por ejemplo,
mediante la capacidad proliferativa de las células del masculo liso o por los
cambios en la resistencia vascular o el didmetro del lumen. Las condiciones
optimas pueden determinarse basandose en los datos de estudios de modelos
animales, utilizando métodos computacionales de rutina.

Los compuestos de |a presente invenciébn también pueden
administrarse en la forma de sistemas de suministro de liposomas, tales como
vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas
multilaminares. Los sistemas de suministro que contienen liposomas, como
son bien conocidos en la técnica, estdn formados de una variedad de

fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.
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Las abreviaturas utilizadas en la presente especificacion,

particularmente en los Esquemas de Reaccién y los Ejemplos, son como

sigue:

Boc ter-butoxicarbonilo
BSA Seroalbimina bovina
Cod Ciclooctadieno

d/hriminfta dias/horas/minutos/temperatura ambiente

DBC Cloruro de 2,6-diclorobenzoilo

DCM Diclorometano

DIEA Diisopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DMAP Dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO  Sulféxido de dimetilo

EDC Clorhidrato de N-etil-N'-dimetilaminopropilcarbodiimida

Et:0 Eter dietflico

EtOAc  Acetato de etilo

EtOH Etanol

HATU Hexafluorofosfato de O(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio

HBTU Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-
tetrametiluronio

HCI Acido clorhidrico
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HOBt
HPLC
LDA
LiHMDS
Me
MeOH
MeCN
NaHMDS
NaOH
ND

NMM
PBS

Ph
RP-HPLC

SDS
TEA
TFA
THF
Thi

T™S
TFA

108

1-hidroxibenzotriazol
Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento
diisopropilamida de litio
hexametildisiliiamida de litio

Metilo

Metanol

Acetonitrilo

hexametildisililamida de sodio
Hidréxido de sodio

No Determinado

N-Metiimorfolina

Solucion Amortiguadora de Fosfato
Fenilo

Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento en Fase
Inversa

Temperatura Ambiente
Dodecasulfato de sodio
Trietilamina

Acido trifluoroacético
Tetrahidrofurano

Tienilo

Tetrametilsilano

Acido trifluoroacético

Yo
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Tol Tolueno

Métodos Sintéticos Generales

Los compuestos representativos de la presente invencion
pueden sintetizarse de acuerdo con los métodos sintéticos generales descritos
a continuacion y se ilustran méas particularmente en los esquemas de reaccion
que siguen. Puesto que los esquemas de reaccién son ilustraciones mediante
las cuales pueden prepararse los compuestos intermediarios y objetivos de la
presente invencioén, ia invencién no debe considerarse como que esta limitada
por las reacciones quimicas y [as condiciones expresadas. Los compuestos
adicionales representativos y los estereocisbmeros, mezclas racémicas,
diasterebmeros y enantibmeros de los mismos, pueden sintetizarse utilizando
los intermediarios preparados de acuerdo con estos esquemas de reaccion y
otros materiales, compuestos y reactivos conocidos por aquellos con
experiencia en la técnica. Todos de tales compuestos, esterecisémeros,
mezclas racémicas, diastereébmeros y enantidmeros de los mismos, por lo
tanto, pretenden estar abarcados dentro del alcance de la presente invencién.
La preparacion de las varias materias primas utilizadas en los esquemas de

reaccién esta dentro de la experiencia de las personas versadas en la técnica.
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Esquema de Reaccién A

El Esquema de Reaccion A describe un método para preparar un
compuesto objetivo de Féormula () (en donde R; es como se definié
previamente y W es —-(CH2)p-3alquilo-). La eliminacién del grupo protector Boc
de un Compuesto A1 sustituido con R, (en donde R, es alquilo de Ci4) se
logré mediante condiciones &cidas (utilizando un écido tal como una mezcla
dcida de TFA y DCM o un 4cido inorgdnico en un solvente apropiado tal como
dioxano) y resultd en la formacién de un Compuesto A2 de piperidina. El
acoplamiento del Compuesto A2 de piperidina con un Compuesto A3 de acido
carboxilico bajo condiciones de acoplamiento estdndar (utilizando una mezcla
de agentes de acoplamiento tal como HOBVEDC, HOBT/HBTU o
cloroformiato de isobutilo, en la presencia de una base adecuada tal como
NMM o DIEA) proporcioné el Compuesto A4 de éster. La hidrélisis del
Compuesto A4 de éster bajo condiciones acidas o bdsicas proporciond un

compuesto objetivo de Férmula (I).
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Esquema de Reaccién B

El Esquema de Reaccién B describe un método alterno para
preparar un compuesto objetivo de Formula (I) (en donde R, es -NH(Rs) y W
es -(CHa)psalquilo-). La condensacidn de un Compuesto A2 con un
Compuesto B1 que posee un grupo saliente adecuado, tal como un halégeno
o un mesilato o tosilato bajo condiciones de acoplamiento estandar (utilizando
una mezcla de agentes de acoplamiento como HOBYEDC, HOBT/HBTU o
cloroformiato de isobutilo en la presencia de una base adecuada tal como
NMM o DIEA), resultd en la formacién del Compuesto B2. La reaccion del
Compuesto B2 con un Compuesto B3 de amina sustituida, en la presencia de
una base apropiada tal como LIHMDS, NaHMDS o LDA, resultd en la
formacion del Compuesto B4. El tratamiento del Compuesto B4 con écido
clorhidrico acuoso resultd en la hidrélisis del éster para proporcionar un

compuesto objetivo de Férmula (1).

Esquema de Reacclin B
i o= R—NE,

Al — ¢

HOBt e

EDC B n

DIRA.

ALHC! ()

n'\nl » Formula 1)
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Esquema de Reaccién C

El Esquema de Reaccion C describe un método alterno, con el
que puede prepararse un Compuesto A1. EI Compuesto C1 de acido
carboxflico se transformé en un Compuesto C2 de amida utilizando N-metil-O-
metilhidroxilamina en la presencia de un agente activante apropiado, tal como
HOBt, HBTU, HATU, cloroformiato de isobutilo o lo similar. La reaccion del
Compuesto C2 de amida con las especies de aril litio preparadas in situ, un
reactivo de Grignard o lo similar, resulté en la formacién del Compuesto C3 de
cetona. EI Compuesto C3 de cetona se convirti® a una mezcla de los
isbmeros cis y trans de un Compuesto C5 de éster a, B no saturado, tras la
reaccion con un Compuesto C4 de fosforano o fosfonato sustituido de manera
apropiada en la presencia de una base tal como LIHMDS, NaHMDS, LDA o lo
similar. La conversién del Compuesto C5 al Compuesto A1 se logré bajo
condiciones de hidrogendlisis (en donde se utilizd una sobrepresién de
hidrégeno de aproximadamente 0.7030 (10) a aproximadamente 3.5153
kgdem? (50 psi) en la presencia de un catalizador apropiado tal como paladio

al 5 o0 10% sobre carbono.

\Y
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Esquema de Reacclon C
H NHMe(OMbo).HCI, i _OMe
(CHJ, NMM (CHab, E
e
NO/ C1 HOBT, For)
Boc” HBTUo
-BuOCOCI Bod”
0
0 Meo-sﬂvcozkl
—_— - 5
n-BuLi aHMD
-78°C BDG’N e N S
COsR,
Pd/C

Esquema de Reaccién D

E! Esquema de Reaccién D describe un método alterno para la
sintesis de un Compuesto A1 en el cual (CHa)q @58 (CH2)2.3. La reacciéon de un
Compuesto C2 de amida con un agente reductor apropiado, tal como hidruro
de litio y aluminio o lo similar, result6 en la formacién de un Compuesto D1 de
aldehido. La condensacién de un Compuesto D2 de acstiluro generado in situ
con el Compuesto D1 de aldehido a baja temperatura, resulté en la formacion
de un Compuesto D3 de alcohol propargilico. El Compuesto D3 de alquino se

redujo selectivamente al Compuesto D4 de la olefina cis bajo condiciones de
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hidrogendlisis utilizando el catalizador de Lindiar en piridina. La condensacién
del Compuesto D4 de alcohol alllico con un Compuesto D5 de 3-cloro-
oxopropionato sustituido con R, en la presencia de una base tal como TEA,
DIEA o lo similar, resulté en la fomacién de un Compuesto D6 de éster
mezclado. El tratamiento del Compuesto D8 con clorotrimetilsilano en la
presencia de una base adecuada tal como hidruro de sodio, hidruro de
potasio, LDA o lo similar, dio lugar a un silil ceten acetal intermediario, el cual
se rearreglé tras el calentamiento en un solvente adecuado tal como THF o
Et;O a un Compuesto D7 de éster mezclado. La descarboxilacion del
Compuesto D7 de éster para formar el Compuesto D8, se logré tras calentar
el Compuesto D7 bajo vaclo. La reduccién del doble enlace en el Compuesto
D8 se logrd bajo condiciones de hidrogenacién estandar, aplicando una
sobrepresion de hidrégeno (de aproximadamente 0.7030 (10) a
aproximadamente 3.5153 kgdem? (50 psi)) en la presencia de un catalizador
apropiado tal como paladio al 5 0 10% sobre carbono, resultd en la formacién

de un Compuesto A1 del compuesto objetivo, en el cual (CH2)q es (CHz)2s.
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Esquama de Rescclin D
=-p
a LIAIR, na
»0 o »Buli X3
. -78°C
doLinger R ﬂj\m
(Y ~=—e———mln u
prna D¢ — - D6

Esquema de Reaccién E

El Esquema de Reaccidn E describe un método altemo para la
sintesis de un compuesto objetivo de Férmula {|.2) (en donde R; para un
compuesto de Férmula (l) es hidrégeno, Ry es como se definié previamente y
W es —-(CHz)o3alquilo-). La condensacién de un Compuesto E1 de aldehldo
utilizando un carbalcoximetilen trifenilfosforano apropiado (reaccién de Wittig)
o un ftrialquil fosfonoacetato (reaccibn de Homer-Emmons) resuitd en la

formacién de un Compuesto E2 de éster o, p no saturado. El tratamiento del
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Compuesto E2 bajo condiciones &cidas (utilizando un acido tal como una
mezcla 1:1 de TFA en DCM, HCI 4N en dioxano o lo similar), resulté en la
eliminacion del grupo protector Boc, resultando en la formacién de un
Compuesto E3 de piperidina sustituida. El acoplamiento del Compuesto E3
de piperidina con un Compuesto A3 de acido carboxilico bajo condiciones de
acoplamiento esténdar (utilizando una mezcla de agentes de acoplamiento tal
como HOBYEDC, HOBT/HBTU o cloroformiato de isobutilo en la presencia de
una base adecuada tal como NMM o DIEA), resulté en un Compuesto E4 de
éster. La hidrolisis del Compuesio E4 de éster bajo condiciones écidas o
basicas proporcion6 un Compuesto ES5 de éacido a, p no saturado. La
reduccion del doble enlace en el Compuesto ES se logrdé bajo condiciones de
hidrogenacion estandar, aplicando una sobrepresibn de hidrégeno (de
aproximadamente 0.7030 (10) a aproximadamente 3.5153 kgdem? (50 psi) en
la presencia de un catalizador apropiado tal como paladio al 5 0 10% sobre

carbono y resulté en la formacién de un compuesto objetivo de Férmula (1.2).
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Esquema de Reaccion E

0 COR,
crrm..)\‘* )IH

o
B

NaHMDS Boc’ O/
CO.R,
2

HCl 4M '
on dioxano
B (CHy), 4
TFADCM (1:1) me. J Es fly
DIEA
0 o)
J/“\OR- J)I\OH
(CH’)'I H"o (C‘I'Il)q
W__N. k4 OH N
R R
o]
0
K
Pd/C (CHa),
ES — W._N Formula (1.2)
H, R )

0O

Esquema de Reaccién F

El Esquema de Reaccién F describe un método altemo mediante
el cual puede prepararse un Compuesto A1 objetivo. Una mezcla racémica

E/Z de un Compuesto E2 de éster a, p no saturado, se hizo reaccionar con un

B %
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Compuesto F1 de acido bordnico sustituido con Rz en la presencia de un
catalizador de metal de transiciébn apropiado, tal como Rodio o Indio, para

proporcionar el Compuesto A1 objetivo.

Esquema de Reaccidn F
R;—B(OH),
Tl

RI{I) cat.

E2

Al

Esquema de Reaccién G

El Esquema de Reaccién G describe un método alterno para la
sintesis de un compuesto objetivo de Formula (1.3) (en donde (CH.), para un
compuesto de Fémula (1) es -(CH2)23-, R1 €8 como se definié previamente y
W es {(CH:)paalquilo-). El grupo protector Boc en el Compuesto D8 se elimind
bajo condiciones acidas (utilizando un 4cido tal como una mezcla 1:1 de TFA
en DCM, HCI 4N en dioxano o lo similar), para proporcionar el Compuesto G1
de piperidina sustituida. El acoplamiento del Compuesto G1 de piperidina con
un Compuesto A3 de &cido carboxilico bajo condiciones de acoplamiento
estandar (utiizando una mezcla de agentes de acoplamiento tal como
HOBYEDC, HOBT/HBTU o cloroformiato de isobutilo en la presencia de una
base adecuada tal como NMM o DIEA), condujo a la formaciébn de un
Compuesto G2 de éster El Compuesto G2 de éster se convirtid al

Compuesto G3 tras la exposicibn a condiciones acuosas acidas o bésicas

M
A
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fuertes (en la presencia de un &cido o base fuerte, tal como HClI o NaOH
concentrado). El enlace doble en el Compuesto G3 se redujo utilizando
condiciones de hidrogenacién estadndar, aplicando una sobrepresién de
hidrégeno (de aproximadamente 0.7030 (10) a aproximadamente 3.5153
kgfcm? (50 psi)) en la presencia de un catalizador apropiado tal como paladio
al 5 o 10% sobre carbono y resultd en la formacion de un compuesto objetivo

de Férmula (1.3).

Esquenme de Rexxdiin G

PaC Re
G —
5 l{’ Fovmuln §.5)

Esquema de Reaccién H

El Esquema de Reaccién H describe un método para la sintesis

de un compuesto objetivo de Férmula (1.3a) (en donde R, para un compuesto
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de Fémula (I.3) es -NH(Rs), W es -(CHx)osalquilo- y un sustituyente
heteroarilo Rs se reduce a un sustituyente heterociclico parciaimente no
saturado), mediante la reduccién del doble enlace en un Compuesto G3a (en
donde R; en un Compuesto G3 es -NH(Rj;)) utilizando condiciones de
hidrogenacion estadndar, aplicando una sobrepresion de hidrogeno (de
aproximadamente 0.7030 (10) a aproximadamente 3.5153 kggcm? (50 psi)) en
la presencia de un catalizador apropiado tal como paladio al 5 0 10% sobre
carbono, acompafiado por la reduccién estdndar de R® para proporcionar un

compuesto objetivo de Férmula (1.3a).

Esquarm de Reacritn H
Qn MO
(Re=piidinle, =~ __ Pormuia (1.3a)
BE O plrimikiini) B " R, = iatmhidmplidinio,
tetrahidropirimidiniia)

Esquema de Reaccién |

El Esquema de Reacciéon | describe un método altemo para la
sintesis de un Compuesto B4a objetivo (en donde (CHy)q para el Compuesto
B4 no esta limitado a -(CH).3-, Rs ©8 como se definié previamente, y W es
-(CHz)p3alquilo-). La condensacién de un Compuesto A2 bajo condiciones de
acoplamiento estandar (utilizando una mezcla de agentes de acoplamiento

tales como HOBtEDC, HOBT/HBTU o cloroformiato de isobutilo en Ia

Al
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presencia de una base adecuada tal como NMM o DIEA), con un Compuesto

11 de aminoécido protegido, resultd en la formacién de un Compuesto B4a

objetivo.
Esquema de Reacclén |
0
Re\N /WYOH /&OR.
b &0 @, R
A2 — B4
_HOBt RG\I/W N .
EDC ) T
DIEA oc

Esquema de Reaccién J

El Esquema de Reaccién J describe un método para la sintesis
de un Compuesto A1a objetivo (en donde Rz en un Compuesto A1 es un
sustituyente de heteroarilo que se ha reducido a un sustituyente heterociclilo
parcial o completamente no saturado). El doble enlace en el Compuesto C5a
(en donde R; en un Compuesto C5 es un sustituyente heteroario no
saturado), se redujo bajo condiciones de hidrogenacion estindar, aplicando
sobrepresibn de hidrégeno (de aproximadamente 0.7030 (10) a
aproximadamente 3.5153 kgdcm? (50 psi)) en la presencia de un catalizador
apropiado, tal como paladio al 5 o 10% sobre carbono, acompafiado por la

reduccién estdndar de Rz para proporcionar el Compuesto A1a objetivo.

¥

H@
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CO;R,
Esquema de Reaccion J
(CH,), R,
0/ Pd/C Als
Bo(N CSa T " (R;=tetrahldroplrimidinilo,
(Ra = pirimidiniio, H; tetrahidroquinoliniio)
quinotiniio)

Métodos Sintéticos Especificos

Los compuestos especificos que son representativos de esta
invencion se prepararon mediante los siguientes ejemplos y secuencias de
reaccion; los ejemplos y los diagramas que describen las secuencias de
reaccion se ofrecen a manera de ilustracion, para ayudar en el entendimiento
de la invencién y no deben considerarse como que limitan de ninguna manera
la invencidn expuesta en las reivindicaciones que siguen posteriormente. Los
compuestos presentes también pueden utilizarse como intermediarios en los
ejemplos posteriores, para producir compuestos adicionales de la presente
invencién. No se han hecho intentos por optimizar los rendimientos obtenidos
en ninguna de las reacciones. Alguien con experiencia en la técnica sabria
como incrementar tales rendimientos a través de las variaciones rutinarias en
los tiempos de reaccion, temperaturas, solventes y/o reactivos.

Los reactivos se compraron de fuentes comerciales. Los
microanélisis se realizaron en Robertson Microlit Laboratories, Inc., Madison,
New Jersey y se expresan en porcentaje en peso de cada elemento por peso

molecular total. Los espectros de la resonancia magnética nuclear (RMN)
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para los d4tomos de hidrégeno se midieron en el solvente indicado con (TMS)
como el estandar intemo en un espectrémetro Bruker Avance (300 MHz). Los
valores son expresados como partes por millén, campo abajo del TMS. Los
espectros de masas (MS) se determinaron en un espectrometro Micromass
Platform LC como (ESI) m/z (M+H") utilizando una técnica de electrorrocio.
Los compuestos esterecisomeéricos pueden caracterizarse como mezclas
racémicas 0 como los diasteredbmeros y enantidmeros separados de los
mismos, utilizando cristalografla con rayos X y otros métodos conocidos por
alguien con experiencia en la técnica. A menos que se indique de otra

manera, los materiales utilizados en los ejemplos se obtuvieron de

proveedores comerciales facilmente disponibles o se sintetizaron mediante_

métodos estdndar conocidos por alguien con experiencia en la sintesis
quimica. Los grupos sustituyentes, que varian entre los ejemplos, son

hidrégeno, a menos que se indique de otra manera.

EJEMPLO 1
Acido 1-[13-[{1,4,5.6-tetrahidro-2-pirimidinillJamino}fenillacetil]-4-

piperidinpropanoico (Compuesto1)

El yoduro de metilo (3.21 mL, 51.6 mmoles) se agreg6 a una
solucién de 3,4,5,8-tetrahidro-2-pirimidintiol Compuesto 1a (6.00 g, 51.8

mmoles) en etanol absoluto (45 mL). La mezcla se sometié a reflujo durante 3
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horas, se concentrd y se secd in vacuo para proporcionar el Compuesto 1b
como un aceite incoloro. MS (ES+) m/z 172 (M+41).

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 1.88 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 3.61
(m, 4H), 9.56 (s, 1H).

Se agregé BocO (11.33 g, 51.91 mmoles) a una solucién del
Compuesto 1b (13.4g, 51.8 mmoles) y TEA (7.23 mL, 51.9 mmoles) en DCM
(70 mL) a 0°C y la mezcla se agité a ta durante 2 dlas. La capa orgénica se
lavé con agua (2x75 mL), se secé (Na:SO,) y se concentré para dar el
Compuesto 1c. MS (ES+) m/z 231 (M+H").

Una solucion del Compuesto 1¢ (0.81 g, 3.95 mmoles) y acido 3-
aminofenilacético Compuesto 1d (0.59 g, 3.95 mmoles) en DMA (5 mL) se
calentd a 80-85°C durante 4 dias. La mezcla se enfrié a ta y se diluyé con
MeCN. El soélido se filtré y lavé con MeCN y Et.O, a continuacién, se secd in
vacuo. Se agregé agua y el pH se ajusté a pH 1-2 agregando gota a gota HCI
concentrado. La solucién resultante se liofilizd para dar el Compuesto 1e
como un sdlido amarillo claro. MS (ES+) m/z 234 (M+H*).

Se agregaron Boc,O (19 g, 87 mmoles) y TEA (13 mL, 96
mmoles) a una solucion de 4-piperidinmetanol Compuesto 1f (10 g, 87
mmoles), DMAP (cantidad catalltica), dioxano (80 mL) y agua (45 mL) a 5°C.
La mezcla de reaccidn se agité durante la noche a ta y se diluyé con DCM
(100 mL). La capa orgénica se lavé con NH,Cl saturado, se secd (Na;SO,) y
se concentrd para dar el Compuesto 1g. MS (ES+) m/z 216 (M+H").
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Se agregd DMSO (4.28 mL, 80.38 mmoles) durante un periodo
de 15 minutos a una solucién de cloruro de oxalilo (2.63 mL, 30.18 mmoles)
en DCM (110 mL) a -78°C. Después de agitar a -78°C durante 30 minutos, se
agregd gota a gota una solucién del Compuesto 1g (5. 0 g, 23.2 mmoles) en
DCM (10 mL). La mezcla resultante se agité a -78°C durante 2 horas. Se
agrego gota a gota TEA (19.42 mL, 139.3 mmoles) y la mezcla se calenté a ta
y se extingui6 con agua. la capa organica se separd, se lavo
secuencialmente con NHCl| saturado (75 mL), agua (75 mL), NaHCO,
saturado (75 mL) y salmuera saturada (75 mL), a continuacién se secé
(NazSO4) y se concentré para dar el Compuesto 1H. MS (ES+) m/z 214
(M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) & 1.4 (s, 8H), 1.89 (m, 4H), 2.58
(m, 1H), 3.85 (m, 4H), 9.65 (s, 1H).

Una solucién del Compuesto 1h (2.28 g, 10.7 mmoles) en DCM
(15 mL) se agregd gota a gota a una solucibn de carbetoximetilen
trifenilfosforano (4.11 g, 10.7 mmoles) en DCM (20 mL) a 0°C. La mezcla
resultante se calent6 a ta y se agité durante la noche. La mezcla se concentrd
y el residuo se purificé mediante cromatografia instantanea (gel de sllice, 15-
30% de acetato de etilo/hexano) para dar el Compuesto 1i. MS (ES+) m/z 284
(M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 8 1.2 (t, J = 7 Hz, 3H), 1.39 (s,
8H), 1.69 (m, 2H), 2. 36 (m, 1H), 2.74 (m, 2H), 3.94 (m, 2H), 4.11 (c, J =7 Hz,
2H), 5.86 (d, J =15 Hz, 2H), 6.82 (dd, J = 15, 7 Hz, 2H).

\4e
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Una mezcla del Compuesto 1i (1.6 g, 5.6 mmoles), TFA (10 mL)
y anisol (1 gota) en DCM (10 mL) se agitd a ta durante 1.5 horas. La mezcla
se concentrd y se secd in vacuo para dar el Compuesto 1j como una sal de
TFA. MS (ES+) m/z 184 (M+H").

NMM (0.22 mL, 2.07 mmoles), el Compuesto le (0.29 g, 1.04
mmoles), NMM (0.114 mL, 1.04 mmoles), HOBT (0.07g, 0.51 mmoles) y
HBTU (0.46 g, 1.24 mmoles) se agregaron secuencialmente a una solucion
del Compuesto 1j (0.308 g, 1.04 mmoles) en MeCN (20 mL) y DMF (2 mL). La
mezcla se agitdé a 0°C durante 1 hora, a continuacién a ta durante la noche, se
extinguié con NH,CIl saturado, se concentrd y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se secd (NazSQ,), se filtrd y se concentrd in vacuo. El producto
crudo se purificdé mediante cromatografia instantdnea (gel de silice, 10% de
EtOH/1.5% de NHOH/DCM a 18% de EtOH/1.5% de NH,OH/DCM) para
proporcionar el Compuesto 1k como un sélido incoloro. MS (ES+) m/z 399
(M+H").

El Compuesto 1k (0.27 g) se disolvid en HCl 8N enfriado con
hielo (20 mL) a 0°C y se agité a ta durante 2 dlas. La mezcla se concentré y
se utilizdé MeCN (3x20 mL) como un azeétropo. El sélido resultante se trituré
con Et20 y DCM vy se purificd mediante RP-HPLC (10-90% de MeCN/agua,
0.1% de TFA) para proporcionar el Compuesto 1! como una sal de TFA. MS
(ES+) m/z 371 (M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 8 1.07 (m, 2H), 1.85 (m, 4H),

1.7 {(m, 2H), 2.41 {m, 1H), 3.05 (m, 2H), 3.72 (s, 2H), 3.91 (m, 2H), 4.37 (m,
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2H), 5.74 (d, J = 16 Hz, 1H), .75 (m, 1H), 7.15 (m, 3H), 7.42 (m, 1H), 8.15 (s
amplio, 1H), 8.76 (s, 1H).

Analisis Calculado para C2pH2sN4O3s-1.57CF3COOH-0.38H;0: C,
49.98; H, 5.14; N, 10.08; F, 16.09; H20, 1.24. Encontrado: C, 49.62; H, 5.00;

5 N, 9.97; F, 15.88; H20, 1.25.

10% de paladio sobre carbono (85 mg) se agregé a una solucién
del Compuesto 11 (0.05 g) en EtOH tibio (10 mL) bajo argén y la mezcla se
hidrogend (2.8122 kgdfcm? (40 psi)) en un aparato Parr. La mezcla se filtr6 a
través de celite y se concentré a presién reducida para proporcionar el

10 Compuesto 1 como un sélido pegajoso. MS (ES+) m/z 373 (M+H™).
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y LN;rHNm 1k == 1
r"*r“ N Pd/C [lizfmnl:j

~.NH {10% en peso)

n -

Comouesto 1

EJEMPLO 2

piperidinpropanocico (Compuesto 2)

El Compuesto 1c (0.84 g, 3.65 mmoles) se agregd a una
solucién del acido 3-(3-aminofenil)propiénico Compuesto 2a (0.60 g, 3.65
mmoles) en DMA (5 mL). La mezcla de reaccidn se agité a 80-85°C durante 3
dias, se enfri6 a ta, se diluydé con MeCN (30 mL) y se filtrd. Se agregd agua al
filtrado y el pH se ajustd a 1-2 agregando gota a gota HCI concentrado. La
solucion resultante se liofilizd para proporcionar el Compuesto 2b. MS (ES+)
m/z 248 (M+H").

Una solucién de HCI 4N en dioxano (8 mL) se agregé gota a gota
a una solucién del Compuesto 2¢ (1.0 g, 3.9 mmoles) en MeOH (20 mL) a
0°C. La mezcla resultante se agitd durante la noche a ta y se concentrd
utilizando MeCN (3x20 mL) como un azeétropo. El sélido se trituré con ELO y
hexano, se disolvié en agua y se liofilizé para proporcionar el Compuesto 2d

como un sélido incoloro. MS (ES+) m/iz 172 (M+H").
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NMM (0.23 mL, 2.11 mmoles) se agregé a una solucién del
Compuesto 2d (0.20 g, 0.70 mmoles) en MeCN (25 mL) y DMF (2 mL). El
Compuesto 2b (0.15 g, 0.70 mmoles), NMM (0.15 mL, 1.40 mmoles), HOBT
(0.05 g, 0.35 mmoles) y HBTU (0.32 g, 0.84 mmoles) se agregaron a
continuacién y la mezcla se agité durante 1 hora a 0°C, seguido durante la
noche a ta. Se agregd NH,CI saturado y la mezcla de reaccion se concentré y
extrajo con EtOAc (25 mL). La capa organica se secd (NaxS0y), se filtré y se
concentrd in vacuo. La mezcla cruda se purificé mediante RP-HPLC (10-80%
de MeCN/agua, 0.1% de TFA) para proporcionar el Compuesto 2e. MS (ES+)
miz 401 (M+H").

El Compuesto 2e (0.21 g) se disolvid en HCI 4N (20 mL) a 0°C, y
la mezcla se agité durante la noche a ta. La mezcla se concentrd utilizando
MeCN (3 x 25 mL) como un azebtropo, y se tritur6 con Et:0, para
proporcionar el Compuesto 2 como una sal de HCl. MS (ES") m/z 387
(M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 0.93 (m, 4H), 1.46 (m, 4H), 1.67
(s, 1H), 1.88 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.82 (m, 4H), 3.39 (m, 2H),
3.82 (d, J = 13 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 13 Hz, 1H), 7.156 (m, 3H), 7.39 (m, 1H),
7.97 (s amplio, 1H), 8.45 (s amplio, 1H).

Anédlisis Calculado para Cz1H3oN4Os-1.85 HCI — 1.15 H.O: C,
53.14; H, 7.26; N, 11.82; H20, 4.37. Encontrado: C, 53.19; H, 7.14; N, 11.91;
H20, 4.62.

15Y
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Compumsto 2
EJEMPLO 3

Acldo B-[1-[[34(1,4,5,68-tetrahidro-5-hidroxi-2-

Clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (88%, 2.55 g, 26.17
mmoles), NMM (14.39 mL, 130.8 mmoles), HOBT (1.47 g, 10.80 mmoles) y
HBTU (0.83 g, 26.16 mmoles), se agregaron a una solucién del Compuesto 3a
(5.00 g, 21.80 mmoles) en MeCN (75 mL). La mezcla se agité durante 1 hora
a 0°C y durante la noche a ta, se extinguié con NH,Cl saturado, se concentrd

y se extrajo con EtOAc (3x75 mL). La capa orgénica se secd (Na;SO,) y se
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concentrd in vacuo. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna instantanea (gel de silice, 30-80% acetato de etilo/hexano con unas
cuantas gotas de TEA), para dar el Compuesto 3b como un liquido. MS (ES*)
m/z 273 (M+H").

n-Buli (2.5M en hexano, 7.34 mL, 18.35 mmoles) se agregd gota
a gota a una solucién agitada de 3-bromoquinolina (3.81 g, 18.35 mmoles) en
Et2O anhidro (85 mL) a -78°C durante un periodo de 30 minutos. La mezcla
se agitd a -78°C durante 30 minutos y se agregd gota a gota una solucion del
Compuesto 3b (1.0 g, 3.67 mmoles) en Et2O (20 mL) durante un periodo de 10
minutos. La mezcla resultante se agité durante 30 minutos, -78°C y se dej6
calentar a ta. Después de agitar durante 2 horas a ta, la mezcla se extinguié
con una solucién de NH,CI saturado y se diluyé con EtOAc. La capa organica
se lavé con salmuera, se secod (NaxSO,) y se concentrd in vacuo. El residuo
se purificé via cromatografia (gel de sllice, 15-25% acetato de etilo/hexano)
para dar el Compuesto 3¢ como un liquido. MS (ES*) m/z 341 (M+H").

Una soluciéon de NaHMDS (1M, 3.17 mL, 3.17 mmoles) en THF
se agregd durante un periodo de 15 minutos a una solucién agitada de
fosfonoacetato de trimetilo (0.51 mL, 3.17 mmoles) en THF (15 mL) a 0°C bajo
argén. Después, las mezcla resultante se agité durante 20 minutos, se agregé
una solucién del Compuesto 3c (0.27 g, 0.7 mmoles) en THF (3 mL) durante
un periodo de 15 minutos. La mezcla se agitd a 0°C durante 30 minutos, se
sometié a reflujo durante 2.5 horas, se enfrié a ta, se diluyé con Et;O (30 mL)

y se lavd con una solucién de NaHCO; saturado (2x25 mL) y salmuera (2x25

i
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mL). La capa acuosa se extrajo con Et;0O, y las capas organicas combinadas
se secaron (Na;SO,) y se concentraron in vacuo. E! residuo se purificd
mediante cromatografia en columna instantanea (gel de silice, 10-30% acetato
de etilo/hexano), para dar el Compuesto 3d como una mezcla de los isdmeros
E-yZ-. MS (ES") m/z 397 (M+H").

Una mezcla de los isébmeros E- y Z- del Compuesto 3d (0.25 g,
0.63 mmoles) y 10% de Pd/C (0.12 g) en MeOH (15 mL), se agité durante la
noche bajo presion de hidrégeno 0.3515 kgdema (5 psi) en un aparato Parr.
La mezcla se filtr6 a través de celite y se concentrd bajo vaclo. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia instantanea (70% de acetato de etilo
en hexano), para proporcionar el Compuesto 3e como un aceite. MS (ES")
m/z 399 (M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHZ) 5 1.38 (m, 4H), 1.41 (s, 9H), 1.80
(m, 1H), 2.563 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 3.51 (s, 3H), 3.71 (m, 1H), 4.13 (m, 2H),
7.54 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.89 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.89 (s,
1H), 8.09 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H).

El Compuesto 3e (0.11 g) se disolvi6 en dioxano (3 mL), se
agregé una gota de anisol y se le agregd gota a gota HC| 4N en dioxano (3
miL). La mezcla se agitd a ta durante 2 horas y se concentrd utilizando MeCN
como un azeétropo. El sélido resultante se trituré con Et,O y hexano, y se
secd para dar el Compuesto 3f como un sélido pegajoso. MS (ES*) m/z 299
(M+H").
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'H RMN (DMSO-dg, 300 MHzZ) 8 1.34 (m, 4H), 1.84 (m, 1H), 2.67
(m, 2H), 3.01 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.68 (m, 1H), 7.79 (t, J = 8
Hz, 1H), 7.94 (t, J = 8 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8 Hz, 1H), 8. 23 (d, J = 8 Hz, 1H),
8.48 (m, 1H), 8.70 (m, 1H).

Anilisis Calculado para CygH22N202-2.2 TFA-0.4H;0O: C, 48.36;
H, 4.53; N, 5.04; F, 22.54. Encontrado: C, 48.24; H, 4.42; N, 4.99; F, 22.56.

El 1,3-diamino-2-hidroxipropano del Compuesto 3i (10.0 g, 111
mmoles), se disolvié en etanol (30 mL) y agua desionizada (30 mL). Se
agregd gota a gota disulfuro de carbono (8.867 mL, 110.95 mmoles) via un
embudo de adicién durante un periodo de 35 minutos, mientras la temperatura
se mantenia a 25-33°C para proporcionar una mezcla blanca lechosa. La
mezcla resultante se sometié a reflujo durante 2 horas para proporcionar una
solucion amarilla. Después de enfriar la mezcla en agua frla, se agregd gota a
gota HCI concentrado (7 mL), mientras se mantenfa la temperatura de la
mezcla a 25-26°C. La temperatura de la mezcla se elevd a continuaciéon a
79°C. Después de agitar durante 21 horas, la mezcla se enfrié a 2°C y se filtrd
via filtracién a vacio. Se recolectd un sdlido blanco, se lavo tres veces con
una mezcla 1:1 de etanol frio y agua, y se secé in vacuo a 40°C para dar el
Compuesto 3j. MS (ES") m/z 174 (M+MeCN).

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 2.96 (d, J = 15 Hz, 2H), 3.15 (d,
J =13 Hz, 2H), 3.33 (m, 1H), 3.89 (m, 1H).

Se agregd yoduro de metilo (2.9 mL, 468 mmoles) a una solucién
agitada del Compuesto 3j (6.1 g, 46 mmoles) en etanol absoluto (35 mL) y la
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mezcla se sometié a reflujo durante 1 hora, y se enfri6 a ta. Después de
concentrar, el rasiduo se trituré6 con Et,O y se secd in vacuo para dar el
Compuesto 3k como un sélido blanco. MS (ES*) m/z 188 (M+MeCN).

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 2.59 (s, 3H), 3.23 (d, J = 13 Hz,
2H), 3.43 (d, J = 13 Hz, 2H), 4.16 (m, 1H).

Se agregé TEA (6.91 mL, 48.61 mmoles) a una soluciéon del
Compuesto 3k (13.06 g, 49.61 mmoles) en DCM (50 mL) y DMA (5 mL). La
mezcla se enfri6 en un bafio de hielo y se agregé BocO (10.82 g, 49.61
mmoles) a 4°C. La mezcla se calentd a 41-43°C durante 18 horas, pam
proporcionar una solucion amarilla clara. La solucién resultante se lavd con
agua (3x75 mL), se secd (Na:SO,) y se concentré in vacuo para proporcionar
el Compuesto 31 como un sélido. MS (ES") m/z 247 (M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MH2) 5 1.46 (s, 9H), 1.95 (s, 3H), 2.14
(m, 2H), 2.94 (m, 2H), 3.51 (m, 1H).

Se agregé el acido 3-aminofenil acético Compuesto 1d (2.60 g,
17.25 mmoles) a una solucién del Compuesto 31 (5.1 g, 21 mmoles) en DMA
(5 mL). La mezcla se calentd a 100°C durante 2 dias, se enfrid a ta y se
diluyé con MeCN (75 mL). El precipitado resultante se filtré y se lavd con
MeCN y Et0, se tomé en agua y se acidificé con HCI concentrado. Después
de la liofilizacion el Compuesto 3m se obtuvo como un sélido blanco. MS
(ES*) m/z 250 (M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 3.16 (d, J = 13 Hz, 2H), 3.33 (d,
J = 13 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 7.12 (m, 3H), 7.35 (m, 1H), 8.14 (s, 1H).

\L’g
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Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 para
convertir €l Compuesto 2d al Compuesto 2e, el Compuesto 3m se convirtid
para proporcionar el Compuesto 3n como un sdlido. MS (ES") m/z 530
(M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz2) 5 0.92 (m, 4H), 1.33 (m, 2H), 1.80
(m, 1H), 2.88 (m, 4H), 3.17 (m, 3H), 3.33 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 4.08 (m, 2H),
4.32 (m, 1H), 6.88 (m, 3H), 7.27 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.79 (m,
1H), 8.01 (m, 3H), 8.25 (s amplio, 1H), 8.83 (s amplio, 1H).

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 para
convertir el Compuesto 2e al Compuesto 2, el Compuesto 3n se convirtid para
proporcionar el Compuesto 3 como un sélido. MS (ES*) m/z 516 (M+H*).

H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 0.92 (m, 4H), 1.33 (m, 1H), 1.80
(m, 2H), 2.88 (m, 4H), 3.17 (m, 1H), 3.33 (m, 4H), 4.06 (m, 2H), 4.32 (m, 1H),
6.98 (m, 3H), 7.24 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 8.03 (m, 1H), 8.10 (m,
1H), 8.18 (m, 1H), 8.65 (m, 1H), 9.21 (s amplio, 1H).

1558
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Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 y los

reactivos apropiados y las materias primas conocidas por alguien con

experiencia en la tdcnica, otros compuestos de la presente invencién pueden

prepararse incluyendo, de manera no exclusiva:

Cpto Nombre MS (m/z)

14 4cido p-(1,3-benzodioxol-5-il}-1{1-ox0-3-(5,6,7,8- 466
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil}-4-piperidinpropanoico

16 écido p-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[1-ox0-4-(5,6,7,8- 480
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)butil}-4-piperidinpropanoico

16 4cido p-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 452
natftiridin-2-il)acetil]-4-piperidinpropanoico

17 &cido 6-metoxi-p-[1-[1-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 467

naftiridin-2-il)butil]-4-piperidinil]-3-piridinpropanocico

Acido

EJEMPLO 4

piperidiniil-3-quinolinpropancico {Compuesto 4}

1{1-ox0-4-(5.8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-1)butil]-4-

El Compuesto 4a se preparé como se describe en la WO

96/31081. Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 para convertir

el Compuesto 2d al Compuesto 2e, el Compuesto 4a se convirtié y se purificéd

mediante RP-HPLC (10-70% de acetonitrilo/agua, TFA al 0.1%), para

proporcionar el Compuesto 4b. MS (ES*) m/z 501 (M+H").

'H RMN (DMSO-de, 300 MHz) § 1.02 (m, 4H), 1.33 (m, 1H), 2.86

(m, 4H), 2.29 (m, 2H), 2.61 (m, 2H) 2.72 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.98 (m, 2H),

3.17 (m, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.78 (m, 2H), 4.35 (m, 2H), 6.52 (d, J = 7 Hz, 1H),

7.56 (d, J =7 Hz, 1H), 7.78 (m, 2H), 7.99 (m, 2H), 8.41 (s, 1H), 8.91 (s, 1H).
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Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 para
convertir el Compuesto 2e al Compuesto 2, el Compuesto 4b se convirtié para
proporcionar el Compuesto 4 como un sélido pegajoso. MS (ES") m/z 487
(M+H").

5 H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 0.99 (m, 4H), 1.49 (m, 1H), 2.86
(m, 4H), 2.30 (m, 2H), 2.69 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 2.82 (m, 2H), 3.13 (m, 2H),
3.33 (m, 1H), 3.79 (m, 2H), 4.41 (m, 2H), 6. 55(d, J=7Hz, 1H),7. 56 (d, J=7

Hz, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.98 (m, 2H), 8.72 (m, 2H), 8.83 (s, 1H), 8.15 (s, 1H).
Andlisis Calculado para CxHisN4Os-3.5 HCI-H20: C, 55.09; H,

10 6.30; N, 8.86; Hz0, 3.24. Encontrado: C, 54.83; H, 6.53; N, 9.08; Hz0, 3.24.

15 COOH
HCI 4N (ac.) H '”HC' O/[fD
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EJEMPLO &

Acldo 1,2,3,4-tetrahidro-B-{1-[1-0x0-4-{5.8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-

il)butl Iperidinifl-3-quinolinpropanoico {Compuesto 5

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para
convertir el Compuesto 3d al Compuesto 3e, excepto que el Compuesto 3d se
hidrogené bajo alta presién (2.1092 kgdcm; (30 psi) de Hz) durante 48 horas, y
se purific para proporcionar el Compusesto 5a. MS (ES*) m/z 403 (M+H"),

'H RMN (DMS0-ds,300 MHz) 5 0.94 (m, 4H), 1.35 (s, 9H), 1.69
(m, 1H), 1.79 (m, 3H), 2.71 (m, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 3.32 (s, 3H),
3.94 (m, 1H), 4.02 (m, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.61 (m, 1H), 7.91 (m, 1H).

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para
convertir el Compuesto 3e al Compuesto 3f, el Compuesto 5a se convirtié
para proporcionar el Compuesto 5b como un sélido. MS (ES" m/z 303
(M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 1.61 (m, 4H), 1.82 (m, 1H), 2.32
(m, 1H), 2.44 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.62 (8, 3H),
3.78 (m, 3H), 7.16 (m, 2H), 8.76 (m, 2H).

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 para
convertir el Compuesto 2d al Compuesto 2e, el Compuesto 4a se hizo
reaccionar con el Compuesto 5b y se purific6 mediante RP-HPLC (10-70% de
acetonitrilo/agua, TFA al 0.1%) para proporcionar el Compuesto 5¢c. MS (ES*)
m/z 505 (M+H").

1%
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'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 1.11 (m, 4H), 1.56 (m, 1H), 1.79
(m, 6H), 2.32 (m, 4H), 2.66 (m, 2H), 2.77 (m, 2H), 2.91 (m, 2H), 3.16 (m, 2H),
3.5 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.82 (m, 2H), 4.43 (m, 2H), 6.58 (m, 3H), 7.63 (d, J =
7 Hz, 1H), 7.93 (m, 2H).

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 para
convertir el Compuesto 2e al Compuesto 2, el Compuesto 5¢ se convirtié para
proporcionar el Compuesto 5 como una sal de HCl. MS (ES*) m/z 491
(M+HY).

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 1.13 (m, 4H), 1.54 (m, 2H), 1.77
(m, 4H), 2.21 (m, 4H), 2.37 (m, 1H), 2.64 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 2.96 (m, 2H),
3.23 (m, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.84 (m, 2H), 4.45 (m, 2H), 6.54 (m, 3H), 6.98 (m,
2H), 7.61 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.01 (s amplio, 1H).

Pd/C (10%) 00 ram - Co0CH,
3 i dioxano
B N ~— HCIAN

% H 5b E
Sb, COOCH.
HOBT 3
NMM E

O’J\"m QU

HCI 4N (ac.) g

Compuesm 5
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Utilizando el procedimiento del Ejemplo 5 y los reactivos
apropiados y las materias primas conocidas por alguien con experiencia en la
técnica, otros compuestos de la presente invencidn pueden prepararse

incluyendo, de manera no exclusiva:

Cpto Nombre MS (m/z)

18 4&cido 1.4,5,6-tetrahidro-2-metil-p{[1-[1-0x0-3-(5,6,7,8- 456
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-piperidiniljmetil}-5-
pirimidinpropanoico

19  &cido (B*S.3S)-1,2,3,4-tetrahidro-p-[[1-{1-0x0-3-(5,6,7,8- 491
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-piperidinillmetil]-3-
quinolinpropanoico

EJEMPLO 6

Acido 1 1,4.5.6-tetrahidro-2-pirimidinlllamino]benzoil]-4-

iperidinilletil]l-3-piperidinpropanoico {Compuesto 6

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 pama
convertir el Compuesto 3a al Compuesto 3b, el acido N-Boc-piperidin-4-
propiénico del Compuesto 2¢ se convirtid al Compuesto 6a (liquido incoloro;
purificado mediante cromatografla instantdnea (sobre gel de sllice, eluido con
30-50% de acetato de etilo/hexano con unas cuantas gotas de TEA). MS
(ES*") m/z 301 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 6 1.14 (m, 4H), 1.45 (s, 9H), 1.62
(m, 1H), 1.68 (m, 2H), 2.44 {t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.63 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 3.68
(s, 3H), 4.08 (m, 2H).

(¥
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Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para
convertir el Compuesto 3b al Compuesto 3¢, el Compuesto Ba se convirti6 al
Compuesto 6b (purificado mediante cromatografla instantdanea sobre gel de
silice, eluido con 30-50% de acetato de etilo/hexano con unas cuantas gotas
de TEA). MS (ES*) m/z 319 (M+H").

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para
convertir el Compuesto 3¢ al Compuesto 3d, el Compuesto 6b se convirtié al
Compuesto 8¢ (purificado mediante cromatografia instantdnea sobre gel de
silice, eluido con 30-50% de acetato de etilo/hexano con unas cuantas gotas
de TEA). MS (ES*) m/z 375 (M+H").

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para
convertir el Compuesto 3d al Compuesto 3e, el Compuesto 6¢ se convirtié al
Compuesto 6d (purificado mediante cromatografia instantdnea sobre gel de
sllice, eluido con 15-35% de acetato de etilo/hexano con unas cuantas gotas
de TEA). MS (ES*) miz 377 (M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 0.91 (m, 4H), 1.12 (m, 2H), 1.29
(m, 1H), 1.41 (s, 8H), 1.53 (m, 3H), 2.63 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 3.35 (s, 3H),
3.48 (m, 1H), 3.88 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.68 {(m, 1H), 8.43 (m, 2H).

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para
convertir el Compuesto 3e al Compuesto 3f, el Compuesto 6d se convirtié al

Compuesto 6e (sélido blanco). MS (ES") m/z 277 (M+H").
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'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 0.91 (m, 2H), 1.19 (m, 4H), 1.44
(m, 1H), 1.71 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 2.82 (m, 2H), 3.08 (m, 2H), 3.21 (m, 1H),
3.49 (s, 3H), 7.51 (m, 1H), 7.94 (m, 1H), 8.53 (m, 2H).

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 para
convertir el Compuesto 1¢c al Compuesto 1e, el Compuesto 1c se hizo
reaccionar con el dcido 3-aminobenzoico Compuesto 6f para proporcionar el
Compuesto 6g como un sélido blanco amorfo. MS (ES*) m/z 220 (M+H").

'H RMN (DMSO-de, 300 MHz) 5 4.13 (m, 2H), 542 (t, J = 5 Hz,
4H), 6.81 (m, 4H).

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 pama
convertir el Compuesto 1j al Compuesto 1k, el Compuesto 8g se hizo
reaccionar con el Compuesto 6e para producir el Compuesto 6h (purificado
via RP-HPLC: 5-50% de acetonitrilo/agua, TFA al 0.1%). MS (ES*) m/z 478
(M+H").

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 para
convertir e} Compuesto 2e al Compuesto 2, el Compuesto 6h se convirtié al
Compuesto 6 (purificado via RP-HPLC: 5-50% de acetonitrilo/agua, TFA al
0.1%). MS (ES*) m/z 484 (M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 1.11 (m, 2H), 1.19 (m, 2H), 1.49
(m, 4H), 1.68 (m, 1H), 1.72 (m, 4H), 2.72 (m, 4H), 3.15 (m, 1H), 3.65 (m, 2H),
4.38 (m, 2H), 7.12-7.51 (m, 4H), 7.73 (m, 1H), 8.21 (m, 1H), 8.85 (m, 2H).
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EJEMPL 7

Acido -[1-[3-1{1.4.5.6-tetrahldro-5-hidroxi-2-pirimidiniilamino]lbenzoll]-

4-piperidinifetil]-3-piperidinpropanolco {Compuesto 7)

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para
convertir el Compuesto 3| al Compuesto 3m, el Compuesto 3l se hizo
reaccionar con el acido 3-aminobenzoico Compuesto 6f para proporcionar el
Compuesto 7a como un sdlido blanco amorfo. MS (ES*) m/z 235 (M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz2) 5 3.18 (d, J = 12 Hz, 2H), 3. 35 (d,
J = 12 Hz, 2H), 4.08 (m, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.84 (m, 2H).

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para
convertir el Compuesto 3m al Compuesto 3n, el Compuesto 7a se hizo
reaccionar con el Compuesto 6e para producir el Compuesto 7b (sdlido
blanco; purificado mediante RP-HPLC: 2-30% de acetonitrilo/fagua, TFA al
0.1%). MS (ES") m/z 494 (M+H").

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para
convertir el Compuesto 3n al Compuesto 3, el Compuesto 7b se convirtié para
proporcionar el Compuesto 7 como un sélido blanco. MS (ES') m/z 480
(M+H").

'H RMN (DMSO-dg, 300 MHz) 5 1.03 (m, 2H), 2.22 (mf, 4H), 1.49
(m, 1H), 1.66 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 2.76 (m, 2H), 3.08 (m, 2H), 3.18 (m, 4H),
3.34 (m, 1H), 4.13 (s, 1H), 7.12-8.78 (m, 8H), 9.91 (s, 1H).
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15 EJEMPLO 8

Acldo 8-[2-[1-[1-0x0-3{5,6,7,8-tetrahldro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-

ridinileti(]-3-piperidinpropanocico (Compuesto 8

El acido del Compuesto 8a se derivd del éster etllico

20 correspondiente descrito en W(098/31061, la sintesis del cual se describié en
WO 00/72801.

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 5 para

convertir el Compuesto 4a al Compuesto 5¢, el Compuesto 8a se hizo
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reaccionar con el Compuesto 6e para proporcionar el Compuesto 8b
(purificado mediante RP-HPLC: 10-80% de acetonitriio/agua, TFA al 0.1%).
MS (ES*) m/z 465 (M+H").
Utilizando el procedimiento descriio en el Ejemplo 5 para
5 convertir el Compuesto 5¢ al Compuesto 5, el Compuesto 8b se convirtié para
proporcionar el Compuesto 8 como una sal de HCl. MS (ES") m/z 451
(M+H").
H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 1.03 (m, 2H), 1.19 (m, 2H), 1.49
(m, 4H), 1.68 (m, 1H), 1.72 (m, 4H), 2.72 (m, 2H), 2.98 (m, 2H), 3.18 (m, 1H),
10 3.65 (m, 2H), 4.33 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 7.51 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 8.21 (m,
1H), 8.31 (s, 1H), 8.65 {m, 2H).

Ge,
H HOBT
15 8a
HCI 4N (ac.)
Compuesto 8

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 8 y los reactivos

20

apropiados y las materias primas conocidas por alguien con experiencia en la
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técnica, otros compuestos de la presente invenciéon pueden prepararse

incluyendo, de manera no exclusiva:

Cpto Nombre MS (m/z)

20 Acido p-(1,3-benzodioxol-5-il}-1-[1-0x0-3-(5,6,7,8- 494
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-piperidinpentanoico

21  &cido 6-metoxi-B-[2-[1-[1-0x0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 481
naftiridin-2-il)propil}-4-piperidinilletil}-3-piperidinpropanoico

EJEMPLO 9

Acido 141-oxo0-4-{2-piridinilamino)buti iperidiniljetil]-3-

piperidinpropanoico (Compuesto 9)

Una mezcla del Compuesto 6e (0.14 g, 0.44 mmoles) en DCM
(10 mL) y NMM (0.08 mL, 0.89 mmoles), se agité durante 0.5 hora a ta, a
continuacion se enfri6 en un bafic de hielo. Se agregd cloruro de 4-
bromobutirilo del Compuesto 9a (0.06 mL, 0.58 mmoles) y NMM (0.09 mL,
0.89 mmoles) y la mezcla de reaccién se agitd durante 6 horas a 0°C y
durante la noche a ta. La mezcla de reaccién se lavé con solucién de NH,CI
saturado (5 mL), agua (5 mL) y HCI 1N (3 x 10 mL). La capa orgénica se seco
(Na2S0,), y se concentrd in vacuo para proporcionar el Compuesto 8b como
un aceite viscoso. MS (ES") m/z 345 (M-Br).

Se agreg6 DIEA (0.73 mL, 4.23 mmoles) a una solucién agitada
del Compuesto 8b (0.60 g, 1.41 mmoles) y la 2-aminopiridina del Compuesto
8c (0.39 g, 4.23 mmoles) en tolueno (10 mL). La mezcla se sometié a reflujo

durante la noche y se concentr$ in vacuo. El residuo se purificé mediante RP-

2

\

A
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HPLC (2-30% de acetonitrilo/agua, TFA al 0.1%), para dar el Compuesto 9d
como un aceite. MS (ES*) m/z 439 (M+H").

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 68 para
convertir el Compuesto 8h al Compuesto 6, el Compuesto 9d se convirtié al
Compuesto 9 (purificado mediante RP-HPLC: 2-30% de acetonitrilo/agua, TFA
al 0.1%). MS (ES") m/z 425 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 1.01 (m, 2H), 1.11 (m, 4H), 1.36
{m, 1H), 1.88 (m, 4H), 2.18 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 3.21 (m, 2H), 3.76 (m, 2H),
4.26 (m, 2H), 4.61 (m, 1H), 7.31- 8.72 {m, 8H).

®!
N°"NH,
COOCH; ¢

DIEA
tolueno

1. HCI 4N (ac.)
COOCH,

2. purlficacién

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 9 y los reactivos

apropiados y las materias primas conocidas por aquelios con experiencia en la
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técnica, otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse

incluyendo, de manera no exclusiva:

Cpto Nombre MS (m/z)
22 Acido p-[2]1-[1-0x0-4-(2-piridinilamino)butil]4- 475
piperidinilletil}-3-quinolinpropanoico
23 4cido B-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[1-oxo-4-(2- 468
piridinilamino)butil]-4-piperidinpentanoico
24 4cido p-(1,3-benzodioxol-5-il)-1{1-ox0-4-(2- 440

piridinilamino)butif}-4-piperidinpropanoico
25 4cido 6-metoxi-p-[2-[1-[1-ox0-4-(2-piridinilamino)butil}4- 455
piperidiniljetil}-3-piperidinpropanoico

EJEMPLO 10

{Compuesto 10}

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 8 para
convertir el Compuesto 8¢ al Compuesto 6d, el Compuesto 10a se convirtié al
Compuesto 10b (liquido incoloro; purificado mediante cromatografia
instantanea sobre gel de sllice, 10-15% de acetato de etilo/hexano con unas
cuantas gotas de TEA). MS (ES*) m/z 407 (M+H") como una mezcla racémica
que fue separada enantioméricamente utilizando una columna Chiralcel OJ,
eluyendo con hexano/etanol (75:25).

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz) § 1.04 (m, 4H), 1.18 (m, 2H), 1.47
(s, 9H), 1.81 (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 2.68 (m, 4H), 3.02 (m, 2H), 3.61 (s, 3H),

l;,\Z’
v
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3.92 (s, 3H), 4.01 (m, 1H), 6.81 (d, J =7 Hz, 1H), 7. 38 (d, J = 7 Hz, 1H), 8.05
(s, 1H).

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 6 para
convertir el Compuesto 8d al Compuesto 6e, el Compuesto 10b se convirtié
para proporcionar el Compuesto 10c como una sal de HCl. MS (ES") m/z 307
(M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) & 0.98 (m, 2H), 1.18 (m, 1H), 1.53
(m, 4H), 1.81 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 2.81 (m, 4H), 3.22 (m, 1H), 3.53 (s, 3H),
3.83 (s, 3H), 6.76 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.63 (m, 1H), 8.04 (m, 1H).

Andlisis Calculado para C17H2sN203-1.63 CFsCOOH-0.2 H20: C,
49.08; H, 5.70; N, 5.65; H.0, 0.73. Encontrado: C, 49.10; H, 5.66; N, 5.65;
H20, 0.93.

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 7 para
convertir el Compuesto 7a al Compuesto 7b, el Compuesto 7a se hizo
reaccionar con el Compuesto 10c para producir el Compuesto 10d. Utilizando
el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 para convertir el Compuesto 3n al
Compuesto 3, el Compuesto 10d se convirtid6 para producir el Compuesto 10
como una sal de HCI| (purificado mediante RP-HPLC: 5-50% de
acetonitrilo/agua, TFA al 0.1%). MS (ES’) m/z 510 (M+H").

'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 0.99 (m, 2H), 1.14 (m, 1H), 1.53
(m, 6H), 1.87 (m, 2H), 2.58(m, 2H), 2.94 (m, 1 H), 3.15 (d, J = 11 Hz, 2H), 3.33
(d, J = 12 Hz, 2H), 3.81 (8, 3H), 3.88 (m, 2H), 4.09 (m, 1H), 6.75 (d, J = 9 Hz,
1H), 7.12-7.29 (m, 4H), 7.63 (m, 1H), 8.03 (m, 1H).
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EJEMPL 11

Utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 8 para

preparar el Compuesto 8, el Compuesto 21 se produjo y se purific6 mediante
5 RP-HPLC (5-50% de acsetonitrilo/agua, TFA al 0.1%).

Se obtuvieron dos enantiémeros del Compuesto 21: acido ([338)-
6-metoxi-p-{2-[1-{1-oxo0-35,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-
piperidiniljetil}-3-piperidinpropanocico del Compuesto 21a (obtenido de un
enantibmero que se mueve rapido del intermediario del Compuesto 21

10 utiizando una separacién quiral) y écido (B*S)-8-metoxi-B-[2{1-[1-ox0-3-
(5.6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-piperidinil]etil}-3-
piperidinpropanoico del Compuesto 21b (obtenido como el otro enantidmero

del intermediario del Compuesto 21), cada uno tiene una MS idéntica al

Compuesto 21.
15
EJEMPLO 12
Acido p-{1,3-benzodloxol-5l}-1-{1-0x0-3-{5,8,7.8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-INproplill-4-piperidinbutanoico (Compuesto 11)
20 A una solucién del Compuesto 12a (5 g, 20.55 mmoles) y NMM

(4.98 mL, 45.11 mmoles) en THF anhidro (50 mL) a -20°C bajo nitrégeno, se
le agregé cloroformiato de isobutilo (2.67 mL, 20.58 mmoles) via una jeringa.

La mezcla se agité durante 30 minutos y se agregd N,O-dimetilhidroxilamina
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(2 g, 20.5 mmoles) en una porcién. La mezcla se calent6 lentamente ata y se
agité durante 2 d. Después de la concentracién in vacuo, el residuo se dividié
entre EtOAc y HCI 1N. La fase organica se separ6, se lavd con H.O y
NaHCO; saturado, se secd (NaSO,) y se concentrd in vacuo para
proporcionar el Compuesto 12b como un aceite. El Compuesto 12b se utilizé
en la siguiente reaccién sin purificacion adicional. Se agregd gota a gota
butillitio (2.5M en hexano, 4.18 mL, 10.48 mmoles) a una solucién de 4-bromo-
1.2-(metilendioxi)benceno del Compuesto 12c (1.26 mL, 10.48 mmoles) en
THF (40 mL) a -78°C. La mezcla se agité a -78°C durante 30 minutos y se
agregd gota a gota una solucién del Compuesto 12b (2 g, 6.98 mmoles) en
THF (10 mL). Después, la mezcla se agitd a -78°C durante 30 minutos, el
bafi6é frlo se elimin6. La mezcla se agit6 2 horas adicionales a ta, y se
extinguié con una solucion de NH,CI saturado. La fase orgénica se separd, se
lavé con salmuera, se secd (Na;SO,) y se concentrd. El residuo se purificd
via RP-HPLC, para proporcionar el Compuesto 12d como un aceite.

Se agregb gota a gota hexametildisilazida de sodio (1.0 M en
THF, 2.07 mL, 2.07 mmoles) a una solucién de fosfonoacetato de trimetilo
(0.33 mL, 2.07 mmoles) en THF (10 mL) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C
durante 30 minutos, y se agregd gota a gota una solucién del Compuesto 12d
(0.18 g, 0.52 mmoles) en THF (5 mL). La mezcla se calent a reflujo durante
16 horas, a continuacién se agitd a ta durante 24 horas adicionales, se enfri6,
se diluyé con Et20 (30 mL) y se lavé con NaHCO; saturado y salmuera. La

capa orgénica se secd (Na2S0,) y se concentrd. El residuo se purificod via RP-

9
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HPLC para dar el Compuesto 12e. Una solucién del Compuesto 12e (05 g,
1.24 mmoles) en MeOH (20 mL) se hidrogené a 2.8122 kgfcm? (40 psi) de Hz
en la presencia de 10% de paladio sobre carb6n (0.2 g) durante 16 horas. El
catalizador se eliminé mediante filtracién sobre celite. El filtrado se concentré
in vacuo para proporcionar el Compuesto 12f como un aceite. El Compuesto
12f se utilizé en la siguiente reaccién sin purificacién adicional. Se agregd
TFA (5 mL) a una solucién del Compuesto 12f (0.37 g, 0.91 mmoles) en DCM
(20 mL). La mezcla se agitd a ta durante 30 minutos, se concentrd in vacuo y
el residuo se purificé via RP-HPLC, para dar el Compuesto 12g como un
aceite.

A una solucién del Compuesto 8a (0.28 g, 1.15 mmoles) en DMF
(40 mL), se le agregaron 1-HOBt (0.135 g, 1.0 mmol), EDC (0.192 g, 1.0
mmol) y DIEA (0.35 mL, 2 mmoles), bajo Argén a ta. La mezcla se agitd a ta
durante 45 minutos. Una soluciéon del Compuesto 12g (0.28 g, 0.067 mmoles)
y DIEA (0.35 mL, 2 mmoles) en DMF (10 mL) se agregdé a la mezcla que
contiene el Compuesto 8a. La mezcla resultante se agitdé durante la noche a
ta. Se agregd agua (2 mL), seguida por DCM (20 mL). La capa organica se
separd, se secd (Na;SO,) y se concenird. El Compuesto 12h crudo resultante
se utiliz tal cual en la siguiente reaccién. El Compuesto 12h crudo se disolvid
en MeOH (20 mL) y se agregd NaOH 3N acuoso (68 mL). La mezcla se agité a
ta durante 5 horas, y se neutralizé con HC| 2N. Después, el solvente se
evapord, el residuo se purificé via RP-HPLC para proporcionar el Compuesto
11. MS (ES") m/z 480 (M+H").
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Utilizando el procedimiento de! Ejemplo 12 y los reactivos

apropiados y las materias primas conocidas por aquellos con experiencia en la

técnica, otros compuestos de la presente invencion pueden prepararse

incluyendo, de manera no exclusiva:

Cpto Nombre MS (m/z)

26 4cido B-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[1-ox0-4-(5,8,7 8-tetrahidro- 484
1,8-naftiridin-2-il)butil}-4-piperidinbutanoico

27 4cido B-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[3-[(1,4,5,8-tetrahidro-5- 509
hidroxi-2-pirimidinilyamino]benzoil}-4-piperidinbutanoico

28 Acido 6-metoxi-p-f[1{1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 467
naftiridin-2-il)propil]-4-piperidiniljmetil]-3-piperidinpropancico

29 4cido B-[[1-]1-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2- 501
ibutil}-4-piperidiniljmetil]-3-quinolinpropanoico

30 A4cido p-(3-fluorofenil)-1-[1-oxo-3-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8- 454
naftiridin-2-il)propil}-4-piperidinbutanoico

31 éacido p-(3-fluorofenil)-1-[1-oxo-4<(5,8,7 8-tetrahidro-1,8- 468
naftiridin-2-il)butil]-4-piperidinbutanoico

32 4cido B-[[1-]1-0x0-3-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2- 487
il)propil]-4-piperidiniljmetil]-3-quinolinpropanocico

33 4cido B-(4-fluorofenil)-1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 454
naftiridin-2-il)propil}-4-piperidinbutanoico

34 4cido p-(4-fluorofenil)-1-[1-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 468
naftiridin-2-il)butil}-4-piperidinbutanoico

35 4cido 2-metilB-[[1-[1-0x0-3-(5.8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin- 452
2-il)propil}-4-piperidiniljmetil}-5-pirimidinpropanoico

36 4cido p-(2,3-dihidro-8-benzofuranil}-1-{1-oxo0-3-(5,6,7,8- 478
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]-4-piperidinbutanoico

37 4&cido PB-(3,5-difluorofenil)-1-{1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 472
naftiridin-2-il)propil]-4-piperidinbutancico

38 4cido p-(3,5-difluorofenil)-1-[1-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 486
naftliiridin-2-il)butil]-4-piperidinbutanocico

39 4acido 1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propill 504
B-[3-(trifluorometil)fenil]-4-piperidinbutanoico

40 4cido 1-[1-oxo-3-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]- 520
B-[4-(trifluorometoxi)fenil]-4-piperidinbutanoico

41 4cido B-(2-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il}-1{1-ox0-3-(5,6,7,8- 530
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)}propil]-4-piperidinbutanoico

42 4cido B-(3-fluoro-4-metoxifenil)-1{1-0x0-3-(5,6,7,8- 484

tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propill-4-piperidinbutanoico

L
\A3
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Cpto Nombre MS (m/z)

43 4&cido 1-[1-oxo0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)propil]- 528
B-(4-fenoxifenil)-4-piperidinbutanoico

44 Acido B-[[1-[1-ox0-3-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2- 487
il)propil}l-4-piperidinilimetil}4-isoquinclinpropanoico
45 4cido B-[[1-[1-0x0-3-(5,8,7, 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2- 437

illpropill-4-piperidinifjmetil}-3-piperidinpropanoico
48 4cido B-(2,3-dihidro-5-benzofuranil)}-1-{1-oxo-3-(5,6,7,8- 478
tetrahidro-1,8-nattiridin-2-il)propil]-4-piperidinbutanoico

47 &cido 2,4-dimetoxi-p-[[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 498
naftiridin-2-il)propil}-4-piperidiniljmetil}-5-pirimidinpropanoico
48 4cido 2-metoxi-p-[1-[1-ox0-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8- 468

naftiridin-2-il)propill-4-piperidiniljmetil}-5-pirimidinpropanoico

EJEMPLO 13

Aclido B-[2{1 1,4.5.6-tetrahidro-2-pirimidinil}amino]benzoif]-4-

piperidinifjetil]-3-quinolinpropanoico (Compuesto 12)

Una suspensién de hidruro de litio y aluminio (3.11 g, 0.082
moles) en Et;0O (250 mL), se enfrié a -55°C bajo Argbn. Una solucién del
Compuesto 3b (18.5 g, 0.068 moles) en Et.O (75 mL) se agregd gota a gota
durante un periodo de 15 minutos, de manera que la temperatura no excedié
-50°C. EL bafio de enfriamiento se eliminé y la mezcla se calent6 hasta 5°C,
se enfrid nuevamente a -35°C y se agregé celite (50 g). La mezcla se
extinguié lentamente con una solucién de bisulfato (15.30 g en 43 mL de
Hz0), mientras la temperatura se mantuvo a -30°C. La mezcla resultante se
calentd a 0°C, se filtré sobre celite y el residuo sdélido en el filtro se lavé con

EtOAc (750 mL) y H20 (500 mL). La capa orgénica se separd, se lavd con



10

15

20

159

HCI 0.5N (100 mL), NaHCOj3 saturado (100 mL) y salmuera (100 mL). La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (500 mlL), y las capas orgénicas
combinadas se secaron, se filtraron y se evaporaron. El residuo resultante se
purificd mediante destilacion de Kugelrohr (120-140°C a 1.5-2 mm de Hg),
para proporcionar el Compuesto 13a como un aceite incoloro.

Una mezcla de 3-bromoquinolina (1040 g, 0.05 moles),
trimetilsililacetileno (8.48 mL, 0.06 moles), yoduro de cobre (0.5 g) y trans-
diclorobis(trifenilfosfin)paladio (1 g) y TEA (15 mL), se calentd a 70°C en un
tubo sellado durante 1 hora. Se agregé H20 (150 mL), seguido por EtzO (300
mL). La capa orgdnica se separd y la capa acuosa se extrajo con Et;O (200
mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na:SO,) y se
concentraron. El residuo se purificd mediante cromatografla en columna
instantdnea (eluyente: 100% de DCM), para proporcionar la 3-
(trimetilsililetinil)quinolina como un aceite marrdn. La 3-
(trimetilsililetinil)quinolina se disolvié en MeOH anhidro (100 mL), y se agregd
K2COs3 (0.69 g, 5 mmoles). La mezcla se agité a ta durante 1 h y se agregd
DCM (250 mL). La mezcla se filiré sobre celite. El filtrado se evapord y el
residuo se purificd mediante cromatografla en columna instantdnea para dar el
Compuesto 13b como un sélido blanco mate.

Se agregé gota a gota butillitio (2.5M en hexano, 9.44 mL, 23.6
mmoles) a una solucién del Compuesto 13b (3.62 g, 23.6 mmoles) en THF
(150 mL) bajo argén, de manera que la temperatura no exceda -60°C, a

continuacién se enfrié la mezcla a -70°C. La mezcla se agité a -70°C durante
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15 minutos y se agregd gota a gota una solucién del Compuesto 13a en THF
(40 mL), mientras se mantenla la temperatura entre -60 y -70°C. Después de
agitar a -70°C durante 30 minutos, la mezcla se calentd a 0°C durante un
periodo de 20 minutos y se agregd Hz0 (1 mL). La mezcla resultante se secéd
sobre K;COs; se fitrd y se evapord. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna instantdnea (gradiente de elucibn: DCM/MeOH:
100:0 a 95:5), para proporcionar el Compuesto 13c como un aceite. Una
mezcla del Compuesto 13c (6.05 g) en piridina (100 mL), se hidrogené en la
presencia de catalizador de Lindlar (1 g) a 0.0703 kgsem? (1 psi) de hidrégeno
durante 7 horas. El catalizador se elimind mediante filtracién sobre celite, y el
solvente se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografila en
columna instantdnea (gradiente de elucion: hexano/EtOAc: 9:1 a 1:1), para
proporcionar el Compuesto 13d como un sélido.

Una solucién del 3-cloro-3-oxopropionato de metilo (1.24 mL,
11.53 mmoles) en DCM (20 mL), se agreg6 gota a gota durante un periodo de
30 minutos a una soluciéon del Compuesto 13d (4.25 g, 11.53 mmoles) y TEA
(1.81 m-L. 13 mmoles) en DCM (80 mL) a 0°C bajo argbn. La mezcla se agitd
durante la noche a ta. Se agregaron una solucién acuosa de NHCI (50 mL) y
DCM (150 mL). La capa orgéanica se separd y se lavé con NaHCO, saturado
(100 mL) y salmuera (100 mL), se secd (NazSO,), se filtré y se evapord. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna instantdnea (gradiente
de elucién: hexano/EtOAc: 4:1 a 1:1), para proporcionar el Compuesto 13e

COMo un aceite.
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Una solucién del Compuesto 13e (4.45 g, 9.5 mmoles) en THF
(20 mL) se agregé gota a gota a un matraz que contenla hidruro de sodio
(60% en aceite mineral, 0.57 g, 14.25 mmoles, lavado triple con hexano (3 x
25 mL)) a 60°C bajo argén. La mezcla se calent6é a 80°C durante 15 minutos.
Se agregé clorotrimetilsilano (2.41 g, 19 mmoles) via una jeringa, y la mezcla
se calent6é durante 4 horas a 60°C. Se agregd H20 (0.5 mL), y la mezcla se
agité durante la noche a ta. La mezcla de reacciébn se evapord, se agregd
DCM (250 mL), y la mezcla se secd (Na;SO,). Después de la filtracién y
evaporacién, el residuo se calentdé a 130°C durante 2 horas bajo vaclo. La
purificacién mediante cromatografia en columna instantdnea (eluyente: 1% de
MeOH en DCM), dio el Compuesto 13f como un aceite amarillo.

Una solucién del Compuesto 13f (0.375 g, 0.88 mmoles) en
MeOH (50 mL) se hidrogené en la presencia de 10% de paladio sobre carbén
(120 mg) a 0.0703 kgdcm? (1 psi) de hidrégeno durante 2 horas. El
catalizador se eliminé mediante filtracién sobre celite y el solvente se evaporé
para proporcionar el Compuesto 13g crudo, el cual se utilizé tal cual en la
siguiente reaccién. Se agregd TFA (10 mL) a una solucién del Compuesto
13g (0.35 g, 0.82 mmoles) en DCM (10 mL). La mezcla se agité a ta durante
1 hora, y se concentré bajo vacio para proporcionar el Compuesto 13h crudo,
el cual se utilizd tal cual en la siguiente reaccién.

Se agregé cloroformiato de isobutilo (0.118 mL, 0.80 mmoles) a
una solucién del Compuesto 8g (230 mg, 0.80 mmoles) y NMM (0.385 mL, 3.5
mmoles) en DMF (8 mL) bajo argén a 0°C. La mezcla se agitd a 0°C durante
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5 minutos, y se agregé gota a gota una solucién del Compuesto 13h (0.455 g,

0.82 mmoles) en DMF (7 mL). Después de que se termind la adicion, el bafio

de enfriamiento se eliminé. La mezcla se agitd a ta durante la noche. Se

agregé H20 (0.5 mL) y la mezcla se concentré bajo alto vacio a 80°C. El

5 residuo se purificé mediante RP-HPLC para proporcionar el Compuesto 13i

como un polvo blanco.

Se agreg6é una NaOH 1N acuoso (10 mL) a una solucién del

Compuesto 13i (0.15 g, 0.2 mmoles) en 1,4-dioxano (10 mL). La mezcla de

reaccion se agitdé durante 20 horas a ta y se neutralizé6 con HCI 1N (10 mL).

10 La purificacién mediante RP-HPLC proporcioné el Compuesto 12 como un
polvo blanco después de la liofilizacién. MS (ES*) m/z 514 (M+H").
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13f 10% de Pd/C TFA 138
Bog”
MsOH, CH;Cl,

H,

ﬁ%“&f&m
222 0,000

RP-HPLC
por Compuesto 12

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 13 y los reactivos
apropiados y las materias primas conocidas por aquellos con experiencia en la
técnica, otros compuestos de la presente invencidbn pueden prepararse

incluyendo, de manera no exclusiva:

Cpto Nombre MS (m/z)

49 4cido B-{2-[1-[3-[(1,4,5,6-tetrahidro-5-hidroxi-2- 530
pirimidinil)amino]benzoil]-4-piperidinil]etil]-3-
quinolinpropanoico

50 Aacido B-[2-[1-[3](3.4,5,6-tetrahidro-2-piridinil)amino]benzoil]- 513
4-piperidinil]etil]-3-quinolinpropanoico

51 &cido B-{2-{1-[1-ox0-3-(5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2- 501
il)propil}-4-piperidiniljetil}-3-quinolinpropanoico

52 4cido  B-[2-[1-[1-0x0-3+5,6,7 B-tetrahidro-1,8-naftiridin-2- 507
it)propil]-4-piperidinil]etil}- 3-quinolinpropanoico

53 4cido B-(1.3-benzodioxol-5-il)-1-[3-[(3,4,5,6-tetrahidro-2- 506
piridinil)amino]benzoil]-4-piperidinpentanoico

54 4cido B-(1,3-benzodioxol-5-il}-1-[3{(1,4,5,6-tetrahidro-5- 523
hidroxi-2-pirimidinilyJamino}benzoil]-4-piperidinpentanoico

55 4cido B-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-[(5,8,7,8-tetrahidro-1,8- 480
naftiridin-2-il)acetil]-4-piperidinpentanoico
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EJEMPLO 14

Acido 1{1-0x0-3-{5,6.7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-l{)propifl-f-fenil-4-

piperidinbutanoico (Compuesto 13)

Se agrego dicarbonato de di-ter-butilo (41.25 g, 188 mmoles) en
una porcidon a una soluciéon de 4-(2-hidroxietil)piperidina del Compuesto 14a
(24.42 g, 189 mmoles) en DMF (200 mL) a 0°C. Después de 1 hora, el bafio
de enfriamiento se elimind y la mezcla de reaccion se dejé agitar durante 20
horas a ta. La mezcla de reaccion se tratd con Et2O (200 mL) y H20 (500 mL).
La capa orgénica se separd, se lavd con NH,Cl saturado (200 mL) y saimuera
(200 mL), y se secd MgSQO,). Después de la filtracion y la evaporacion, el
Compuesto 14b se obtuvo como un aceite transparente y se utilizé tal cual sin
purificacién adicional.

Una solucién de DMSO (14 g, 179 mmoles) en DCM (80 mL), se
agregd gota a gota durante un periodo de 1.5 horas a una solucién 2M de
cloruro de oxalilo (62.8 mL, 125.8 mmoles) en DCM seco (200 mL) a -78°C, de
manera que la temperatura no exceda -80°C. Una solucién del Compuesto
14a en DCM (30 mL), se agregd gota a gota a -78°C durante un periodo de 50
minutos. Después de agitar 30 minutos a -78°C, el bafio de enfriamiento se
elimindé y la temperatura de la mezcla de reaccion se dejé elevar a -30°C
durante un periodo de 30 minutos. Se agregé TEA (25.41 g, 251 mmoles), y
la mezcla de reaccion se dejé agitar durante 1 hora a ta. EIl precipitado sélido

que se habia formado se eliminé mediante filtracién y el filtrado se lavé con
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HCI 0.3N (2 x 100 mL) y salmuera (200 mL). La fase organica se secd
(Na2S0,), se evapord y el residuo se purificé via cromatografla en columna
instantdnea (gradiente de elucién: hexano/EtOAc 100/0 a 70/30) para
proporcionar el Compuesto 14c.

Se agreg6 una soluciéon 1M de LIHMDS (73 mL, 73 mmoles) via
una jeringa a una solucion de fosfonoacetato de trimetilo (13.29 g, 73 mmoles)
en THF (200 mL) a -78°C bajo argébn. La mezcla de reaccidon se agité a
continuacién durante 20 minutos a -78°C, y una solucién del Compuesto 14c
(8.3 g, 36.5 mmoles) en THF (50 mL) se agregd durante un periodo de 30
minutos. Después de agitar durante 15 minutos a -78°C, el bafio de
enfriamiento se elimind y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 2.
La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se agregd
una solucién de NH,Cl saturado (40 mL). Se agregé Et2O (200 mL), la capa
organica se separd y se lavo con salmuera (140 mL) y se secd (Na>SO,).
Después de la filtracion y la evaporaciéon, el residuo se purificd via
cromatografla en columna instantanea (gradiente de elusidn: hexano/EtOAc:
100/0 a 85/15), proporcionando una mezcla de los isémeros E- y Z- del
Compuesto 14d.

Se combinaron el Compuesto 14d, acido fenil borénico (1.55 g,
12.32 mmoles), [RhCI(Cod})]2 (0.0 g, 0.227 mmoles) y Cod (0.557 g, 5.15
mmoles) en H20 (15 mL, y se calentdé a 100°C durante 3 horas bajo una
atmodsfera de nitrbgeno. Se agregd nuevamente édcido fenilbordnico (1.0 g, 8.2

mmoles), y la mezcla de reaccidon se calenté a 100°C durante otras 6 horas.
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La mezcla de reaccién se dejd enfriar a ta, se agregé EtO (100 mL) y la capa
orgédnica se separ6. La capa acuosa se lavé con Et0 (2 x 100 mL), y las
capas organicas combinadas se secaron (Na2SQ,), se filtraron y evaporaron.
El residuo se purificd via cromatografia en columna instantdnea,
proporcionando el Compuesto 14e.

Se agregé TFA (68 mL) a una solucién del Compuesto 14e (1.48
g, 4.09 mmoles) en DCM (14 mL). La mezcla se agit6 a ta durante 20
minutos, se concentrd bajo vaclo y se purficd via RP-HPLC, para
proporcionar el Compuesto 14f como una sal de trifluoroacetato.

Se agregaron HOBt (0.333 g, 2.48 mmoles), EDC (0.47 g, 2.46
mmoles) y NMM (0.68 g, 5.28 mmoles) a una solucién del Compuesto 8a
(0.64 g, 2.64 mmoles) en DMF (30 mL) bajo argén. La mezcla se agité a ta
durante 1 hora, a continuacidon se agregd una solucion del Compuesto 14f
(0.66 g, 1.76 mmoles) y NMM (0.68 g, 5.28 mmoles) en DMF (10 mL). La
mezcla resultante se agité durante la noche a ta. Se agregd agua (2 mL),
seguido por DCM (20 mL). La capa orgéanica se separd, se secd (Na;SOy) y
se concentr6. El Compuesto 14g crudo resultante se utilizé tal cual en la
siguiente reaccién. A una solucién del Compuesto 14g en dioxano (2 mL) y
H20 (1 mL), se le agregé NaOH (0.78 g, 19.5 mmoles). La mezcla se agité a
ta durante 5 horas y se neutraliz6 con HCI 2N. Después, el solvente se
evapord, el residuo se purificé mediante RP-HPLC para dar el Compuesto 13
después de la liofilizacion.
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Utilizando el procedimiento del Ejemplo 14 y los reactivos
apropiados y las materias primas conocidas por aquellos con experiencia en la
técnica, otros compuestos de la presente invencién pueden prepararse

incluyendo, de manera no exclusiva:

Cpto Nombre MS (m/z)
56 4cido B-(2-naftalenil)-1{1-oxo0-3-(5,6,7 ,8-tetrahidro-1,8- 486
naftiridin-2-il)propil]-4-piperidinbutanoico
Ejemplos de los Experimentos Biologicos
Como se demostrd por los estudios biolodgicos descritos a
continuacién, como se muestra en el Cuadro |, los compuestos de la presente
invencion son antagonistas del receptor de la integrina av3 y avp5, dtiles
para tratar un trastomo mediado por una integrina.
EJEMPLO 1
Ensayo de Unién de avfi3 In Vitro en Fase Sélida Purlficada
Los métodos de ensayo de la unién de la vitronectina/avp3 se
derivaron de Methta et al. (Biochem J,. 1898, 330, 861). La avp3 humana
(Chemicon International Inc., Temecula, CA), a una concentracién de 1 ug/ml
se disolvi6 en amortiguador Tris (Tris 20 mM, CaCl: 1 mM, MgCl, 1 mM,

MnCl; 1mM, NaCl 150 mM), se inmovilizé en placas de 96 pozos Immulon
(Dynex Technologies, Chantilly, VA) durante la noche a 4°C. Las placas se

lavaron y trataron con amortiguador de bloqueo (3 % de BSA en amortiguador

N
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Tris) durante 2 horas a 37°C. Las placas de enjuagaron a continuacién 2
veces con amortiguador del ensayo que comprende el amortiguador Tris. Los
compuestos sintetizados se agregaron a los pozos por duplicado
inmediatamente antes de la adicion de vitronectina 2 nM (Sigma, St. Louis,
MO). Después de una incubacién de 3 horas a 37°C, las placas se lavaron 5
veces en amortiguador del ensayo. Se agregd un anticuerpo policlonal de
conejo IgG de vitronectina anti-humano (Calbiochem, San Diego, CA) (1:
2000) y las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. Se
utilizaron los reactivos del equipo de peroxidasa VectaStain ABC (Vector
Laboratories, Burlingame, CA) que emplean una IgG anti-conejo marcada con
biotina, para la deteccién del anticuerpo unido. Las placas se leyeron a 490
nm en un lector de microplacas de Molecular Devices (Sunnyvale, CA). El
Cuadro 1 muestra los resultados del ensayo de unién de avp3 in vitro en fase
sOlida purificada para los compuestos representatives de la presente

invencion.

EJEMPLO 2

Ensayo de Unidn de GP lib/llla in Vitro en Fase Sélida Purificada

Una placa de microtitulacion de 988 pozos de Immulon-2
(Dynatech-Immulon) se recubrié con 50 pl/pozo de GP lib/liia purificada por
afinidad con RGD (intervalo efectivo 0.5-10 pg/mL) en HEPES 10 mM, NaCl

150 mM, MgClz 1 mM a pH 7.4. La placa se cubrié y se incubd durante la

Q@
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noche a 4°C. La solucién de GP lib/lila se deseché y se agregaron 150 uL de
5% de BSA y se incubé a ta durante 1-3 horas. La placa se lavé de manera
extensa con amortiguador Tyrodes modificado. Se agregd fibrinégeno
biotilinado (25 ul/pozo) a 2 x concentracién final a los pozos que contienen los
compuestos de prueba (25 pl/pozo). La placa se cubrié y se incubd a ta
durante 2-4 horas. Veinte minutos antes de la terminacién de la incubacion,
se agregd una gota del Reactivo A (equipo de Peroxidasa de Rabano Picante
de VectaStain ABC, Vector Laboratories, Inc.) y una gota del Reactivo B, con
mezclado, a 5 mL de una mezcla de amortiguador Tyrodes modificado y se
dejé reposar. La solucién del ligando se deseché y la placa se lavé (5 x 200
pl/pozo) con amortiguador Tyrodes modificado. Se agregb el reactivo de
HRP-Biotina-Avidina de Vecta Stain (50 plL/pozo, como se prepare
anteriormente) y se incubd a ta durante 15 minutos. La soluciéon Vecta Stain
se desechd y los pozos se lavaron (5§ x 200 ul/pozo) con amortiguador
Tyrodes modificado. Se agregd el amortiguador de desarrolio (10 mL de
amortiguador de citrate/Fosfato 50 mM @ pH 5.3, 8 mg de o-fenilendiamina,
8 pL de H20; al 30%; 50 pl/pozo) y se incubd a ta durante 3-5 minutos y a
continuacién se agregé H.SO4 2 N (50 pl/pozo). La absorbancia se ley6 a
490 nM. El Cuadro 1 muestra los resultados del ensayo de unién de GP
lib/llia in-vitro en fase sdlida purificada para los compuestos representativos

de la presente invencion.

22
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EJEMPLO 3

Ensayo de Unlén de avp5 In Vitro en Fase Sélida Purificada

El método del ensayo de unidn de vitronectina/avpd se realizé de
la misma manera que el ensayo de unién de la vitronectina/avf3 del Ejemplo
2, con la diferencia de que 1 pg/mL de avp5 humana purificada (Chemicon
Intemnational, Inc.) se inmovilizé en placas de 96 pozos de Immulon (Dynex
Technologies) en lugar de la avp5. Todos los otros aspectos del ensayo,
incluyendo amortiguadores, los reactivos y los tiempos de incubacion

permanecieron sin cambio.

CUADRO 1
Cpto ayP3 Clso (UM) ayBs Clso (uM)  clib/By Clgo (uM)

1 0.0560 >5 433
2 5.4000 ND 4.78
3 0.0036 2.5 0.21
4 0.0005 0.0355 0.87
5 0.0037 0.2607 14.84
6 0.0076 0.54 1.82
7 0.0082 0.0395 1.67
8 0.0179 0.253 1.36
9 >1 ND 8.51
10 0.0024 0.0335 1.67
1 0.0011 0.0023 2.52
12 0.0042 0.078 0.14
13 0.0032 0.036 ND
14 0.0361 0.108 5.04
15 0.0008 0.0207 3.49
18 0.2810 0.775 25.38
17 0.0008 0.0313 6.60
18 >5 >5 >50
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Cpto ayBs Cleo (UM)  oPBs Clso (uM) _ _allb/By Clgo (UM)
19 0.0028 0.0148 23.46
20 0.1417 0.995 1.80
21 0.0280 0.78 1.80
22 0.0048 0.195 0.43
23 0.2980 2.010 493
24 0.3070 0.389 19.30
25 0.0456 0.773 8.67
26 0.0277 0.5 5.92
27 0.0480 0.81 1.62
28 0.0007 0.0027 6.10
20 0.0022 0.119 1.74
30 0.0010 0.0028 14.39
31 0.0330 0.3 21.57
32 0.0008 0.0022 1.055
33 0.0013 0.0226 >50
34 0.1476 1.041 >50
35 0.0007 0.0007 0.965
36 0.0008 0.0007 3.11
37 0.0158 0.0807 >50
38 0.4840 2.11 >50
39 0.0066 0.0287 >50
40 0.0052 0.308 33.85
41 0.0018 0.8725 19.3
42 0.0009 0.0203 5
43 0.0078 0.2225 44.62
44 0.0022 0.002 6.54
45 0.0008 0.0017 9.48
48 0.0035 0.0659 ND
47 0.0019 0.0032 ND
48 0.0013 0.0043 ND
49 0.0018 0.0895 0.16
50 0.0156 0.676 0.19
51 0.0030 0.169 0.48
52 0.0084 >50 0.57
53 0.0208 0.1375 0.94
54 0.0017 0.0347 0.24
55 0.0950 0.737 15.59
56 0.0014 0.0245 39.12

195
9P
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Aunque la especificacion anterior ensefia los principios de la
presente invencién, con los ejemplos proporcionados para el propdsito de
ilustracién, se entendera que la practica de la invencidon abarca todas las
variaciones, adaptaciones y/o modificaciones usuales, puesto que caen dentro

del alcance de las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de Férmula (l):

0

OH
Rz

(CHo)
W\,rO/

e
Formula (1)

en donde W es -alquilo de Cps(R1), -alquilo de Cis(R1s), -alquil de Cops-
arilo(R4, Rs), -alquil de Cos-heterocicliio(R4, Rs), -alcoxi de Cp3(R1), -alcoxi de
Cos-arilo(R1, Ra), -alcoxi de Cgs-heterocicliio(R1, Rg), Ry es hidrdgeno, -N(Rq4)2,
-N(R4){Rs), -N(R4)(Rg), -heterociclilo(Rg) o -heteroarilo(Rs); Ria 88 -C(Ry)(=N-
Re, -C(=N-R)-N(Rs)2, -C(=N-Re)}-N(Ra)(Re), -C(=N-R4)}-N(R()-C(=O)-Ru,
-C(=N-R4)-N(R4}-C(=O)-N(R4)o, -C(=N-R4)-N(R4)-COzRs, -C(=N-R4)-N(R)-
SOx-Cqpalquilo(R7) o -C(=N-R¢)-N(R()}-SO2-N(R4)2; R4 se selecciona de
manera independiente de hidrégeno o -alquilo de C;a(R7); Rs 8 -C(=0)-R,,
-C(=0)-N(Rq)2, -C(=O)-cicloalquilo(Rg), -C(=0)-heterociclilo(Rg), -C(=0)-
arilo(Rs), -C(=0)-heteroarilo(Rs), -C(=0)-N(R4)-cicloalquilo(Rg), -C(=0)-N(Rs)-
arilo(Rg), -CO2-R4, -CO2-cicloalquilo(Rs), -COz-arilo(Ry), -C{R4)(=N-Rs), -C(=N-

>



10

15

20

176

Ra}N(R4)2, -C(=N-Re)-N(R4)(Re), -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-R4, -C(=N-R4)-N(R4)-
C(=0)-N(Rs)2, -C(=N-R4)-N(R()-C(=0)-Rs, -C(=N-R4)-N(R4)-SOzalquilo de
C14(R7), -C(=N-R4)-N(R4)-SO2-N(R4)2, -N(R4)-C(Ra)(=N-R4), -N(R4)-C(=N-Ry4)-
N(R4)z. -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -N(Rs)-C(=N-R4}-N(R4)-C(=0)-R4), -N(R4)-
C(=N-R¢)-N(R4}-C(=O)-N(Rd)z, -N(R4)-C(=N-R4)-COzRs, -N(R4)-C(=N-R4)-
N(R4)-SOz-alquilo de C1.4(R7), -N(R4)-C(=N-R4)}-N(R4)-SO2-N(Ry4)2, -SO2z-alquilo
de Cia(R7), -SO-N(Ri)2, -SOz-cicloalquilo(Re) o -SOzarilo{Rg); Rs es
-cicloalquilo{Rs), -heterociclilo(Rs), -arilo{Rs) o -heteroarilo{Rs); R7 e8 uno o
dos sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidrégeno,
-alcoxi de C1¢(Rg), -NHz, -NH-alquilo de Cg(Rg), -N(alquilo de Ci.a(Rg))2,
-C(=0O)H, -C(=0)-alquilc de Cis(Rg), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de
Ci1e(Re), -C(=0)-N(alquilc de Cig(Ra))2, -C(=0)-NH-arilo(R), -C(=0)-
cicloalquilo(R1g), -C(=0)-heterociclilo(R+g), -C(=O)-arilo(R10), -C(=0)-
heteroarilo{(Ry), -COzH, -COz-alquilo de Cia(Rg), -COz-arilo(R1g), -C(=NH)-
NHaz, -SH -S-alquilo de C14(Rg), -S-alquil de C1¢-S-alquilo de Cisa(Rg), -S-
alquil de Cyg-alcoxi de C1s(Rg), -S-alquil de C+g-NH-alquilo de C4.5(Rg), -SOz
alquilo de C1s(Rg), -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo de C1.s(R3), -SO2-N(alquilo de
Cie(Re))2, -SOzalquilo(Rso), ciano, (halo)y3, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo(R+0), -heterociclilo(R10), -arilo(R1o) o -heteroarilo(R1); Rs €5 uno a
cuatro sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidrégeno,
-alquilo de C1.s(Rg), -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de C1.s(Rs), -C(=0)-NH,, -C(=0)-
NH-alquilo de C,.4(Rg), -C(=0)-N(alquilo de Ci.s{Rs))2, -C(=0)-NH-arilo(R1p),
-C(=O0)-cicloalquilo(Ryg), -C(=0)-heterociclilo(Rio), -C(=0)-arilo(Rg), -C(=0)-
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heteroarilo(R1), -CO2H, -COz-alquilo de C1.¢(Rs), -CO2-arilo(R1g), -C{(=NH)-
NHz, -SOz-alquilo de Ci.s(Rg), -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo de Cy.(Rg), -SO2-
N(alquilo de C1.s(Ra))2, -SO2-arilo(R10), -cicloalquilo(R1o) o -arilo{(R1g) cuando
estd unido a un 4tomo de nitrégeno; y en donde Re es de uno a cuatro
sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo
de Cis(Ro), -alcoxi de Cia(Re), -O-cicloalquilo{R1o), -O-arilo(Rya), -C(=O)H,
-C(=0)-alquilo de C1.4(Rs), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de C1.s(Rg), -C(=0)-
N(alquilo de C1.g(Re))z2, -C(=0)-NH-arilo(R1¢), -C(=0)-cicloalquilo(R1q), -C(=0)-
heterociclilo(R10), -C(=0)-arilo{R10), -C(=0)-heteroarilo(R10), -CO2H, -CO2-
alquilo Cys(Rg), -COzarilo{R1g), -C(=NH)-NHz, -SOz-alquilo 614(Rg). -S0,-
NH,, -SO2-NH-alquilo de C1.4(Rp), -SO2-N(alquilo de C1.s(Rg))2, -SO2-arilo(R1g),
-SH, -S-alquilo Cy.4(Rg), -S-alquil de Cie-S-alquilo de C1¢(Rg), -S-alquil de
Cig-alcoxi C1.g(Re), -S-alquil de Cs.g-NH-alquilo de Cs.s(Rg), -NHz, -NHalquilo
de Cia(Rg), -N(alquilo de Cig(Rg))2, ciano, halo, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo(Rso), -heterociclilo(R10), -arilo{R10) 0 -heteroarilo{R1g) cuando est
unido a un dtomo de carbono; Ry es hidrégeno, -alcoxi de Cy.s, -NH2, -NH-
alquilo de Cy.s, -N(alquilo de C4s)2, -C(=O)H, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-alquilo
de Ci.g, -C(=0)-N(alquilo de Cys)z, -COzH, -COz-alquilo de C44, -SOz-alquilo
de Ciy, -SO2-NH2, -SO2-NH-alquilo de Ci5, -SO2-N(alquilo de Ci3)2, ciano,
(halo)+.3, hidroxi, nitro u oxo; Ryg @8 uno a cuatro sustituyentes seleccionados
de manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci4, -C(=0)H, -C(=0)-
alquilo de G4, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de C3, -C(=0)-N(alquilo de
C1s)2, -COzH, -COzalquilo de Cy4, -SO2-alquilo de Ci.e, -SO2-NH3, -SO-NH-

@
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alquilo de Cis 0 -SO2-N(alquilo de C4s)2 cuando estd unido a un atomo de
nitrégeno; y, en donde R4 es uno a cuatro sustituyentes seleccionados de
manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Cig, -alcoxi Cig, -C(=O)H,
-C(=0)-alquilo de Cijs, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Cig, -C(=0)-
N(alquilo de Cis)2, -COzH, -COz-alquilo de Ci4, -SO2-alquilo de Cig, -SO2-
NHz, -SOz-NH-alquilo de C3, -SO>-N(alquilc de Ci.4)2, -NH2, -NH-alquilo de
C1e, -N(alquilo de Cis)2, ciano, halo, hidroxi, nitro u oxo cuando esta unido a
un atomo de carbono; Rz es hidrégeno, -alquilo de C14(R7), -alquenilo de
Czs(R7), -alquinilo de Cz4(R;), -cicloalquilo(Rg), heterociclilo(Rs), -arilo{Rs) 0
-heteroarilo(Rg); v, g es 0, 1, 2 6 3; y sales farmacéuticamente aceptables,
mezclas racémicas y enantibmeros del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque W es -alquilo de Cos(R¢) 0 —alquil de Cos-
arilo{R1, Rs).

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque W es —alquilo de Coa(R¢) 0 —alquil de Coa-
fenilo(Ry, Ra).

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R; es -N(R¢){Rs), -heterocicliio(Rs) o
-heteroarilo{Rs).

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademés porque Ry es -N(R4)(Rs), -dihidro-1H-pirrolo[2,3-
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bpiridinilo{(Rg),  tetrahidropirimidinilo(Rs),  -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rs),
-tetrahidro-1H-acepino[2,3-b]piridinilo{Rs) o -piridinilo(Rg).

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque R; es -N(Rs)(Rg), -tetrahidropirimidinilo(Rs) o
-tetrahidro- 1,8-naftiridinilo(Rg).

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porgue Ria 88 -C(R4)(=N-Ry), -C(=N-R4)-N(R4)2, -C(=N-
RO-N(R)(Re),  -C(=N-Re)-N(Rq)}-C(=0)-Rs,  -C(=N-R4)-N(R4)-C(=0)-N(Rq)2,
-C{=N-Rq)-N(R4)-CO2-R4, -C(=N-R4)-N(R4)-SOz-alquilo de Ci4(R;) o -C(=N-
R4)-N(R¢)-SOz-N(R4)2.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R, es hidrégeno o —alquilo de C1.4(Ry).

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque R, es hidrégeno.

10.- El compuesto de conformidad co Ila reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque Rs es -C(=0)-R;, -C(=0)-N(R()z2, -C(=0)-
cicloalquilo(Rs),  -C(=O)-heterocicliio(Rg),  -C(=O)-arilo(Rs),  -C(=0)-
heteroarilo{Rs), -C(=0)-N(R4)-cicloalquilo(Rs), -C(=0)-N(Ry)-arilo(Rs), -CO2-Ry,
-COz-cicloalquilo(Rg), -COz-arilo(Rg), -C(R4)(=N-R4), -C(=N-R4)-N(Ry)2, -C(=N-
R)-N(R4)(Re),  -C(=N-R4)-N(R4)-C(=O)}-R4, -C(=N-R4)-N(R4)-C(=O)-N(Ry)2,
-C(=N-R4)-N(R4)-CO2-Ry, -C(=N-R¢)-N(R4)-SOz-alquilo de C14(Ry), -C(=N-Ry)-
N(Rs)-SO02-N(R4)2, -N(R4)-C(R4)(=N-Rq), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-
Re)-N(Ri)(Re).  -N(Re}-C(=N-Ri)-N(Rs)-C(=0)-Rs,  -N(R4)-C(=N-R4)}-N(R4)-
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C(=0)-N(Re)z, -N(R4)-C(=N-R()-N(R4)-COzR4, -N(R4)-C(=N-Ra)-N(R4)-SO2-
alquilo de Ci4(Ry), -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)-SOz-N(Rs)2, -SOz-alquilo de
C14(R7), -SO2-N(Ry4)2, -SO2-cicloalquilo(Rs) o -SOz-arilo(Rs).

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque Rs 68 -C(=0)-Ry, -C(=0)-N(Rs)2, -CO2-Rs,
C(R)(=N-Rq), -C(=N-R4)-N(R4)z2, -C(=N-R4)-N(R4)(Re), -N{R4)-C(R4)(=N-RJ),
“N(R)-C(=N-R4)-N(R4)2, -N(R4)-C(=N-R4)-N(R4)(Re), -SOz-alquilo Ci4(R7) o
-S02-N(Rq)2.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque Rg es -heterociclilo(Rs) o -heteroarilo(Rs).

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado  ademds porque R es  -dihidroimidazolilo(Rs),
-tetrahidropiridinilo{Rg), -tetrahidropirimidinilo(Rg) o -piridinilo(Rs).

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéds porque Ry es de uno a dos sustituyentes seleccionados
de manera independiente de hidrégeno, -alcoxi de Cy.4(Rg), -NH2, -NH-alquilo
de Ci4(Rg), -N(alquilo de Ci4(Rg))2, -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de Ci4(Ry),
-C(=0)-NHz, -C(=O)-NH-alquilo de C14(Rg), -C{=0)-N(alquilo de Ci4(Rg))2,
-C(=0)-NH-arilo(R10), -C(=O)-cicloalquilo{R1g),  -C(=0)-heterociclilo(R1p),
-C(=0)-arilo(R10), -C(=0)-heteroarilo(R1p), -COzH, -COzalquilo de C:«(Rg),
-COz-arilo(R10), -C(=NH)-NH2, -SH, -S-alquilo de C14(Rg), -S-alquil de C1.4-S-
alquilo de C1.4(Rs), -S-alquil de C-alcoxi de Ci4(Rg), -S-alquil de Ci4-NH-
alquilo de C14(Rg), -SOzalquilo de Ci4(Rg), -SO2-NH2, -SO--NH-alcoxi de
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C14(Rg), -SO2-N(alquilo de C14(Rg))2, -SOz-arilo(R1g), ciano, (halo)s, hidroxi,
nitro, oxo, -cicloalquilo(R10), -heterociclilo{R1), -arilo(R1g) 0 -heteroarilo{R+p).

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R; es de uno a dos sustituyentes seleccionados
de manera independiente de hidrégeno, -alcoxi de C14(Rs), -NHz2, -NH-alquilo
de C14(Rs), -N(alquilo de C14(Rs))2, (halo)+.s, hidroxi u oxo.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Ry es hidrégeno.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Rs es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci«(Rg).
-C(=O)H, -C(=O)-alquilo de C14(Rg), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de
C14(Rs), -C(=O)-N(alquilo de Ci4(Rg))2. -C(=0)-NH-arilo(Ry), -C(=O)-
cicloalquilo(R1g),  -C(=O)-heterociclilo(R10), -C(=O)-arilo(Ryp), -C(=0)-
heteroarilo(R1g), -COzH, -COzalquilc de Ci4(Rg), -COz-arilo(R1g),
-C(=NH)NH,, -SO;-alquilo de C4(Rg), -SO2-NH;, -SO2-NH-alquilo de C1.4(Rs),
-SOx-N(alquilo de C1.4(Re))2, -SOz-alquilo{R1p), -cicloalquilo(R1o) o -arilo(R1g),
cuando estd unido a un 4tomo de nitrégeno; y, en donde Rz de uno a cuatro
sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo
Ci4(Re), -alcoxi de Ci4(Rg), -O-cicloalquilo(R1g), -O-arilo(R1p), -C(=O)H,
C(=0)-alquilo de Ci4(Rg), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-alquilo de C14(Rg), -C(=0)-
N(alquilo de Cy4-R11)2, -C(=0)-NH-arilo(R1g), -C(=0)-cicloalquilo(R10), -C(=0)-
heterociclilo(R10), -C(=O)-arilo(Rg), -C(=0)-heteroariio(R1o), -COzH, -CO>-

o\
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alquilo de Ci4(Rg), -COz-arilo(R1p), -C(=NH)-NHz, -SO:-alquilo de Ci4(Rg),
-SOx-NHz, -SOz-NH-alquilo de Ci4(Rg), -SO2-N(alquilo de Ci4(Rg))2, -SO2-
arilo(R1g), -SH, -S-alquilo C14(Rg), -S-alquil de C14-S-alquilo de Ci4(Rq), -S-
alquil de Cy4-alcoxi de Cy4(Rg), -S-alquil de Cy4-NH-alquilo de C14(Ry), -NH2,
-NH-alquilo de C1.4(Rp). -N(alquilo de C1.4(Rs))2, ciano, halo, hidroxi, nitro, oxo,
-cicloalquilo(R+0), -heterociclilo{Ro), -arilo(R1o) 0 -heteroarilo(R1g), cuando esta
unido a un 4tomo de carbono.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque Rs; es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo de C4(Ro),
-C(=0)H, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-alquilo de Ci4(Rs), -C-(=0)-N{alquilo de
C14(Rg))2, -CO2H, -COz-alquilo de C14(Rg) 0 -SO2-NH; cuando esté unido a un
atomo de nitrégeno; y, en donde Rg es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rs),
-glcoxi de C14(Rq), -O-arilo(R4g), -C(=0)H, -C(=0)-NH_, -C(=0)-NH-alquilo de
C1-4(Rs), -C(=0)-N(alquilo de Cy4(Re))2, -CO2H, -CO--alquilo de C14(Rg), -SO2-
NHz, -NHz, -NH-alquilo de Cy4(Rg), -N(alquilo de Ci4(Rs))2, ciano, halo,
hidroxi, nitro u oxo cuando esté unido a un 4tomo de carbono.

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Rs es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno o —alquilo de C14(Rg),
cuando esta unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Ry es de uno a

cuatro sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidrégeno,

X
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-alquilo de Ci4(Rg), -alcoxi de C4(Ra), -O-arilo(R1g), -NH2, -NH-alquilo de
C14(Rs), -N(alquilo de C1.4(Rg))z, halo, hidroxi u oxo cuando esta unido a un
étomo de carbono.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Rs es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno o —alquilo de C1..4(Rs)
cuando estad unido a un dtomo de nitrégeno; y, en donde Rs €3 de uno a
cuatro sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidrégeno,
-alquilo de Cy4(Rg), -alcox de Ci4(Rs), ~O-arilo(Ryp) 0 hidroxi cuando esta
unido a un &tomo de carbono.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque Ry es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-
alquilo de Cq4, -N(alquilo de Ci4)2, -C(=0)H; -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-alquilo
de Ci4, -C(=0)-N(alquilo de C14)2, -CO2H, -COz-alquilo de C14, -SOz-alquilo
de Ci4, -SO2-NH;, -SO2-NH-alquilo de Ci4, -SO2-N(alquilo de Ci4)2, ciano,
(halo)4.s, hidroxi, nitro u oxo.

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Ry es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NHz, -NH-
alquilo de C14, -N(alquilo de Cy4);, -C(=O)H, -CO2H, -C(=0)-alcoxi de Ci4,
(halo)+.s, hidroxi u oxo.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Ry es hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NH2, -NH-

alquilo de C1.4, -N(alquilo de C1.),, (halo).s o hidroxi.
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24.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciébn 1,
caracterizado ademas porque Ry es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ciy4,
-C(=0)H, -C(=0O)-alquilo de Ci4, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-alquiloc de Ci4,
-C(=0)-N(alquilo de C44)2, -CO2H, -COzalquilo de C14, -SO2z-alquilo de C14,
-S502-NHz;, SO2-NH-alquilo de Ci4 0 -SOz-N(alquilo de Ci4)2 cuando esta

unido a un atomo de nitrégeno; y, en donde Ry es de uno a cuatro

sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo-

de Ci4, -alcoxi de Ci4, -C(=O)H, -C(=0)-alquilo de C44, -C(=0)-NH_, -C(=0)-
NH-alquilo de Ci4, -C(=0)-N(alquilo de Ci4)2, -COzH, -COz-alquilo de Ci4,
-SOz-alquilo de Ci4, -SO2-NH2, -SO-NH-alquilo de Ci4, -SO2-N(alquilo de
C14)2, -NH2, -NH-alquilo de C4, -N(alquilo de C14)2, ciano, halo, hidroxi, nitro
u oxo cuando esta unido a un &tomo de carbono.

25.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque (R10)14 €8 hidrégeno, -alquilo de C., -alcoxi de
C14, -C(=0)H, -C(=0)-alquilo de C14, -COzH, -CO»>-alquilo de Ci4, -NHz, -NH-
alquilo de C14, -N(alquilo de C1.4)2, halo, hidroxi, nitro u oxo cuando esta unido
a un atomo de carbono.

26.- El compuesto de conformidad con la meivindicacién 1,
caracterizado ademés porque R1o 68 hidrégeno.

27.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque R; es hidrégeno, -alquilo de C14(Ry7), -alquenilo
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de C24(Ry), -alquinilo de C24(Ry), -cicloalquilo(Ra), -heterocicliio(Rs), -arilo(Rs)
o -heteroarilo(Rs).

28.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rz es hidrégeno, -cicloalquilo(Rsg),
-heterociclilo(Rs), -arilo(Rs) o -heteroarilo(Ra).

29.- E|l compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porgue Rz, es hidrégeno, -cicloalquilo(Rs),
-heterociclilo(Rs), -fenilo(Rg), -naftalenilo(Rg) o -heteroarilo(Rg).

30.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciébn 1,
caracterizado ademas porque Rz es hidrégeno, -tetrahidropirimidinilo(Ra), -1,3-
benzodioxolilo{Rs), -dihidrobenzofuranilo(Rg), -tetrahidroquinolinilo(Rs),
-fenilo(Rs), -naftalenilo(Rs), -piridinilo(Rg), -pirimidinilo{Rs) 0 -quinolinilo(Rs).

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademaés porqueqes 1,26 3.

32.- Una composicibn que comprende un compuesto de la
reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste
de: un compuesto de Férmula (i), en donde W es -CH>-Ph(3-R,); R, es -
1.4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilo; Rz es H y q es 0; un compuesto de Férmula
(1), en donde W es -CHz)-Ph(3-R¢); R es -1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilo; R
es Hy q es 0; un compuesto de Férmula (l), en donde W es -CH;-Ph(3-R+); R,
es -1,4,5,6-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -3-quinoliniioyqes 0; un
compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CH:)s-Rs; R; es -5,8,7,8-

tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 0; un compuesto de
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Férmula (1), en donde W es -(CH.)s-R:; Ry es -5,68,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo y q es 0; un compuesto de Formula
(I), en donde W es -Ph(3-R,); R; es -NH-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilo; Rz
es -3-piridinilo y q es 2; un compuesto de Férmula (I}, en donde W es -Ph(3-
R4); R es -NH-1,4,5 68-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -3-piridinilo y q es
2; un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CHz)>-R¢; Ry es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R; es -3-piridinilo y q es 2; un compuesto de
Férmula (I), en donde W es -(CH2)s-Ry; Ry es -NH-piridin-2-llo; R; es -3-
piridinilo y q es 2; un compuesto de Fémula (l), en donde W es -Ph{3-R,); R4
es -NH-1,4,5,8-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -(6-MeO)piridin-3-ilo y q
es 2; un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CHz)>-R¢; R, es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -1,3-benzodioxol-5-ilc vy q es 1; un
compuesto de Férmula (I), en donde W es -Ph{3-R1); Ry es -NH-1,4,5,6-

tetrahidro-pirimidin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 2; un compuesto de
Férmula (I), en donde W es -(CHz2)-R+; R es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; R2 es -Ph y q es 1, un compuesto de Férmula (l), en donde W es -
(CH2)2-R4; R, es -5,8,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-
§-ilo y q es 0; un compuesto de Férmula (), en donde W es -CH>-R;; R; es -
5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo y q es 0; un
compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CHz)a-hﬁ R; es -5,6,7.8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -(6-MeO)piridin-3-lo y q es 0; un
compuesto de Formula (I), en donde W es {CH;)--R:; R, es -56,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -1,4,5,6-tetrahidro-2-Me-pirimidin-5-ilo y q
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es 1; un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)-R:; R es -5,6,7.8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo y q es 1; un
compuesto de Formula (1), en donde W es (CHz)>-Ry; Ry es -58,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-llo vy q es 2; un
compuesto de Formula (l), en donde W es (CH:)>-R;; Ry es -5,6,7.8-
tetrahidro-13-nattiridin-2-ilo; R; es -(6-MeO)piridin-3-ilo y q es 2; un compuesto
de Fémuia (1), en donde W es -(CH2)a-R;; Ry @8 -NH-piridin-2-ilo; Rz es -3-
quinolinilo y q es 2; un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)s-R1;
R, es -NH-piridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo y q es 2; un compuesto de
Férmula (I), en donde W es {CH2)s-Rs; Ry es -NH-piridin-2-ilo; Rz es -1,3-
benzodioxol-5-ilo y q es 0; un compuesto de Férmula (I), en donde W es
-{CH32);-Ry; Ry es -NH-piridin-2-ilo; Rz es -(6-MeO)piridin-3-ilo y q es 2; un
compuesto de Formula (l), en donde W es -(CHy)»-R{; Ry es -5,6,7.8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-llo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo y q es 1; un
compuesto de Formula (1), en donde W es -Ph(3-R;); Ry es -NH-1,4,5,6-
tetrahidro-5-OH-2-pirimidinilo; R2 es -1,3-benzodioxol-5-ilo y q es 1; un
compuesto de Férmula (I), en donde W es {CHj)>-R:; Ry es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-llo; Rz es -(6-MeO)piridin-3-lo y q es 1; un
compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)aR1; R¢ es -5,8,7,8-tetrahidro-
1.8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 1; un compuesto de Férmula (1),
en donde W es -(CH2)>-R1; Ry es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R; es
«{3-F)Phyqes 1; un compuestb de Férmula (), en donde W es -(CH2)s-R;; R,
es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R, es -(3-F)Ph y q e3 1; un

25X
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compuesto de Férmula (l), en donde W -(CH2)>-Ry; Ry _es -5.8,7.8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 1; un compuesto de
Férmmula (l), en donde W es -(CHz)>-R4; Ry es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin®
2-ilo; R; es -(4-F)Ph y q es 1; un compuesto de Férmula (1), en donde W es)
«{CH2)s-R1; Ry es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(4- ﬁ Yy q7e: 1;
un compuesto de Formula (), en donde W es -(CH2)-Rs; Ry es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R, es -(2-Me)pirmidin-5-lo y q. @8 1, un
compuesto de Férmula (), en donde W es -(CH2):-R;; Ry es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -2,3-dihidro-benzofuran-8-ilo y g es 1; un
compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CH2):-R:; R; es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -(3,5-F2)Ph y q es 1; un compuesto de
Férmula (1), en donde W es -(CH2)s-Ri; R; es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -(3,5-F2)Ph y g es 1; un compuesto de Férmula (I), en donde W es
-(CHz2)z-R1; R, es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(3-CF3)Phy q es
1; un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CH2)>-R1; Ry es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(4-OCF3)Ph y q es 1; un compuesto de
Fémula (l), en donde W es -(CH2)-R; R es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -(3-F4-Ph)Ph y q es 1; un compuesto de Férmula (I), en donde W
es (CH2)2-R:; Ry es -5,6,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R, es -(3-F-4-
OMe)Ph y q es 1; un compuesto de Férmula (1), en donde W es -(CH2)-R1; Ry
es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R, es -(4-OPh)Ph y q es 1; un
compuesto de Fémula (I), en donde W es -(CH:)>-R:; Ry es -5,6,7,8-

tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es 4-isoquinolinilo y q es 1; un compuesto de
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Férmula (), en donde W es -(CH2)2-Ry; Ry es -5,8,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -3-piridinilo y q es 1; un compuesto de Férmula (I), en donde W es
<{CH2)2-Ry; R; es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-llo; Rz es -5-
dihidrobenzofuranilo y q es 1; un compuesto de Formula (), en donde W es
<{CH2)>-Ry; Ri es -586,7 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R, es -24-
(OMe)z-pirimid-5-ilo y q es 1; un compuesto de Fdrmula (l), en donde W es
<{CH2)>-Ry; Ry es -5,68,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(2-
OMe)pirimidin-5-ilo y q es 1; un compuesto de Fémmula (1), en donde W es
-Ph(3-R¢); R; es -NH-14 5 6-fetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; Rz es -3-
quinolinilo y q es 2; un compuesto de Férmula (I), en donde W es -Ph(3-Ry);
Ry es -NH-3,4,56-tetrahidro-piridin-2-llo; R2 es -3-quinolinilo y q es 2; un
compuesto de Formula (l), en donde W es -(CHz)>-R;; R; es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 2; un compuesto de
Foérmula (1), en donde W es -Ph{3-R:); R es -NH-3,4,5 6-tetrahidro-pirimidin-2-
ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-ilo y q es 2; un compuesto de Férmula (1), en
donde W es -Ph(3-Ry); Ry es -NH-3,4,5,6-tetrahidro-piridin-2-ilo; Rz es -1,3-
benzodioxol-5-ilo y q es 2; un compuesto de Férmula (l), en donde W es
-Ph(3-Ry); R; es -NH-14,5,6-tetrahidro-5-OH-pirimidin-2-ilo; R2 -1,3-
benzodioxo1-5-ilo y q es 2; un compuesto de Férmula (I), en donde W es
-CH>-R:; R es -5,8,7, 8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,3-benzodioxol-5-
iloy qes 2; y, un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CHz2)2-R:; R; es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -2-naftalenilo y g es 1.
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33.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 32,
caracterizada ademas porque el compuesto se selecciona del grupo que
consiste de: un compuesto de Férmula (1), en donde W es (CHz2)s-Rs; R; es
-5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo y q
es 0; un compuesto de Férmula (l), en donde W es -(CH2)s-R¢; Ry es -5,6,7.8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R, es -1,3-benzodioxol-5-ilo y q es 0; un
compuesto de Foémula (l), en donde W -(CH2)2-R¢; Ry es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo y q es 1; un
compuesto de Fémula (I), en donde W es -(CHz):-R;; R, es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -(6-MeO)piridin-3-lo vy q es 1; un
compuesto de Féormula (l), en donde W «(CH2)>-R4; Ry es -5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R; es «(3-F)Ph y q es 1; un compuesto de
Férmula (I), en donde W es -(CHz)>-R1; Ry es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 1; un compuesto de Férmula (I), en donde W
es -(CH2)>R:; R; es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R, es -(2-
Me)pirimidin-5-llo y q es 1; un compuesto de Fémula (), en donde W es
-CHz2)-R1; Ry es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; R2 es -2,3-dihidro-
benzofuran-6-ilo y q es 1; un compuesto de Férmula, en donde W es
-(CHz)2-R1; R, es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -4-isoquinolinilo y
q es 1; un compuesto de Férmula (I), en donde W es -(CHz)>-R:; Ry es
-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-ilo; Rz es -3-piridinilo y q es 1; un compuesto
de Formula (I}, en donde W es -(CH2)~R;; Ry es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-

naftiridin-2-ilo; Rz s -2,4-(OMe)2-pirimid-5-ilo y q es 1; y, un compuesto de
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Férmula (1), en donde W es -(CH2)-R4; R4 es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-ilo; R es -(2-OMe)pirimidin-5-ilo y q es 1.

34.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque W es -(CH2)s-Rs; R es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo; R2 es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo y q es 0.

35.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque W es -(CHz)3-R¢; R¢ es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo; R2 es -1,3-benzodioxol-5-ilo y q es 0.

368.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque W es (CHz)>-R4; R es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo; Rz es -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo y q es 1.

37.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque W es -(CHz2)-Rs; R; es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo, Rz es {(68-MeO)piridin-3-iloy q es 1.

38.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque W es -(CH2)>-R; Ry es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo, Rz es -(3-F)Phy q es 1.

39.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque W es -(CHz)-Ry; R; es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo; Rz es -3-quinolinilo y q es 1.

40.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 1,
caracterizado ademas porque W es -(CHz)>-Rs; R4 es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo; Rz es -(2-Me)pirimidin-5-ilo y q es 1.
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41.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque W es {CH2)>-R¢; Ry es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo; Rz es -2,3-dihidro-benzofuran-8-ilo y q es 1.

42.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque W es -(CHz)>-R¢; Ry es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
natftiridin-2-ilo; Rz es -4-isoquinolinilo y q es 1.

43.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque W es -(CH2)>-R; Ry es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo; Rz es -3-piridinilo y q es 1.

44.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque W es -(CHz2)>-R¢; Ry es -5,8,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo; Rz es -2,4-(OMe)z-pirimid-5-lloy q es 1.

45.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademdas porque W es -{CHz)>-R,; R; es -5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-ilo; Rz es -(2-OMe)pirimidin-5-ilo y q es 1.

46.- Un compuesto de Férmula (l) :

O
OH
(CH; Re
\n, N
0
Férmula ()

2
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en donde W, Ry, Rz, R, Rg, Rg ¥ q son como se definié previamente; y, de
manera preferida, en donde W es -alquilo de Coa(R1) 0 -alquil de Cos-
fenilo(Ry, Ra); R; es -NH(Rs); R: es hidrégeno, -tetrahidropirimidinilo(Ra), -1,3-
benzodioxolilo(Rg), -dihidrobenzofuranilo{Rg), -tetrahidroquinolinilo(Rg),
-fenilo(Rs), -naftalenilo(Rg), -piridinilo(Rs), -pirimidinilo(Rg) o -quinolinilo(Rg); Re
es -dihidroimidazolilo(Rs), -tetrahidropiridinilo(Rg), -tetrahidropirimidinilo(Rg) o
-piridinilo(Rs); Rs es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hidrégeno o —alquilo de C4(Rg), cuando esta unido a un
atomo de nitrégeno; y, en donde Rg es de uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de manera independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rg),
-alcoxi de C14(Rg), -O-arilo(Rg) 0 hidroxi cuando est& unido a un 4tomo de
carbono; Rp es hidrégeno, -alcoxi de Cy4, -NH3, -NH-alquilo de C44, -N(alquilo
de Ci4)2, (halo)1a o hidroxi; y, q es 1, 2 6 3; y sales farmacéuticamente
aceptables, mezclas racémicas y enantidmeros del mismo.

47 - Un compuesto de Férmula (1.2):

OH

O

o
Fémula (1.2)

R
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en donde W, Ry, Re, Rs, Rs ¥ q son como se defini6 previamente; y, de
manera preferida, en donde W es —alquilo de Cga(R1) 0 —alquil de Cos-
fenilo(Ry, Ra); Ry es -NH(Rg), -dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo(Rsg),
-tetrahidropirimidinilo(Rs),  -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rs),  -tetrahidro-1H-
acepino[2,3-b]piridinilo(Rg) © -piridinilo(Rs); Rs es -dihidroimidazolilo(Rg),
-tetrahidropiridinilo{Rg), -tetrahidropirimidinilo{Rs) o -piridinilo(Rs); Rs s de uno
a cuatro sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidrégeno o
—alquilo de C14(Rg) cuando esta unido a un 4tomo de nitrégeno; y, en donde
Rs es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera independiente
de hidrégeno, -alquilo de C4(Re), -alcoxi de Ci4(Rg), -O-arilo(R1g) 0 hidroxi
cuando esta unido a un a4tomo de carbono; Rg es hidrégeno, -alcoxi de Ci,
-NH2, -NH-alquilo de C14, -N(alquilo de C14)2, (halo)y.3 0 hidroxi; y, qes 1,26
3; y sales famacéuticamente aceptables, mezclas racémicas y enantibmeros
del mismo.

48.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 47,
caracterizado ademas porque R; 5 -NH(Rg), -tetrahidropirimidinilo(Rs) o
-tetrahidro-1,8-naftiridinilo{(Rg); y, todas las otras variables son como se definié
previamente.

49.- Un compuesto de Formula (1.3):

W\J I(),ccnz %3 Re

Formula (1.3)

P
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en donde W, Ry, Rz, Rs, Rs ¥ Ry son como se definié previamente; y, de
manera preferida, en donde W es —alquilo de Cps(R1) 0 -alquil de Cpa-
fenilo(R, Rs); Ri1 es -NH(Rs), -dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo(Rg),
-tetrahidropirimidinilo(Rs),  -tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rs),  -tetrahidro-1H-
acepino[2,3-bpiridinilo(Rs) o  -piridinilo(Re); Rz es  hidrogeno,
-tetrahidropirimidinilo(Rs), -1,3-benzodioxolilo(Rs), -dihidrobenzofuranilo(Rs),
-tetrahidroquinolinilo{Rs), -fenilo(Re), -naftalenilo(Rs), -piridinilo(Rg),
-pirimidinilo(Re) o -quinolinilo(Re); Re es -dihidroimidazolilo(Rs),
-tetrahidropiridinilo(Rs), -tetrahidropirimidinilo(Rg) o - piridinilo(Rg); Rs es de
uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera independiente de
hidrégeno o —alquilo de C4(Rp) cuando estd unido a un dtomo de nitrégeno;
y. en donde Rg es de uno a cuatro sustituyentes seleccionados de manera
independiente de hidrégeno, -alquilo de Ci4(Rg), -alcoxi de Ci4(Rs), -O-
arilo(R10) o hidroxi cuando estd unido a un atomo de carbono; y, Rg es
hidrégeno, -alcoxi de Ci4, -NHa, -NH-alquilo de Ci4, -N(alquilo de Ci4)e.
(halo)y.s o hidroxi; y sales farmacéuticamente aceptables, mezclas racémicas
y enantidmeros del mismo.

50.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 48,
caracterizado ademas porque R; es -NH(Rg), -tetrahidropirimidinilo(Rs) o
-tetrahidro-1,8-naftiridinilo(Rg); y, todas las otras variables son como se definié
previaments.

51.- Un compuesto de Férmula (1.4):

%
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Férmula (1.4)

en donde R; es como se definid previamente; y ademas, se selecciona del
grupo que consiste de -2-benzofuranilo, -3-benzofuranilo, -4-benzofuranilo, -5-
benzofuranilo, -8-benzofuranilo, -7-benzofuranilo, -benzolbjtien-2-ilo,
-benzo[bltien-3-ilo, -benzo]bltien-4-ilo, -benzo[bltien-5-ilo, -benzo[bjtien-B-ilo,
-benzo[bjtien-7-ilo, -1H-indol-2-ilo, -1H-indol-3-ilo, -1H-indol-4-ilo, -1H-indol-5-
ilo, -1H-indol-8-lo, -1H-indol-7-llo, -2-benzoxazolilo, -4-benzoxazolilo, -5-
benzoxazolilo, -8-benzoxazolilo, -7-benzoxazolilo, -2-benzotiazolilo, -3-
benzotiazolilo, -4-benzotiazolilo, -5-benzotiazolilo, -8-benzotiazolilo, -7-
benzotiazolilo, -1H-bencimidazolil-2-ilo, -1H-bencimidazolil-4-ilo, -1H-
bencimidazolil-5-ilo, -1H-bencimidazolil-8-ilo, -1H-bencimidazolil-7-ilo, -2-
quinolinilo, -3-quinolinilo, -4-quinolinilo, -5-quinolinilo, -6-quinoclinilo, -7-
quinolinilo, -8-quinolinilo, -2H-1-benzopiran-2-ilo, -2H-1-benzopiran-3-ilo, -2H-
1-benzopiran-4-ilo, -2H-1-benzopiran-5-ilo, -2H-1-benzopiran-6-ilo, -2H-1-
benzopiran-7-ilo, -2H-1-benzopiran-8-ilo, -4H-1-benzopiran-2-ilo, -4H-;|-
benzopiran-3-ilo, -4H-1-benzopiran-4-ilo, -4H-1-benzopiran-5-ilo, -4H-1-
benzopiran-8-ilo, -4H-1-benzopiran-7-ilo, -4H-1-benzopiran-8-ilo, -1H-2-

benzopiran-1-ilo, -1H-2-benzopiran-3-ilo, -1H-2-benzopiran-3-ilo, -1H-2-
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benzopiran-5-ilo, -1H-2-benzopiran-8-ilo, -1H-2-benzopiran-7-ilo, -1H-2-
benzopiran-8-ilo, -1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenilo, -1,2,3 4-tetrahidro-2-
naftalenilo, -1,2,3,4-tetrahidro-5-naftalenilo, -1,2,3,4-tetrahidro-8-naftalenilo,
-2,3-dihidro-2-benzofuranilo,  -2,3-dihidro-3-benzofuranilo,  -2,3-dihidro-4-
benzofuranilo, -2,3-dihidro-5-benzofuranilo, -2,3-dihidro-6-benzofuranilo, -2,3-
dihidro-7-benzofuranilo, -2,3-dihidrobenzo[b}tien-2-ilo, -2,3-dihidrobenzo|[b]tien-
3-ilo, -2,3-dihidrobenzo[bltien4-ilo, -2,3-dihidrobenzo[b}tien-5-ilo, -2,3-
dihidrobenzo[b]tien-6-ilo, -2,3-dihidrobenzo[bltien-7-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-2-
flo, -2,3-dihidro-1H-indol-3-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-4-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-
5-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-8-ilo, -2,3-dihidro-1H-indol-7-ilo, -2,3-dihidro-2-
benzoxazolilo, -2,3-dihidro-4-benzoxazolilo, -2,3-dihidro-5-benzoxazolilo, -2,3-
dihidro-8-benzoxazolilo, -2,3-dihidro-7-benzoxazolilo, -2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-2-ilo, -2,3-dihidro-1H-bencimidazol-4-ilo, -2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-5-ilo,  -2,3-dihidro-1H-bencimidazol-8-ilo,  -2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-7-ilo, -3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo, -1,2,3 4-tetrahidro-2-
quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-3-quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-4-quinolinilo,
-1,2,3,4-tetrahidro-5-quinolinilo,  -1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinilo, -1,2,3.4-
tetrahidro-7-quinolinilo, -1,2,3,4-tetrahidro-8-quinolinilo, -3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-2-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-4-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-5-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-8-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-7-ilo, -3,4-dihidro-2H-1-
benzopiran-8-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-2-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-
benzopiran-3-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-4-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-
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benzopiran-5-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-benzopiran-8-ilo, -3,4-dihidro-4H-1-
benzopiran-7-ilo,  -3,4-dihidro4H-1-benzopiran-8-ilo,  -3,4-dihidro-1H-2-
benzopiran-2-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-3-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-
benzopiran-4-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-5-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-
benzopiran-8-ilo, -3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-7-ilo y -3,4-dihidro-1H-2-
benzopiran-8-ilo, sustituido opcionaimente cuando se pemite, por valencias
disponibles con hasta 7 sustituyentes seleccionados de manera independiente
de metilo cuando estd unido a un 4tomo de nitrébgeno; y, seleccionados de
manera independiente de metilo, metoxi o flior cuando est4 unido a un atomo
de carbono; y sales farmacéuticamente aceptables, mezclas racémicas y
enantiomeros del mismo.

52.- Una composicion que comprende el compuesto de la
reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

53.- Una composicién hecha mezclando el compuesto de la
reivindicaciéon 1 y un portador farmacéuticamente aceptable.

54.- Un método para tratar o aminorar un trastomo mediado por
una integrina av en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de
la reivindicacion 1.

55.- El método de conformidad con la reivindicacién 54,
caracterizado ademas porque el trastomo es mediado por la inhibicion
selectiva de un receptor de la integrina av, seleccionado del grupo que

consiste de los receptores de la integrina avp3 y avp5.
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56.- El método de conformidad con la reivindicacion 54,
caracterizado ademas porque el trastomo estd mediado por la inhibicion
simultanea de al menos dos receptores de la integrina av.

57.- El método de conformidad con la reivindicacion 54,
caracterizado ademas porque el receptor de la integrina es el receptor de la
integrina avp3 y avps.

58.- El método de conformidad con la reivindicacion 54,
caracterizado ademas porque el trastomo mediado por la integrina av se
selecciona de canceres, patologlas asociadas con el cancer, aterosclerosis,
vasculopatias inducidas por transplante, formaciéon de neointima, papiloma,
fibrosis del pulmédn, fibrosis pulmonar, glomerulonefritis, glomerulosclerosis,
displasia renal multiquistica congénita, fibrosis renal, retinopatia diabética,
degeneracibn macular, soriasis, osteoporosis, reabsorcién o¢sea, artritis
inflamatoria, artritis reumatoide o restenosis.

59.- El método de conformidad con la reivindicacién 54,
caracterizado ademas porque la cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de la reivindicacién 1 es de aproximadamente 0.001 mg/kg/dia a
aproximadamente 1000 mg/kg/dia.

60.- El método de conformidad con la reivindicacién 54,
caracterizado ademéas porque el método comprende ademdas, un método
profilactico para prevenir un trastomo mediado por la integrina av en un sujeto
en necesidad del mismo, que comprende administrar al sujeto una cantidad

profilacticamente efectiva del compuesto de la reivindicacién 1.
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61.- El método de conformidad con la reivindicacibn 54,
caracterizado ademés porque el método comprende un método para inhibir la
actividad neoplésica mediada por la integrina av, que comprende administrar
al neoplasma o al microambiente alrededor del neoplasma, una cantidad
efectiva del compuesto de la reivindicacion 1.

62.- El método de conformidad con la reivindicacién 54,
caracterizado ademas porque el método comprende un método para tratar o
aminorar una enfermedad mediada por las células que expresan
patolégicamente una integrina av, 0 un subtipo de la misma.

63.- El método de conformidad con la reivindicacion 62,
caracterizado ademés porque la enfermedad mediada por las células que
expresan patoldgicamente una integrina av se selecciona de selecciona de
canceres, patologlas asociadas con el cancer, retinopatia diabética,
degeneracibn macular, osteoporosis, reabsorcién ésea, artritis inflamatoria,
artritis reumatoide o restenosis.

64.- El método de conformidad con la reivindicacion 54,
caracterizado ademés porque el método comprende un método para utilizar el
compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, coadministrado de manera
ventajosa en una o més terapias antiproliferacion de tumores o células,
incluyendo quimioterapia, terapia con radiacién, terapia génica o
inmunoterapia para prevenir, tratar o aminorar un trastomo mediado por una

integrina awv.
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65- El método de conformidad con la reivindicacion 54,
caracterizado ademés porque el método comprende un método para formar
imagenes del tumor, en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende
coadministrar de manera ventajosa al sujeto, una cantidad efectiva del
compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto de la reivindicacién
1 estd conjugado con y suministra un agetite no invasivo para formar
imagenes del tumor, a un tumor o al microambiente alrededor del tumor.

68.- El método de conformidad con la reivindicacién 54,
caracterizado ademds porque el método comprende ademas un método para
utilizar el compuesto de la reivindicacién 1 para tratar o aminorar la restenosis
arterial o venosa, en donde el compuesto de la reivindicacion 1, esta

impregnado en la superficie de un dispositivo terapéutico.
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Bogota, D.C.,
Doctor{a) Oficio N°
JIMENA ESCOBAR URIBE RV L. L 7K
Apoderado(a)
ASUNTO: Radicacion N° 05-22397
Solicitud internacional PCT/NS2003/025782
Fecha inicio fase nacional 16/03/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 488 de la Comision de ia Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

B Si fuere el caso, el solicitente debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT).

B Debe aclarar el nombre de los inventores por cuanto difieren en la publicacién
intermacional y en el documento de cesién aportado con la solicitud.

N De acuerdo con io anterior presentar la copia del documento en que consta la
cesion det derecho a la patsnte del inventor al solicitante 0 a su causante. {(Art
26-k) Decision 486/00.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraré abandonada y perderd su prelacién.

lo dlspuesto en 6l numeral 5.2, literal @),
Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de ta Division dé Nuevas Creaciones.

Carrera 13 No. 2700 Pisos 5, 7y 10
El anterior requerimiento fue notificado por filacion dPNMIEO" 7 0840

focha__ JI 5 M) 205 . Fax: 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
202027 www.sic.gav.co

Bogotd, D.C., Colombia



