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REF. EXPEDIENTE No. 05049678
SOLICITANTES: JAPAN TABACO INC.
TITULO: HETEROCICLOS QUE CONTIENEN
NITROGENO, BICICLICOS FUSIONADOS
FECHA DE LA SOLICITUD: 23 DE MAYO DE 2005

ASUNTO: Modificacién de la solicitud

DILIA RODRIGUEZ D°ALEMAN, en mi condicién de apoderada de la sociedad
solicitante, por el presente escrito me permito realizar las siguiente precisiones
sobre las paginas modificadas que acompafian este memorial.

Las paginas 1,2, 5a7,15a 18,20 a 25y 115 a 118 han sido modificadas en
procura de evitar la presencia de guiones sueltos al final de las lineas, cambiando
dichos guiones al principio del siguiente regién para dar claridad a los radicales
que se definen.

Los otros cambios son:

Pagina 24: modificacién de "comos e describié..." por “como se definio..."
Pagina 115: modificacién de *hilo triturado...” por “hielo picado...”

Pagina 115: modificacion de “Mg,SO," por "MgSO4”

Pagina 116: modificacién de “Mg,SO," por ‘MgS0O,"

Pagina 118: modificacién de “Mg,S0O," por “‘MgS0,°

Adicionalmente, para dejar registro en sus archivo, pues la solicitud fue
presentada a nombre de JAPAN TABACO INC, anexamos la modificacion
presentada en la fase nacional en donde se corrigié el nombre del solicitante de
JAPAN TABACO, INC. A JAPAN TABACO INC.

Por consiguiente, ruego a usted tener en cuenta este escrito y continuar con el
presente tramite.

Sefior Jefe,

(082,

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

MRO/sr
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HETEROCICLOS QUE CONTIENEN NITRbGENOI BICICLICOS,

FUSIONADOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los triglicéridos representan la principal forma de
energia almacenada en eucariotas. Los trastornos o
desequilibrios en el metabolismo de triglicéridos estén
implicados en la patogénesis de, e incrementa el riesgo de
obesidad, del sindrome de resistencia a la insulina y de
diabetes de tipo II, enfermedades hep&ticas de grasos no
alcohélicos y enfermedades cardiacas coronarias (ver,
Lewis, y colaboradores, Endocrine Reviews (2002) 23: 201 Yy
Malloy y Kane, Adv. Intern. Med. (2001) 47:111). De manera
adicional, la hipertrigliceridemia es a menudo una
consecuencia adversa de la terapia contra el cAncer (ver,
Bast, y colaboradores Cancer Medicine, 5*. Ed., (2000)
B.C. Decker, Hamilton, Ontario, CA).

Una enzima clave en la sintesis de triglicéridos es
acil CoA:diacil glicerol aciltransferasa, o DGAT. La DGAT
es una enzima microsdémica que es ampliamente expresada en
tejidos de mamiferos y que cataliza la unién de 1,
2-diacilglicerol Y acil CoA graso para formar
triglicéridos en el reticulo endoplasmico (revisado en
Chen & Farese, Trends Cardiovasc Med (2000) 10:188 y

Farese, y colaboradores, Curr Opin. Lipidol (2000)

z
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11:229). Originalmente se pegsé que la DGAT controlé
Gnicamente la catélisis de la etapa final de la acilacién
de diacil glicerol a triglicérido en dos rutas principales
para la sintesis de triglicéridos, las rutas del fosfato
de glicerol y la del monoacil glicerol. Porque los
triglicéridos son considerados esenciales para la
supervivencia, y se pensé que su sintesis tiene lugar a
través de un mecanismo Gnico, la inhibicién de la sintesis
de triglicéridos a través de la actividad de la DGAT ha
sido muy inexplorada.

Actualmente se han clonado y caracterizado los genes
que codifican a DGAT1 de ratén y a ARGP1 y ARGP2 homélogos
humanos relacionados (Cases, y colaboradores, Proc. Natl.
Acad. Sci. (1998) 95: 1301B; Oelkers, y colaboradores J.
Biol. Chem. (1998) 273:25765). Se ha usado el .gen para
DGAT1 de ratén para crear la DGAT de ratones agotados
para elucidar mejor la funcién del gen DGAT.
Inesperadamente, ratones incabaées de expresar a una
enzima DGAT funcional (ratones con Ggat-1) son viables y
ain capaces de sintetizar =riglicéridos, lo que indica que
los mecanismos cataliticos miltiples contribuyen a la
sintesis de triglicéridos (Smith, y colaboradores, Nature
Genetics (2000) 25:87). También se han identificgdo otras
enzimas que catalizan la sintesis de triglicéridos, por

ejemplo, DGAT2 y diacil glicerol transacilasa (Buhman, J.
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prometedores compuestos que inhiben especificamente 1la
actividad catalitica de DGAT1 y sus otros homélogos de

mamiferos.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos
heterociclicos que ccntienen nitrégeno, biciclicos,
fusionados que son f(Gtiles para tratar o prevenir
condiciones y trastornos asociados con DGAT en animales,
particularmente humanos.

En general, los compuestos de la presente invencién

son representados por la Formula (I):

R"'\N,R'
X (“ L‘—W‘{L’-w’)m
Y j;
Ra
R"*N/ Z" N

© una sal, profidrmaco o© estereoisdmeros de los
mismos, aceptables farmacéuticamente, en los cuales la
letra X representa C(R!) o N; la letra Y representa C(R!),
C(R}) (R?), N o N(R®); y la letra Z representa O o S. El
simbolo Ll, representa un enlace, (C1-C4) —alquileno,
(C2-Cq)—alquenileno, O o N(R')C(0); W' representa un

elemento substituide o no substituido seleccionado del
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ciclo(C3-Cg) ~alquilo, heterociclo-(C3-Cg)-alquile, arilo y
heteroarilo. El subindice m es 0 o 1, indicando 1la
presencia (m es 1) o ausencia m es cero) de la porcién
adicional, L?-W?. Aquellas modalidades en la cuales m es 1,
el simbolo I.2 representa un enlace, 0, (C;-C4)-alquileno,
(C2—-Cq)-alquenileno, {C;—C4)-heteroalquileno o N{R*)C({0): y
el simbolo W2 representa un elemento substituido o no
substituido seleccionado d-el ciclo- (C3-Cy) —alquilo,
heterociclo-(C3-Cg) ~alquilo, arilo y heteroarilo.

Los substituyentes restantes, R' hasta R’ y R* y R®

tienen los significados siguientes: cada R! es
seleccionado independientemente de H, (Ci1~Cg)—alquilo,
{C2—Cs)-alquenilo, (C2-Cp)—alquinilo, fluoro- (C;~Cg) -

alquilo, arilo, aril-({C;-C4)-alquilo, C(O)R"* y C(O)NR*R’:
cada R’ es independientemente seleccionado de H, (C;-Cs)-
alquilo, (Cz2-Cg)}-alquenilo, (Cz'—cl)-alquinilo, fluore-(C;-~
Cs) —alquilo, C{O)R*, CO;R®*, C(O)NR®R®, arilo y aril-(C;-Cq)-
alquilo; R’ y R' son seleccionados independientemente de H,
{C1-Cg)-alquilo, (C2-Cy) ~2lqguenilo, (C2—-Cg) =alquinilo,
C(O)R', CO;R*, C(O)NR®R® y (C;-Cq)-alquileno-OR*; R® y R® son
seleccionados independientemente de H, (C1-Cs) —alquilo,
(C2-Cg) —alquenilo, (C-Cg)alquinilo, C(O)R* y CO:R*; R’ es
seleccionado de H, (C,-Cs)-alquilo, halo-(C;-C,)-alquilo,
halo~(C1-C4) ~alquilo, (C2—Cg)-alquenilo, (Cz-Cg)-alquinilo,

C{O)R*, OR® y NR™R®; y cada R* y R’ es seleccionado

28
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independientemente de H, {C1—Cg)—alquilo,
(C2-Cg) —alquenilo, (C2-Cg) -alquinile, fluoro-{Ci;-Cs) -
alquilo, arilo, aril=-(C;-C4)-alquilo.

La linea punteada indica un enlace opcional. En otras
modalidades opcionales, R? y R' pueden combinarse para
formar un anillo espiral de 3-, 4-, 5- o 6—- elementos; R?,
R o R' pueden combinarse con’ W! para formar un anillo
fusionado de 5-, 6- o 7- elementos que tiene de 0 a 3
heterodtomos seleccionados c¢el grupo que consiste de N, y
S; R° y R® pueden combinarse con el &tomo de nitrégeno al
cual estdn fijados cada uno para formar un anillo de 5-,
6~ o 7- elementos; cuando X es C(Rl), R® o R® pueden
combinarse con R! para feormar un anillo fusionado de 5-,
6~ o 7- elementos que contienen el &atomo de nitrégeno al
cual estdn fijados R’ o R®; cuando X es C(R'), R’ puede
combinarse con R! para formar un anillo fusionado de 5-,
6~ o 7- elementos; R? o R!, cuando se proporcionan como
parte de Y, pueden combinarse con R® para formar un anillo
de 5- 0 6- elementos con el nitrédgeno al cual estd fijado
R%, que poseen opcionalmentsz una porcidén oxo; y cuando m
es 1 y 12 es un enlace, un substituyente sobre W? puede ser
combinado con un sustituyente sobre W' para formar un
anillo de 5-, 6- o 7- elemento_s fusionado a Wz, en donde
el anillo es saturado o no saturado y tiene 0, 1 o 2

heterodtomos seleccionados de N, O y S como elementos del

\&‘b\



10

15

20

15

uno a ocho carbonos). Ejemplos de grupos alquilo, incluyen
metilo, etilo, n-propilo., isopropilo, n-butilo, t- butilo,
isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)—metilo,
ciclopropilmetilo, homélogos e isémeros de, por ejemplo,
n-pentilo, n-hexilo, n-heptileo, n-octilo y los similares.

El término “alquenilo”, por si mismo o como parte de
otros substituyentes, quiere decir una cadena recta o
ramificada, o radical hidrocarburo ciclico, o combinacién
de los mismes, que pueden ser mono- o poli-insaturado, que
tiene el ndGmero de carbonos indicado {es decir, C;-Cs
significa dos a ocho carbonos) y uno o mAs dobles enlaces.
Ejemplos de grupos algquenilo incluyen vinilo, 2—p¥openilo,
crotilo, 2~ isopentenilo, 2- (butadienilo),
2, 4- pentadienilo, 3- (1, 4- pentadienilo) y homélogos e
isémeros superiores de los mismos.

El término “alquinilo”, por si mismo o como parte de
otro substituyente, significa un radical hidrocarburo
ramificado o recto, o la combinacién de los mismos, el
cual puede ser mono- o poli-insaturado, que tiene el
nimero de Atomos de carbono indicado ({es decir, C;-Cs
significa dos a ocho carbonos) y uno o mAs triples
enlaces. Ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinile,
1- y 3- propinilo, 3- butinilo y homélogos e isémeros
superiores de los mismos.

El término “alquileno” por si mismo o como parte de
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otro subatituyente significa un radical divalente derivado
de algquilo, como se ejemplifica por ~—-CH2CH2CH>CH»-.
Tipicamente, un grupo alquilc (o0 alquileno) tendra desde 1
a 24 atomos de carbono, con aquellos grupos que tienen 10
o menos Atomos de carbono que se prefieren en la presente
invencién. Un “alquilo inferior” o “alquileno inferior” es
un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que
tiene generalmente ochc o menos &tomos de carbono. De
manera similar, “alquenileno” y “alquinileno”, se refiere
a versiones insaturadas de alquileno, que tiene al menos
un dosle enlace o un triple enlace, respectivaménte. Por
ejemplo, “alquenileno”, guiere decir gue incluye
—CH;CH=CHCH;-, mientras que “alquinileno” quiere decir que
incluye —-CHaC=CCHj»-.

Los términos “alcoxi”, “alquilamino” y “alquiltio” (o
ticalcoxi) se usan en su sentido convencional, y se
refieren a los grupos alquilo fijados en lo restante de la
molécula via.un dtomo de oxigeno, un grupe amino, o un
Atomo de azufre respectivamente.

El término “hetercalquilo” por si mismo o en
combinacién con otro término, significa, a menos que se
declare de otra manera, una Eadena ramificada o© recta
estable, o radical hidrocarburo ciclico, o combinaciones
de los mismos, que consisten del nimero establecidos de

dtomos de carbono y desde uno a tres heterodtomos

ue
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seleccionados del grupo que consiste de O, N, Si y S, en
donde los datomos de nitrégeno y azufre pueden ser
opcionalmente oxidados y el heteroAtomo de nitrégeno puede
ser opcionalmente cuaternizado.” Los heterodtomos O, N y S
pueden ser colocados en cualquier posicién interior del
grupo heteroalgquilo. El heterodtomo Si puede ser colocado
en cualquier posicién del grupo heterocalquilo, incluyendo
la posicién en la cual el grupo alquilo estd fijado a lo
restante de la molécula. Los ejemplos incluyen -CHa-CHz-0O-
CH;, =CHz=-CH2-NH-CH3, —CHz—-CHz-N (CH3) —CH3, —CHz-é-CHz-Cﬂa,
~CHa-CHz—, -S5{0)-CHas, =CHz-CHz2~5 (O) 2—CHaj, —=CH=CH-0-CHajy,
-Si(CHa)3, -CHz-CH=N-OCH3, y -CH=CH~-N({CHi)-CH3. Hasta dos
heterodtomos pueden ser consecutivos, tales como, por
ejemplo, -CH;-NH-OCH3 y —-CH;-D-Si (CHa)a.

De manera similar, el término “heteroalquileno” por
81 mismo o como parte de otro substituyente significa un
radical divalente derivado de heterocalquilo, como se
ejemplifica por —CHz-CHz-S-CHz-CHz— y -CHz—S-CHa-CHz~NH~CHa-.
Para grupos heteroalquileno, los heterodtomos pueden
también ocupar ya sea uno u otro o ambas de las cadenas
termini (por ejemplo, alquilenoxi, alquilendioxi,
alquilenamino, alquilendiamino, y los similares). Aln
adicionalmente, para grupos de enlace alquileno vy
heteroalquileno, no se implica ninguna orientacién del

grupo de enlace.
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Los términos “cicloalquilo” y “heterociclo;lquilo",
por si mismos o en combinacién con otros términos,
representan, a menos gque se indique de otra manera,
versiones ciclicas de “alquilo” y “heteroalquilo”,
respectivamente. Por consiguiente, un grupo cicloalquilo
tiene el nimero de &tomos de carbono indicados (por
ejemplo, C3-Cp significa tres a ocho carbonos) y puede
también tener uno o0 dcs dobles _enlaces. Un grupo
heterocicloalquilo consiste del nimero de &tomos de
carbono indicados y desde unc a tres heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste de O, N, Si y S, y en
donde los &tomos de nitrégeno -y de azufre pueden ser
opcionalmente oxidadeos y el heterodtomo nitrégeno puede
ser opcionalmente cuaternizado. De manera adicional, para
el heterocicloalquilo, un heteroAtomo puede ocupar la
posicién en la cual estd fijado el heterociclo a lo
restante de la molécula. Ejemples de cicloalquilo. incluyen
ciclopentilo, ciclohexilo, l-ciclohexenilo,
3~ ciclohexenilo, cicloheptilo, y los similares. Ejemplos
de heterocicloalquilo incluyen 1- (1, 2, 5, 6-

tetrahidropiridilo), 1- piperidinilo, 2- piperidinilo,

3- piperidinilo, 4- morfolinilo, 3- morfolinilo,
tetrahidrofuran- 2~ ilo, tetrahidrofuran- 3- ilo,
tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo,

l- piperazinilo, 2- piperazinilo, y los similarest

+

u®?
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indique de otra manera, un susbtituyente hidrocarburo,
tipicamente érqmético, poliinsaturado que puede ser un
anillo dnico o anillos miltiples (hasta tres anillos) los
cuales estdn fusionados juntos o unidos covalentemente.
Ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen fenilo, 1-
naftilo, 2- naftilo, 4- b¥fenilo y 1, 2, 3, 4-
tetrahidronaftaleno.

El término “hetercarilo” se refiere a grupos arilo (o
anillos) que contienen desde uno a cuatro heterodtomos
seleccionados de N, O, v S, en donde los Atomos de
nitrégeno y azufre son opcicnalmente oxidados y los
hetero&tomos nitrégeno son opcionalmente cuaternizados. Un
grupo heteroarilo puede estar fijado a lo restante de la
molécula a través de un ‘Theterodtomo. Ejemplos no
limitantes de grupos heterocarilo incluyen 1l-pirrolilo,

2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo,

4-imidazolilo, pirazinilo, 2~oxazolilo, 4-oxazolilo,
2-fenil-4-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo,
5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2~-furilo,

3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo,
4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-benzotiazolilo,
purinilo, 2-benciimidazolilo, 5~ indolilo, l-isoquinolilo,
5- isoquinolile, 2- quinoxalinilo, 5- gquinoxalinilo, 3-
quinolilo y 6- gquinoclile.

Para abreviar, el término “arilo”, cuando se usa en

"

.4



10

15

20

25

21

combinacién con otros términés (por ejemplo, ariloxi,
ariltioxi, arilalquilo) incluye tanto los anillos arilo
como los hetercarilo como se definieron anteriormente. Por
consiguiente, el término “arilalquilo” quiere decir que
incluye aquellos radicales en los cuales el grupo arilo
estd fijado a un grupo alquilo (por ejemplo, bencilo,
fenetilo, piridilmetilo y 1los similares) incluyendo
aquellos grupos alquilo en los cuales un a&tomo de carbono
(por ejemplo, un grupoc metileno) ha sido reemplazado por,
por ejemplo, un Atomo de oxigeno (por ejemplo,
fenoximetilo, 2- piridiloximetilo, 3- (1- naftiloxi)
propilo, y los similares).

Cada uno de los términos anteriores (por ejemplo,
*alquilo”, “heteroalquilo”, “arilo”, y “heteroarilo”)
quiere decir que incluyen tanto las formas sub;tituidas
como no substituidas del radical indicado. Les
substituyentes preferidos para. cada tipo de radical se
propeorcionan a continuacidn.

Los substituyentes para los radicales alquilo vy
hetercalquilo (asi como también los grupos mencionados
caomo alquileno, aiquenilo, hetercalquileno,
hetexrcalquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo y heterocicloaiquenilo)
pueden ser una variedad de grupos seleccionados de: -OR’,

=), =NR’, =N-OR’, -NR'R”, -SR’, halégeno, -SiR’R”R’'’,
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-0C(O)R’, -C(O)R’, -CO2R’ , -CONR’ R”, -CC(O)NR’R”,
-NR”C(O}R’, -NR’'-C(O)NR"R’‘’’, -NR'-SONR”R’'’’, -NR”CO;R’,
-NH~C (NHz2) =NH, -NR’ C (NH;) =NH, -NH-C (NHz) =NR’, -S{O)R’,
=S0R’, =-SO;N’R”, -NR"SO;R’, -CN y -NOz, en un nimero gque
varia de cero a tres, siendo particularmente preferidos
aquellos grupos que tienen cero, uno o dos substituyentes.
R, R” y R’’’ independientemente entre si se refieren a
hidrégeno, grupos (C1-Cg¢)—alquilo y hetercalquilo no
substituidos, arilo no substituido, arilo substituido con
uno a tres haldgenos, alquilo no substituido, alcoxi o
tioalcoxi, o grupes aril-(C;-C4)-alquilo. Cuando R’ y R”
estén fijadq-s al mismos atomo de nitrédgeno, pueden
combinarse con el dtomo de aitrédgeno para formar un anillo
de 5-, 6- © 5- elementos. Por ejemplo, -NR'R” .significa
que incluyen l-pirrolidinile Yy 4- morfolinilo.
Adicionalmente, loas substituyen!:es anteriores pueden estar
fijados al grupo alquilo (o algquileno, cicloalquilo y los
similares) via un espaciador de uno a cuatro &Atomos de
carbono, generalmente presente como metileno o alqﬁileno
no su.bstituido ramificado (per ejemplo -CHCHy- vy
—CH(CHj) (CHz2~), grupo alquenileno o alquinileno.
Tipicamente, un grupo alquilo o heteroalquilo tendrd desde
cero a tres substituyentes, siendo preferidos en 1la
presente invencién los grupos que tienen dos o menos

substituyentes. MAs preferiblemente, un radical alquiloc o
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hetercalquilo serd no substituidc o© monosubstituido.
Mayormente se prefiere, un radical alquilo o heteroalquilo
no substituido. De la discusién de substituyentes
anterior, un experto en la materia entenderd que el
término “alquilo” significa que incluye grupos tales como
trihaloalquilo (por ejemplo, -CF3 y —CHiCF3). Los
substituyentes preferidos para los radicales alquilo y
heterocalquilo son seleccionadés .de: -OR’, =0, -NR’R”,
-SR’, halbégeno, -SiR’R”R’'’, =-OC(O)R’, =-C(O)R’, -COsR’,
-CONR’ R, -OC(C)NR’'R”, -NR”C(O)R’, -NR”COzR’ ,
NR’SO;NR"R’'’, -S{O)R’, -SOzR’, =-SOzN’R”, -NR”SOzR’, -CN ¥y
~NOz, donde R’ y R” son como se definieron anteriormente.
Adicionalmente, los substituyentes preferidos son
seleccionados de: OR’, =0, -NR’'R”, halégeno, -0OC(O)R’,
-COzR’, -CONR’R”, —-OC{O)NR’R”, -NR"C(O)R’, -NR”CO;R’, -NR'-
SO,NR”R’’’, -SOR’, -SONR'R”, -NR”SO;R, -CN y -NO;. De
manera adicional, cada uno de los substituyentes
preferidos y adicionalmente preferidos pueden ser fijados
al grupo alquilo (o alquileno, cicloalquilo y les
gsimilares) via un espaciador de uno a cuatro &tomos de
carbono, generalmente presente como grupos mgtileno o
alquileno no substituido.

De manera similar, los substituyentes para los grupos
arilo y heterocarile son variados y seleccionados de:

halégeno, -OR‘, -OC(O)R’, -NR’'R”, -SR’, -R’, -CN, -NOz,
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uno a ocho carbonos). Ejemplos de grupos alguilo, incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t- butilo,
isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)-metilo,
ciclopropilmetilo, homélogos e isémeros de, por ejemplo,
n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y los similares.

El término “alquenilo”, pdr si mismo o como parte de
otros substituyentes, quiere decir una cadena recta o
ramificada, o radical hidrocarburo ciclico, © combinacién
de los mismos, que pueden ser mono- o poli-insaturado, que
tiene el ntmero de carbonos indicado (es decir, C;-C;
significa dos a ocho carbonos) y uno o miAs dobles enlaces.
Ejemplos de grupos alquenilo incluyen vinilo, 2-propenilo,
crotilo, 2- isopentenilo, 2~ {butadienilo),
2, 4- pentadienilo, 3- (1, 4- pentadienilo) y homélogos e
igsénmeros superiores de los mismos.

El término “alquinilo”, por si mismc o como parte de
otro substituyente, significa un radical hidrocarburo
ramificado o. recto, o la combinacidén de los mismos, el
cual puede ser mono- o poli-insaturado, que tiene el
nimero de &tomos de carbono indicado (es decir, C2—Cs
significa dos a ocho carbonos} y uno o mis triples
enlaces. Ejemplos de grupos algquinilo incluyen etinilo,
1- y 3- propinilo, 3- butinilo y hombélogos e isbémercs
superiores de los mismos.

El término “alquileno” por si mismo o como parte de
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otro substituyente significa un radical divalente derivado
de algquilo, como ge ejemplifica por —CHzCHaCHCHa-.
Tipicamente, un grupo alquilo {0 alquileno) tendré& desde 1
a 24 Atomos de carbono, con aquellos grupos que tienen 10
o menos &tomos de carbono que se prefieren en la presente
invencién. Un “alquilo inferior” o “alquileno inferior” es
un grupo alquilo o alquileno de cadena mAs corta, que
tiene generalmente ocho o mencs Atomos de carbono. De
manera similar, “alquenileno” y “alquinileno”, se refiere
a versiones insaturadas de alquileno, que tiene al menos
un doble enlace o un triple enlace, respectivaménte. Por
ejemplo, *alquenilenc”, quiere decir que incluye
—CHzCH=CHCH2—-, mientras que “alguinileno" guiere decir que
incluye —CHzC=CCHp-.

Los términos “alcoxi”, “alquilamino” y “alquiltio” (o
tioalcoxi) se usan en st sentido convencional, y se
refieren a los grupos alquilo fijados en lo restante de la
molécula via'un dtomo de oxigeno, un grupo amino, o un
dtomo de azufre respectivamente.

El término “hetercalquile” por si mismo o en
combinacidén con otro término, significa, a menos que se
declare de otra manera, una .cadena ramificada o recta
estable, o radical hidrocarburo ciclico, o combinaciones
de los mismos, que consisten del nltmero establecidos de

dtomos de <carbono y desde uno a tres heteroidtomos
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seleccionados del grupo que consiste de O, N, Si y S, en
donde los 4&tomos de nitrégeno y azufre puéden ser
opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitrégeno puede
ser opcionalmente cuaternizado. Los heteroatomos O, N y S
pueden ser colocados en cualquier posicién interior del
grupo heteroalquilo. El heterodtomo Si puede ser colocado
en cualquier posicién del grupo heteroalquilo, incluyendo
la posicién en la cual el grupo alquilo esta fijado a lo
restante de ia molécula. Los ejemplos incluyen —CHz—~CHz-O-
CHj, =CHz;-CHz-NH-CHj3, —-CHa—-CHz-N (CHj3) -CHa, —CHz—-S-CHz—-CHs,
—CHz—CH;-, -S (0)-CHa, -CHz—CH2-S (0} 2—-CHs, -CH=CHE-0-CH3s,
-$i (CH3)s, -CHa-CH=N-OCH3;, y -CH=CH-N(CHj3)-CH3. Hasta dos
heterodtomos pueden ser consécufivos, tales como, por
ejemplo, -CH-NH-OCH; y —CHz-0-Si (CHa)sj.

De manera similar, el término “heteroalquileno” por
si mismo o como parte de otro substituyente significa un
radical divalente derivado de heteroalquilo, como se
ejemplifica por -CHz-CHz-S-CHz-CHa— ¥y -CHz—S—-CHa—-CHp-NH—-CH2-.
Para grupos hetercalquileno, los heteroatomos pueden
también ocupar ya sea uno u otro o ambas de las cadenas
termini {pox ejemplo, alquilenoxi, alquilendioxi,
alquilenamino, alquilendiamino, y los similares). Aln
adicionalmente, para grupos de enlace alquileno vy
heteroalquileno, no se implica ninguna orientacién del

grupo de enlace.
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Los términos “cicloalquile” y “heterocicloﬁlquilo",
por si mismos o en combinacién con otros términos,
representan, a menos gque se indique de otra manera,
versiones <ciclicas de “alquilo” y “heterocalquilo”,
respectivamente. Por consiguiente, un grupo cicloalguilo
tiene el nimero de d&tomoa de carbono indicados (por
ejemplo, C3-Cy significa tres a ocho carbonos) y puede
también tenér uno o© dos dobles enlaces. Un grupo
heterocicloalquilo consiste del numero de Atomos de
carbono indicados y desde uno a tres heteroidtomos
seleccionados del grupo que consiste de O, N, Si y S, y en
donde los 4tomos de nitrégeﬁo y de azufre pueden ser
opcionalmente oxidados y el heterodtomo nitrégeno puede
ser opcionalmente cuaternizado. De manera adicional, para
el heterocicloalquile, un heterocdtomo puede ocupar la
posicién en la cual estd fijado el heterociclo a lo
restante de la molécula. Ejemplos de cicloalquilo, incluyen
ciclopentilo, ciclohexilo, l-ciclohexenilo,
3- ciclohexenilo, cicloheptilo, y los similares. Ejemplos
de heterocicloalquilo incluyen” 1- (1, 2, 5, 6-

tetrahidropiridilo), 1- piperidinilo, 2- piperidinilo,

3- piperidinilo, 4- marfolinilo, 3- morfolinilo,
tetrahidrofuran- 2= ilo, tetrahidrofuran- 3- ilo,
tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo,

1- piperazinilo, 2- piperazinilo, y los similares.

/R
o
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Los términos “halo” y “halégenoc”, por si mismos o
como parte de otro substituyente, significa, a menos que
se establezca de otra manera,lun adtomo de flaor, cloro,
bromo, o yodo. De manera adicional, términos tales como
“haloalquilo”, quieren decir, incluir alquilo substituido
con atomos de halégeno, los cuales pueden ser iguales o
diferentes, en un nimero que varia desde uno a (2m’+1),
donde m’ es el numero total de Atomos de carbono en el
grupo élquilo. Por ejemple, el término “halo-(C;—Cy4)-
alquilo” se quiere decir que incluye trifluorometilo,
2,2,2,-trifluoroetilo, 4- clorobutilo, 3- bromopropilo, y
los similares. Por consiguiente, el término “haloalquilo”
incluye monochaloalquilo ({(alquilo substituido con un &atomo
de halégeno) y polihaloalquile (alquile substituido con
dtomos de haldégeno en un nimero que varia desde 2 a (2m’ +
1) Atomos de halbgeno, donde m’ es el nimero total de
&tomos -de carbono en el grupo alquileo). El1 término
“perhalcocalquilo” significa, a menos que se indique de otra
manera, alquilo substituido con. (2m’* + 1) A&Atomos de
halégeno, donde m’ es el numero total de Atomos de carbono
en el grupo alquilo. Por ejemplo el término “perhalo-(C;-
C4) —alquilo” significa incluir trifluorcmetilo,
pentacloroetilo, 1,1,1,-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo vy
los similares.

El término “arilo”, quiere decir, a menos gue se



10

15

20

25

20

indique de otra manera, un susbtituyente hidrocarburo,
tipicamente arom&tico, poliinsaturado que puede ser un
anillo dnico o anillos miltiples (hasta tres anillos) los
cuales estin fusionados juntos o unidos covalentemente.
Ejemplos no limitantes de grupos arile incluyen fenilo, 1-
naftilo, 2- naftilo, 4- bifenilo y 1, 2, 3, 4~
tetrahidronaftaleno.

El término “heterocarilo” se refiere a grupos arilo (o
anillos) que contienen desde uno a cuatro heteroitomos
seleccionados de N, O, y S, en donde los &tomos de
nitrégeno y azufre son opcionalmente oxidados Y los
heteroAtomos nitrdégeno son opcionalmente cuaternizados. dn
grupo hetercarilo puede estar fijado a lo restante de la
molécula a través de un heterodtomo. Ejemplos no
limitantes de grupos hetercarilo incluyen 1l-pirrolilo, 2-
pirrolilo, 3- pirrolilo, 3- pirazolilo, 2- imidazslilo, 4-
imidazolilo, pirazinilo, 2- oxazolilo, 4- oxazolilo, 2-
fenil- 4- oxazolilo, 3- isoxazolilo, 4- isoxazolilo, 5-
isoxazolilo, 2- tiazolilo, 5- tiazolilo, 2- furilo, 3-
furilo, 2- tienilo, 3~ tienilo, 2- piridilo, 3- piridilo,
4- piridilo, 2- pirimidilo, 4- pirimidilo, 5-
benzotiazolilo, purinilo, 2-benciimidazolilo, 5- indolilo,
1- isoquinolilo, 5- isoquinolilo, 2- quinoxalinilo, 5-
quinoxalinilo, 3- quinolilo y 6- quinolilo.

Para abreviar, el término “arilo”, cuando se usa en
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combinacién con otros términos (por ejemplo, ariloxi,
ariltioxi, arilalquilo) incluye tanto los anillos arilo
como los hetercarilo comc se definieron anteriormente. Por
consiguiente, el término “arilalquilo” quiere decir que
incluye aquellos radicales en los cuales el grupo arilo
estd fijado a un grupo alquilo (por ejemplo, bencilo,
fenetilo, piridilmetilo y los similares) ihcluyendo
aquellos grupos alquilo en los cuales un atomo de carbono
(por ejemplo, un grupo metileno) ha sido reemplazado por,
por ejemplo, un Atomo de oxigeno (por ejemplo,
fenoximetilo, 2- piridiloximetilo, 3- (1- naftiloxi)
propilo, y leos similares).

Cada uno de los términos anteriores (por ejemplo,
“alquilo”, “heteroalquilo”, ™“arilo”, y T“heteroarilo”)
quiere decir que incluyen tanto las formas substituidas
como no substituidas del radical indicado. Los
substituyentes preferidos para cada tipo de radical se
proporcicnan a continuacién. .

Los substituyentes para los radicales alquilo vy
hetervalquilo (asi como =zambién los grupos mencionados
como alquileno, alquenilo, heterocaliquileno,
heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo y heterocicloalquenilo}
pueden ser una variedad de grupos seleccionados de: -OR’,

=0, =NR’, =N-OR’, -NR‘R”, -SR’, halégeno, -SiR’'R"R’’’,

o
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-OC(O)R’, -C(O)R’, -COsR’, —-CONR’R”, -OC{O)NR’R”,
-NR”"C(O)R’, -NR’'-~C(O)NR”R’'’’, -NR’-SOz;NR”R’’’, ~NR“COzR’,
=NH-C (NHz) =NH, =NR’ C (NHz) =NH, -NH-C (NH2) =NR’ , -S(QO)R’,
-SO;R’, =SON’R", -NR”SO;R’, -CN y -NO;, en un ntmero que
varia de cero a tres, siendo particularmente preferidos
aquellos grupos que tienen cero, uno ¢ dos substi-tuyentes.
R’, R” y R’’’ independientemente entre si se refieren a
hidrégeno, grupos (C;-Cg)~-alquilo vy heterocalquile no
substituidos, arilo no substituido, arilo substituido con
uno a tres halégenos, alquilo no substituido, alcoxi o
tioalcoxi, o grupos aril-(C;-C4)-alquilo. Cuando R’ y R”
estin fijadqs al mismos A&tomo de nitrégeno, pueden
combinarse con el Atomo de nitrégeno para formar un anillo
de 5-, 6- o 5- elementos. Por ejemplo, -NR’R” 'significa
que incluyen l-pirrolidinilo \'4 4- morfolinilo.
Adicionalmente, los substituyen.tes anteriocres pueden estar
fijados al grupo alquilo (o alquileno, cicloalquilo y los
similares) via un espaciador de uno a cuatro &tomos de
carbono, generalmente presente como metileno o alquileno
no substituido ramificado (por eJemplo ~CHaCHz- vy
-=CH(CH3) (CHa-), grupo alquenileno o alquinileno.
Tipicamente, un grupo alquilo o heterocalquilo tendr& desde
cero a tres substituyentes, siendo preferidos en 1la
presente invencién los grupos que tienen dos o menos

substituyentes. Mis preferiblemente, un radical alquile o

R

o
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heteroalquilo serd no substituido o monosubstituido.
Mayormente se prefiere, un radical alquilo o heterocalquilo
no substituido. De la discusién de substituyentes
anterior, un experto en la materia entenderd gque el
término “alquilo” significa que incluye grupos tales como
trihaloalquilo (por ejemplo, -CF3 y -CHzCF3). Los
substituyentes preferidos para los radicales alquilo vy
hetercalquilo son seleccionados de: -OR’, =0, <~NR'R”,
-SR’, halégeno, -SiR’R”"R’'‘’’, -OC(O)R’, -C(O)R’', -COsR’,
—-CONR'R", -0OC (O) NR'R”, -NR”C{O)R’, -NR“COzR’ ,
NR’SO:NR*”R’’’, -S(O)R’, -SO,R’, -SO,N’R”, -NR”SO;R’, -CN y
—NO2, donde ﬁ' y R” son como se definieron anteriormente.
Adicionalmente, los substituyentes preferidos son
seleccianados de: OR’, =0, -NR’'R”, halégeno, -OC(O)R’,
-COzR’, -CONR’'R"”, -OC(C)NR’R”, -NR”C(O)R’, —-NR”COaR’, -NR’'-
SONR”R’’’, -SOzR’, =SOzNR'R”, - -NR”S0zR, -CN y ~NO;. De
manera adicional, cada uno de los substituyentes
preferidos y adicionalmente preferidos pueden ser fijados
al grupo alquilo (o alquileno, cicloalquilo y 1los
similares) via un espaciador de uno a cuatro Atomos de
carbono, generalmente presente como grupos mqtileno o
alquileno no substituido.

De manera similar, los substituyentes para los grupos
arilo y hetercarilo son variados y seleccionados de:

halégeno, -OR’, -OC{O)R’, -NR’R”, -SR’, -R’, -CN, -NO3,
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=COR’ , -CONR’R”, -C(O)R/, =OC (O)})NR'R”, -NR*"C{O)R’,
-NR”COaR’, =NR’-C{O)NR”R’’’, —NR’ -SOasNR”R’’ ", =NH-
C(NH;) =NH, -NR’C(NHz)=NH, -NH-C(NHz)=NR’, -S (O)R’, =-SOsR’,
=50z2NR’R”, -NR”SO2R’, -N3, -CH(Ph)a, perfluor(.)- {C1-Cq) -
alcoxi y perfluoro-(C;-Cq)-alquilo, en un nimero que varia
de cero al nimerc total de valencias abiertas sobre el
sistema anular aromitico, y donde R’, R” y R’’’ aon
seleccionados independientemente de hidrégeno, (C;-Cg)-
alquilo y  heteroalquilo, arilo Yy heteroarilo no
substituido, arilo no substituido), {C1-C4) —alquilo y
(arilo no substituido)-oxi-{C:;-Cs)-alquilo. Cuando el grupo
arilo es 1, 2, 3, 4&- tetrahidronaftaleno, puede ser
susbtituido con un grupo (C3—Cq) —espirocicloalquilo no
substituido o substituido. El grupo (Ca—C») -
espirocicloalquilo puede ser lsubstituido de la misma
manera como se definié anteriormente en la presente para
“"cicloalquilo”. Tipicamente, un grupo arile o heteroarilo
serd desde cero a tres substituyentes, siendo preferidos
en la presente invencién, los grupos que tienen dos o
menos substituyentes. En una modalidad de la invencién, un
grupo arilo o  hetercarilo serd no substituido o
monosubstituido. En otra modalidad, un grupo arilo o
hetercarilo serd no substituido. Cuando es substituido,
los substituyentes anteriores pueden estar fijado al grupo

arilo o heteroarilo via un espaciador de uno a cuatro



10

15

20

25

25

atomos de carbono, generalmente presente como grupes
metileno o _alguileno no substituido ramificado (por
ejemplo ~CHzCHz~ y —CH{CHj3)Cia-).

Los substituyentes preferidos para grupos. arilo y
hetercarilo son seleccionados de: halégeno, -0R’,
-0OC(O}R’, -NR'R”, -SR’, -R’, =~CN, =NOz, =-COR’, -CONR'R”,
-C(O)R’, -OC (O)NR’R", -NR”"C{O)R’, -S(O)R’, -SOzR’,
-SO;NR’' R”, -NR”S0:R’, -Ni, -CH(Ph) 2, perfluoro-(C;-Cq) -
alcoxi y perfluoro-{C,;-Ci)-alquilo, donde R’ y R” son como

se definieron anteriormente. Substituyentes preferidos

adicionales son seleccicnados de: halégeno, -0OR’,
_oc (0) R' » _NR' R" ’ -'R' r _CN' _NOZ' _COZR' ) ._CONR’ R",
-NR"C(O)R', -SOsR’, -SOzR’, -S0;NR’R”, -NR”SOzR’ ,

perfluoro-(C;-C4)~alcoxi y perfluoro-(C;-C4)-alquilo. Como
anteriormente, estos substituyentes son fijados
opcionalmente a la porcidén ariloc o© heterocarilo wvia un
espaciador de uno a cuatro grupos metileno.

Se comprende que el substituyente —-CO;H, como se usa
en la presénte, incluye reemplazos bioestéricos para

éstos, tales como:

0 0 00 oo O R
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3 N"3 N—R, N N-N
I N { |
% gFH; , ‘l.‘&'z: , -..l)\u' i ...I/I\HIN ' I'ﬁ/k)- o,

0 o
N—C

o—N\ s"( H
E/U‘OH'EA)‘OH'EAgm . .":/HSNH '
0

"':’g\_o?qH

y los similares. Ver, por ejemplo, The practice of
Medicinal Chemistry; Wemuth, C.G., Ed.; Academic Press:
New York, 1996; p. 203.

Dos de los substituyentes sobre &tomos adyacgntes del
anillo arilo o heterocarilo pueden opcionalmente ser
reemplazados con un substituyentes de la férmula -T-C(O)-
(CH2)q-U-, en donde T y U son independientemente -NH-, -O-,
-CH- o un enlace 1nico, y q es un entero de 0 a 2.
Alternativamente, dos de los substituyentes sobre atomos
adyacentes del anillo arilo o© heteroarilo pueden
opcionalmente ser reemplazados con un substituyente de la
férmula -A-{CHz).-B-, en donde A y B son independientemente
-CHz;-, -0-, =-NH-, -S-, -5{0)-, -5(0)2a, —S(O)zﬁR' o un
enlace Gnico, y r es un entero.de 1 a 3. Uno de los
enlaces unicos del nuevo anillo asi formado puede ser
opcionalmente reemplazado con un doble enlace.

Alternativamente, dos de _os substituyentes sobre atomos
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adyacentes del anillo arile o heterocarilo pueden ser
opcionalmente reemplazacos con un substituyenf? de 1la
férmula = (CHz2) =X~ (CH3) -, donde s Yy t son
independientemente entercos de 0 a 3, vy X es -0-, -NR'-,
-8-, -8(0)~-, -S(0)2-, o -S{O)sNR’-. E1l substituyente R’ en
-NR’'- y -S(O)2NR’- es seleccionado de hidrégeno o
(C1-C¢) —alguilo no substituido.

Como se usa en la presente, el término “hetero&tomo”
significa que incluye oxigeno (0), nitrégeno (N), azufre
(S), ¥y silicio (Si).

El término “sales aceptables farmacéuticamente”
significa que incluye sales de los compuestos activos que
son preparados con 4cicdos o© bases relativamente no
téxicas, dependiendo de los substituyentes particulares
encontrados en los compuestos descritos anteriormente.
Cuando los compuestos de la presente invencién contienen
funcionalidadés relativamente Acidas, las sales de adicién
de bases pueden ser obtenidas al poner en contacto 1la
forma del &cido libre de dichos compuestos con una
cantidad suficiente de la base deseada, ya sea pura o en
un solvente inerte adecuado. Ejemplos de sales de adicién
de bases aceptables farmacéuticamente incluyen sales de
sodio, potasio, calcio, amonio, amino orgénico, o
magnesio, © una sal similar. Cuando los compuestos de la

presente invencién contienen funcionalidades relativamente
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Ejexplo 5-2 a 5-3:
Los compuestos mostrados en la Tabla 5 se obtuvieron

de la misma manera que en el Ejemplo 5.

Ejemplo 6

“*NCO,H “*NCOH

22 28

A una solucidén agitada del Compuesto 22 (20.0 g, 54.5
mmoles) en 160 ml de CHCl; se afiadié gota a gota &cido
sulfdrico al 96 % (12.1 ml, 218 mmoles) y Acido nitrico al
60 % (4.56 ml, 59.9 mmoles) a 0 °C y se agitd a la misma
temperatura por 30 minutos. La mezcla de reaccién se
vertié entonces en hielo picado (150 g). La capa orgéinica
se lavé con agua (50 ml) y salmpera (50 ml), se secd sobre
MgS80,s, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cristalizacién a partir de AcOEt/Heptano (1/2, 120 ml),
para dar el Compuesto 28 (18.4 g} como un cristal amarillo
pédlido.

b)

.-“\CO‘H ,.I‘\w!H
Br NO; I NH,
: 29
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A una suspensién agitada de Zn (15.9 g, 218 mmoles)
en 150 ml de Acido acético, se afiadié en porciones a 0 °C,
y se agité a la temperatura ambiente por 1 hora el
Compuesto 28 (15.0 g, 36.4 mmoles), luego se agité a 60 °C
por otros 30 minutos. Lz mezcla se enfrid a teﬁperatura
ambiente, se filtré, y el filtrado se concentré al vacio.
Al residuo se afadié AcOEt (15q ml), se lavé con agua (50
ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre MgSO;, y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por
cristalizacién a partir de EtOH/H20 (3/1, 50 ml), para dar
el Compuesto 29 (9.36 g) como un cristal blanco.

c)

.t“\cozH ."‘\cozH

NH; _ Cl

29 30

A una suspensién agitada de cloruro de cobre (II)
(6.30 g, 44:5 mmoles) en 135 ml de acetona, se aifladié
nitrito de ter-butilo (5.8€ ml, 44.5 mmoles) a 0 °C, luego
se afiadié en porciones el Compuesto 29 (9.00 g, 29.7
mmoles) y se agité a la misma temperatura por 2 horas.
Luego la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1
hora. Después de adicién de HCl 2N, la mezcla se extrajo

con AcOEt {100 ml). El extracto se lavé sucesivamente con
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HC1l 1N (50 ml), agua (50 ml), y salmuera (50 ml), se secéd
sobre MgSO;, y se concentrd al vacio. El residuo se
purificd por-cromatografia de columna sobre gel de silice
(CHCl3/AcOEt=10/1~4/1) para dar el Compuesto 30 - (7.40 g)
como un cristal amarillo pélido.
d)
'”‘TX&H ' '&\TXhH

Cl Br Cl

30 31

A una solucién agitada del Compuesto 30 (100 mg, 0.31
mmoles) en 1 ml de DME se afiadié una soclucién de HBr al 25
%-AcOH {89 ml, 0.372 mmoles) y bromo (19 ml, 0.37 mmoles)
a 0 °C y se agitdé por 7 horas a temperatura ambiente.
Después de adicién de agua, 'la mezcla se extrajo con
AcOEt, la capa orgédnica se lavd con agua y salmuera, se
secé sobre MgSO4. La evaporacién del solvente dio el
Compuesto 31 crudo (112 mg) como un sélido amarillo
palido, el cual se usé para la siguiente reaccidén sin
purificacién adicional.

e)

o Ko oy
° A

&7
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A una solucién del Compuesto 31 (461 mg, 1.07 mmoles)
en EtOH {4 ml) se afadi¢ diclorhidrato de 4, S5- diamino-
6— hidroxi- 2- metilpirimidina {457 mg, 2.14 mmoles) vy
agua (1.3 ml), y se reflujé por 12 horas. Después de
enfriamiento, a la mezcla de reaccién se afiadié NaOH 4N
(2.5 ml, 10.0 mmoles) y se reflujé por 1 hora. Después de
enfriamiento, la mezcla de reaccidén se ajustd a pH de 4
con HCl 4N y se agité por 1 hora. El1 sélido depositado se
colectd por filtracién, se lavé con agua, y se secbd al
vacio para dar el Ejemplo 6 (354 mg} como un sélido
naranja.

£)

“*NcoH ~“coH

22 i

Una preparacién alternativa de 31: A una solucién
agitada del Compuesto 22 (100 mg, 0.272 mmoles) en cloruro
de sulfurilec (0.219 ml, 2.72 mmoles) se afadié cioruro de
aluminio (127 mg, 0.953 mmoles) y la cantidad catalitica
de S3Cl; a 0 °C y se agitd por 2 horas. La mezcla de
reaccidtn se vertié entonces en agua helada (30 g) y se
extrajo con AcOEt (30 ml). La capa orgdnica se lavé con

agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secd sobre MgSO;. La

\o
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