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@ Nombre: CYTOKINETICS, INC. y IDENTIFICACION

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
Direcclon: 280 East Grand Avenue, South
San Francieco, CA 84080, Estados Unidos
de América y One Frankiin Plaza, Flladelfia,
Estado de Pennsyivania 19101, Esiados

Unidos da Amaérica.
Nacionalidad o Domicllio: San Franclaco,
SOL'?.",I)ANTE Estado de Callfiomie, Estados Unidosde Américal| c.c. [] Nt [
y Flladelfia, Estado de Pennsyivania, Estados
Unidos de América ce. [ ot [J
Lugar de Constitucion: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América y Estado de Cual
Pennsyivania, Estados Unidos de América
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Ndmero
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDARICAURTE |cc. [X N [
REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso So. cE [ oo []
O APODERADO Cual
Teléfono: 32684270 Fax: 6088701 Ndmero 39.680.713 TP53.215

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

Nombra: QIAN, Xiangping; BERGNES, Gustave; MORGANS, David, J, Jr.; KNIGHT,
@ Steven, David; DHANAK, Dashyant

INVE':TZT%R(ES) Direccion: 1451 Beach Park Bivd. #215, Foster City, CA 84404; 74 Kathleen Court,

Pacifica, CA 84044; 781 Vista Grande Avenus, Los Alins, CA 94024; GlaxoSmithidine, 1250
South Collegevilie Road, Collegeville, PA 18428 y GlaxoSmithKline, 1250 South Collegeville
Road, Collegaville, PA 19428,

Naclonalidad o Domiclllo: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/US2003/031413 Fecha: Octubre 2, 2003

Publicacién internacional No._ WO 2004/032840A3  Fecha: AbA122.2004

@ Thulo {34) “CIERTOS TRIAZOLES SUBSTITUIDOS Y COMPOSICIONES PARA INHIBIR LA KSP”™

© (lastficacton Intornacional (51) _commaaanz A 6l K31/4|‘Il} Aél m’lﬁ.'l YA

@ Prioridad (33) Pais de Origen | (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

sino[]]| us .| . Octubre 11,2002 60/417,889

@) Comprobants de Pago No. 0531671 Fecha: Mayo 2 de 2005




@ ANEXDS )

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soliciud.

Documento que acredia la existencia y reprasentacion legal cuando el solicliante sea persona Juridice.

& Documento de Repressntacion Lagal.
[:| Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causante.

[[] peclaraciones
D Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccidn de la solicitud Intemacional al casteltano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copia del axamen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
D De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite ia licencia 0 autorizacion de uso de conocimientos tradicionaies
de las comunidades Indigenas.
X arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por @ .
mismo titular o su causants, relaclonados parclal o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros: Reporte de Basqueda Intemacional con su traduccién, Publicacidn con su treduccidn, Capltulo
Relvindicatorio como fue originalments presentado en fase Intemacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de Madificaciones a las Reivindicaciones.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

cn\m E@‘%ﬁﬁ\

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2003-09-08-517
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder, documento escrito en inglés y en espafiol.

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espaiiol.

LINDA PHILLIPS
Comision # 1497764
Notario Publico — California
Condado de Santa Clara
Mi Comisién Expira el 26 de julio de 2008

Estado de California
" Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 19681)
1. Palis: Estados Unidos de América
Este documento publico

2. ha sido firmado por Linda Phillips
3. actuando como Notario Publico, Estado de California
4, lieva el sello/estampilla de Linda Phillips, Notario Publico, Estado de

California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, Califomia 6. el dia 16 de febrero de 2005
7.  por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California [RADUCTORA OFICIAL

8.  No.227768 - -
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9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de Califomnia Kevin Shelley
Secretario de Estado
Por: (fima: ilegible)

Traducido segun mi mejor saber y entender, esie dia 2 de marzo de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

Colombia ‘FRADUCTORA OFICIAL
. '3 2177 /80 MIN,
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" Los abalo firmados,

Cytokinetics, Inec.
Una socledad organizada y existente bajo

las leyes del Eatado de Delaware, Estados
Unidos de América.

con domicllio en

280 East Grand Avenue

South San Francisco, California 94080
Estados Unidos de Americas.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogold, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar epoderados judiciales o
extrejudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO

.TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimenie faculiados para
representamos ante las eutoridades colombienas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultemos peara dar. ante dichas
autoridedes todos los pasos necesarios al objsto
indicado; alavar soliciludes, declaraclonas, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcence de las
solicltudes, preseniar oposiclones y apelaciones;
instaurar  cencelaciones, renunciar tolal o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecwar todo oilro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse

Icién, pasando los antecedentes a los iribunales,
quedan fscullados para tomar intervencién como
demandanties o demandados ante los juecss que
'sean competentes, pudiendo trensar, someter @&
érbitros, deslstir, perciblr y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde shora vélido y bueno
cuento dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a loe doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficinea de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue @ nombre
nuestro.

Dado y firmedo 23 Diciembre, 2004.

O bt I} 6'
JosB me.w:%‘.‘} s

The undersigned,
Cytokinetics, Inc.

A Corporate organized and existing under the
laws of the State of Delawvare, United Statea

dom Io‘J::lml.

280 Easl Grand Avenue
South San Francisco, Callfornia 84080
Untied States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with officea in sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogola,
with power to receive notlfications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/gr IGNACIO SANTAMARIA eand/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowersd to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombie, in all proceedings
pertaining {o Industrial property, for which purpose we
suthorize them to teke before the saiq authorities all
the necessary steps for the said end; to flle petitions,
declarations, claime, recourses and withdrawals, 1o
draw up specifications; to fle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partislly walve registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by lew; to receive proper recelpts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protaction of our Interests; and in case of
opposltion, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agenis to ect on our
behalf, as oomplamants ls well s defendan

to.

arrangements, to subfpitetscashiimt
coliect, to appeal andg

powers as may be reg
from now on es vgliidi/ang
representiatives and/or the;Ba
appointed may do for b

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

Given and signed this C—)ﬂw ¢ M‘a
_za[u;Lzm;(_

Date:
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Linda Phillips
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Califomia

4. bears the seal/stamp of Linda Phillips, Notary Public,
State of California

CERTIFIED

5. At Sacramento, California
6. the 16th day of February 2005
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 227768
9. Seal/Stamp: Pyt e
: ....":"..-*.::grr”""%
POTOCOPIA COINGIDE CON O TIEIN,
i x|
10. Signature % A

: co
0
KEVIN SHELLEY

Secretary of State

By, — v

NP-24 A (REV. 107} OBP 03 74700 in=or




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de Cglif.ﬂ:gia {s8
Condado de °41 "atec
Hoy 23de Dicismbre de 200 4, comparecl6
Jay K. Trautman , @& quien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente Juramentado daclard y dijo que
éles Vice Presidente de Tecnologia
de Cytokinetics Inec.
la compaflla nombrada en
el documentc que anteceds, une socledad
debidamente organizada y existante conforme a las
leyes del Estado de Delawara , Estados
Unidos de América, domiclllada en la cludad de
South Sn. FrangCondado deSen Mateo ,
Estadode California , Estados Unidos de
América, legaimente constitulda para un periodo de
duracion que ain no ha terminado, que ejerce su
objeto soclal; conforme a las leyes del Estado de
Califorinia , Esiados Unidos de América;
que ol declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
estampado por él al ple de tal poder, en nombre y en
.representacldn de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para ol cual se
conflere este Instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notarlo ha visto [os Estatutos de
Incorporacién firmados en Dover
Estado deDelaware
y certifica que de conformidad con la legisiacién de
dicho Estado la anterlor declaracién Juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son clerios o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Piblico).

,confecha 5 Agosto, ,1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATI N)
United Stetes of America
State of ‘California {gg
County of San Mateo
Onthls 223 dayof December . 2004/ ,
rsonall

came  —a ~hay K. Trautman
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the |/,c.
flesi dent, TJechnelegy of Cytokinetica,

Ine. , the company named
within, a Corporation organlzad and existing under
the laws of the State of Delaware ,United Statea

®

of America, domiclled at the Clty of3South San Francisco

County of San Mateo ,Siateof California .
United States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exerclses its
corporate purposes according to the laws of the State
of "California, United States of Americe; that the
deponent Is authorized by said Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpcse for which this Instrument is granted s
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Dover , State of Delaware | under date of
August 5, 1997 , and hereby
certifies that under the laws of sald State the
foregoing acknowlaedgment Is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

Ootrn Ay

Lirda Phillips, Notary Public

ATE 2
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Yo, el infragcrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Piblico de la Ciudad
de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del
puiio y letra del Seiior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporacibn denominada “SMITHELI

BEECHAM CORPORATION”, corporacién legalmente constituida ;
existente de acuerdo con las leyes del Estado de Pemsilvania, Eatadas

Unidos de América, con domicilio social en 1, Franklin Plaza, Phlladelplna
Pensilvania 19101, Estados Unidos de Ameérica;

P
QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS esté debida 'y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 24 de
noviembre de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

S T s

l N .
ComO NCTARIO BLXTY & ML SeCiis

Y QUE los objetos para loa cualea se otorgé d.tcho,xm

dentro de los objetos o actividades de la citada SociedNRIEH; 8- SO TE)

Escriturn Constitutiva y los Estatutos Sociales, los; _j! B o sﬁ% at

vista, )
‘ ,m"w\r,';;'ti L 4”

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuefome "Al

3 hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

A

Martin Emil B#UCHNER
Notario Publico de Londres, Inglaterra
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i L LA Bpncity of  Notury Publie
".- PAGLS ueuut g A, ﬂﬁ"hi“e
Y F aE --N!IH 'ﬂm the sélUitamp of  The Sald Notary Public

APQSTILLE |
(Hague Convention of' 3 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Xl v du secaudimbre de

Cenificd/Aticsié
5. 21 London/s Londnes 6. Uwle 26 August 2004

7. by [er Mujesty’s Principal Scoreuary of State for Fureign and Commuonwealth
par le Sceréiaire J°mt Principol de So Majesié aux Alfhires Etranptres et du

L8 Numlnrlm;'N.o .. G499867

monwealth.

pajure’” M. Mundghso
-.ﬂF i

—
mAh e m——

. For s Sectitery of Sy / Penr o Socviire J'tiut .
L L

if this document s to be used In a equntry wh@h is not party to the Hlague Couventlon of §
Octulier 1961, 1t shauld be presentcf 1o the cosbrular scetion of the mission representing that
country. An npusullu. or legnlisation only conflrms that the signature, seal or siamp on the
document is genuine. 1t does not mean that the contents of the docament arc comect or that the

Foreign & Commonweslth Office approves of 1he conlentls.
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.08 #ubajo firmados,

&

SMITHKLINE BEECHAM
-'CORP RATI N, una aocledad organizada vy
existente de conformidad con las leyes del Estado de
Pennsylvania, Estados Unidos de América.

con domicilio en One Franklin Plaza, Flladelfla,
Estado do Ponnsylvania 19101,
Estados Unidos de América

nombramos por el presento a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 8o., nuestros represantantes legales y
verdaderos en Bogoth, con facultades para recibir
nofificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin da dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decrelo 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
dasigne, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autorildades colombianas,

t administrativas, judiciales o de policla, en todos los

trdmites relativos a la propiedad indusirial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
autoridadés todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicltudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apeleciones;
instaurar  cancelaclones, renunciar total o
parciaimente a los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotas y° efactuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesqulera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencidn como
demandanies o0 demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos reprasentantes y/o ios apoderados que
cualquiera de elios nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y fimado

©

The undersigned, SMITHKLINE BEECHAM
CORP RATION, a corporalion organized and
existing under the laws of State of Pennsylvania,
United States of America.

domiciled at . One Franklin Plaza, Phlladelphia,
Statoe of Ponnsylvania 19101,
United States of America

hereby appoinl, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our trus and legal representatives in Bogota,
with power lo recelve notlfications and to appoint
judiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of dacrae 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/oi GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or the egents by any one of
them appointed, are especialy empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colomble, in all iproceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorltlas all
the necessary steps for the'sald end; to file petitions,
declarations, claims :‘,edgu@asaa_ad;,vﬂthdmalarb
draw up specificationepeib w:Juis,
the scope of applicgte
cancellations total ortL
pay all Installmants ;d

AN ﬁfe?qs'ir'naaﬂ’;ﬁ“&ie
opposliion, where fge.progees passadr
3G agents fo act on our
: gn as defendants, bafore
the competant judggs, with full powers to make
arrangements, to sutAnit to arbltrators, to desist, to
collect, 1o appeal and,. in I.9.--.§m:|rl wltl:x. all. sugh further
powers as sbe TGl x.and-waf ef declare
from now .;':é"s-.-yang 4t §obdarali- that  said
reprasentalw&ﬁr\'dﬁr fire agenls‘bv'ﬁ‘hylona of them
appointed maj-doifgriour benefit, .. .. -
i ef g3 SET A% 0
!'.%'-.:ﬁli-a- : S ' <

.l-—

28 grmo doctortr ALICI'R LLOREDA
FAVO TAMAYD’ and/or -“IGNACIO
idior ENRIQUE ALVAREZ to apply
this document and of any powsr
of the oonfarred in our name,

Peter John GIDDIN
Authorised Officlal



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-438
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y
en espainol.

Notarizacién del documento es espaiiol.
Hay un sello rojo sobre una cinta verde.
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g‘ e af0 REATO bl MELCUOW O
cgzo.:;“.w SOEFETAS VAR LA

'.d.‘_ # on
ot
(Convencién de La Haya del 5 de octubre dd.1984)5 asxoxs

Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda de
1. Pals: Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del
Este documento publico

ha sido firmado por Martin E Buchner : ;.; _‘“:m . "-'“':-:”'.‘-’-."'?:;’:;'E
actuando como Notario Piblico I AR S v

- ; U LV | ¥ 704 1. H

4. lleva el selio/estampilla de dicho Notario Publigo -, * S L3
CERTIFICADO - v P

en Londres 6. '_él 26, -_e a6 155 20044

por el Secretario de Estado Principal de Su
Exteriores y del Commonwealth

NUmero G499867

Sello/Estampilla 10.
Sello de la Oficina de Asuntos

je§tad para Asuntos

- —— -

Firma: (ilegible)
M. Monaghan

FRADUCTOR OFICIAL
sy UCION 3177

—

"ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién
consular de la misién que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacién Gnicamente confima que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los

contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dfa 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia ¢pavucior vréiar
'RESOLUCION 2177
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliciud intemacionsl No.
PCT/US03/31413

A- CLASIFICACION DE MATERIA
IPC(7) : CO7D 249/12
USCL : 548/264.6

| B.CAMPOS BUSCADOS

Segiin Ia Clasificacitn de Patentes internacional (CPT)o segin la clesificacion nacional y la CPJ

U.S.: 548/264.6

Documentacién minima buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clusificecidn)

_l')ou.lnunlu'dnbulﬂlhlhﬂ'ldedwnmuidnnﬂnimlumdm&dichudwumuuinclmmhlwm

Favor Ver hoja de Continuacién

[Base de datos electrinica consultada durenie a busqueds internacional (nombre de 1a base do datos y, donde sea prictico, buscar trminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

férmula (I).

Categoria ® | Citacién de documento, con indicacidn, donde sea apropiado, de los texios relovantes Relsvanic a Ia reivindicacidn
No.
A US 5,250,558 A (CHAKRAVARTY et al) Octubre 5, 1993 (05.10.1993), colurmme 1, 12

| ] £n et recusdro C sc cnumeran mis documentcs.

D En el anexo se enumeran miembros de 1a familis de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de tn tcnica ¢f cual no se
considera de relevancia particular

'E' documnento anterior pero publicado en o despuds de In fecha de
presentacion internacianal

'L’ docurnento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
pricridad o que se cita para establecer Is fecha de publicacidn de ot
citacidn u otra razdn especial (scgin se capecifics)

'O documento que se refiere a una revelacidn oml, uso, exhibicidn u
oiros medios

P documento publicado antes de la fecha de pressmitacidn internacional
de Ia fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado después de In fecha de prasentacion
internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con Ia
solicitud pero citado para entender el principio o teorls que sustents
In invencidn

X' docurnento de relevancia particular; la invencién reivindicads no
puede considerarse nueva o no puede considenarse que comprende
un paso nventivo cuando el documento se toma solo

Y dwumhdenhvlml.l particular; Ia invencién reivindicads no
pusde considerarse que comprende un paso inventivo cusndo ef

documento se combing con una o mis documentos, siendo dicha
combinscién obvia para una persona experts en Is téenicn

'&' documento miembro de In misma familia de patentes

Fecha de In terminacién real de 1a bisqueds internacional

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

1 de Marzo de 2004 (01.03.2004) 11 de Meyo de 2004
Nombre y direccidn de correo de ISA/US Funcionario autorizado
Mail Stop PCT, Attn: ISA/US
Commissiioner for Patents Rebecca L. Anderson
P.O. Box 1450 Teléfono No. {703) 308-1235
Alexandria, Virginia 22313-1450
Facsimile No. (703)305-3230

Forma PCT 1SA 210 (segunda hoja) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US03/31413

Casllia I Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuaciin del Item 1 de
Ia primery hoje)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las signientes razones:

1. [] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. [X Reivindicaciones Nos.: 1-11 y 13-21
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueds internacional significativa,
especificamente:

Favor ver continuacién de la hoja

3. [[] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de ls Regla 6.4(a).

Casllla I1 Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuaelén del ltem 2 de Ia primera hojg)

Esta Autoridad de Blsqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda edicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bilsqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionsles, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

i D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre linicamente aquellas reivindicaciones para
1as cuales se pagaron derechos, especificamnente las reivindicaciones Nos.:

4. [] Bl solicitante no pagé oportunsmente los derechos de bisqueds mdicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primers invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubicrto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueds adicionales estuvicron acompafindos por la
protesta del solicitante.

[:I El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (contimuacién de primera pdgina (1)) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL  (Solicitud internacional No.
PCT/US03/31413

Continuacién de la Caslila | Razén 2:

Las numerosas variables, v.g. T, T', R1, R2, R2', R3, R4, RS, R6, R6a; R7, R11, efc. y
sus voluminosos complejos significados y sus virtuales permutaciones y combinaciones
incomprensibles hacen imposible determinar el pleno alcance y el completo significado
de la materia sujeto reivindicada. Segin se presentd, la materia objeto reivindicada no
puede ser considerada como una descripcién clara y concisa para la cual se busca
proteccion y como tal las reivindicaciones enumeradas no- cumplen con los
requerimientos del Articulo 6 del PCT. Por lo tanto, es imposible llevar a cabo una
basqueda significativa de la misma. La bisqueda seréd sobre la primera invencion
discemible que es el compuesto de la reivindicacion 12.

Continuacién de B. CAMPOS BUSCADOS Item 3:
CAS ONLINE
STN Busqueda estructura STN

Forma PCTASA/210 (segurxia hoja (Jullo 1688)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
:  CO7D 249/12

= : Al
LRSS G LA -4 J AL PR 3
B. FIELDS SEARCHED

US. : 548/264.6

Minimum documenmtion searched (classifieation system followed by classification symbals)

Documenintion searched other than minimim documentation to the extent that such docoments are inciuded in the finlds searched

Flease Ses Continnation Sheet

Electronic data base consulted during the International sexrch (name of data base and, wheye practicable, search tarms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Clration of document, with indication, where sppropriate, af the relovant passages -

Relovant o claim No.

Category ¢
' formmls ().

A US 5,250,558 A (CHAKRAVARTY etal) 5 October 1993 (05.10. 1993), calumm 1,

‘12

[] Purther docoments are listed in the contimation of Box C.

D See patent family annex.

. Bpecial ciagories of clisd docamamy: - tatar Sooxmant poblished afer ths Interaationsl (Fing s or prioviy
hﬂ-h-ﬂhﬂh#hﬂh“lﬁ
"A" docepen: dafinieg the geoeesl state of the art which ks not ecosidored 0 be principls or Gaory wderiylng te vestion
of pandentber Telsvemos
- doctmaest of particnisy relevancs: e clalmed levoation cuprax be
=  omiler sppBowtion or pate published on or ahey the iutarnationsl Milng dats cmshivred Bovel or caamet be osidared to Ixvolve m igventive mp
when ibe docenont §s s dlan
" doama which pay throw donbty Oy clala(r) or which s ched
emablish the publicaion dats of muother chuthn er ofer qpacisl imca (m - docunent of pardicniar rlevence; the clalmed ixversion cyaasct be
spaziflad) considered 10 lovelve an lavegthe sinp when the docemest b
cxmbingd whth cae or mom other snch doconess, axh combination
“0" domet refurring to m ol declosors, e, cihithn o cter mamm Taing chvices 0 & pecxn skilied ko e art
=  docanext pobllsind to U Ietarnntiens) (fling dete but butsr dom the & doconsent Semsber of the sams patont Bumlly
prieciy dote
Dete of the acal completion of the international search Date of malling of the international search repart
01 March 2004 11 MAY 2004

Nmnmln:luulddluol‘lll ISATUS
Mail S1op PCT, A= BAUS
Cnnnlduull'!l-l
P.O. Bax 1450
Alexmdiia, Vigginla 2723 13-1450

Faczimile No. (703)305-3230

Authorfzed officer
s L st ~7 Sl Ao ‘m

Telepbone No. (703) sm-lm

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inferpations! spglication No.
PCT/US(G/31413

Box I Observations where certain claims were found msearchabie (Continuation of Xtem 1 of first sheet)

This internations] report has oot been estabiished in respect of certain claims undar Article 17(2)(a) for the following reasons:

O

2 [X

.. []

6.4{a).

Claim Noea.:
becauise they relate o subject matter not required to be searched by this Autharity, oanedy:

Clalm Nos.: 1-11 and 13-21
hunhydﬂbmdhhmﬂﬂqphmhhtbmmlyﬁhhmwm
wuxch sn sxienl hatl no meaningful internatiooal search can be carrisd out, specifically:

Flosso 808 Conriniation Sheet

Claim Nos.:

bmh*mhmﬂdmﬂmmmhmﬁmhmdﬂmmdﬁ

Bax II Observations where unity of invention Is lacking (Contionation of Item 2 of first sheed)

This hnermations] Searching Anthority found multipie knventioos s thia iernational spplication, as fllows:

As all required additions] sesrch foss weare timely paid by the applicant, this imemations] search report covers all
searchable ¢isims.

Mmmmmummmmnmum.ummum
poyext of any sdditional feo.

As anly some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intarrationsl search
repart covers cnly those clakms for which fees were pald, specifically clabms Nos.:

No required sdditionsl search fees were timely pald by the spplicant. Consequendty, thls internatioosl search report
in restricted t the lnvention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Renark on Protest D mnﬂ:h-lm&-mmnubthplhn'lpéu

D No protest accompanied the payment of additionsl search fess.

Form FCT/I3A/210 (continuation of firat sheet(1)) (Joly 1993)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Contiration of Box I Reason 2: )
The mumerous variables, o.g. T, T', R1, R2, R2', R3, R4, RS, RS, Réa, R7, Ril, ekc., and thelr volnminous complax meanings and .
their virtual Ineomprebensible permmiations end combinations maks it impassible to determine the il scope sod complets meaning of
the claimad subjoct matter, As presented, the claimed subject matter cannot be regardad as baing a clesr and concise description for
which protection is sought and as such the listed claims do pot comply with the requirsments of PCT Article 6. Tims it 1s imposatble
to exary out & mesningful search on same. The search will be cu the first discarnable invention which is the compound of clatm 12.

Continoation of B. FIELDS SEARCHED Item 3:

CAS ONLINE
STN siruchore search

Farm PCT/1SA/210 (second shoet) (July 1998)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo representado por la Formula |.

e,
\FL /J<l./ "N,

Formul [

on donde:
T y T' son independientements un enlace covalente o alquileno
inferior opcionalmente sustituido;

R es elegido de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, y heteroaralquilo opcionaimente sustituido;

Rz y Rz son elegidos independientemente de hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, vy
heteroaralquilo opcionaimente sustituido; o Rz y R> tomados juntos forman
un anillo de 3- a 7- miembros opcionalmente sustituido;

Ra es elegido de hidrdgeno, alquilo- opcionalmente sustituido, arilo-
opcionalmente sustituido, aralquilo- opcionalmente sustituido, heteroarilo-
opcionalmente sustituido, y heteroaralquilo- opcionaimente sustituido,
-C(O)-Re, y —S(0)z-Ren;

R:s es olegido independientements de hidrégeno, alquilo
opclionalmente sustituido, carboxialquilo, aminocarbonilo, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroaraiquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente
sustituido;



Rs es elegido de hidrégeno, alquilo- opcionalmente sustituido, arilo-
opcionalmente  sustituido, aralquilo-  opcionalmente sustituido,
heteroaralquilo- opcionalmente sustituido, y herociclio- opcionalmente
sustituido;

o0 Rs tomado junto con Rj, y el nitrégeno al cual estan enlazados,
forman un heterociclo que contiene nitrégeno, de 5 a 12- miembros
opcionaimente sustituido, que incorpora opcionalmente de uno a dos
hetero4tomos adicionales seleccionados de N, O y S en el anillo heterociclo;

0 Rs tomado junto con Raz, forman un heterociclo que contiene
nitrtbgeno, de 5- a 12- miembros opcionalmente sustituido, que incorpora
opcionalmente de uno a dos heteroatomos adicionales seleccionados de N,
O y S en el anillo heterociclo;

Rs @8 elegido de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionaimente sustituido, heteroaralquilo opcionaimente sustituido, R;O- y
Rq9-NH-;

Ree ©8 elegido de hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionaimente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido y
Ry1-NH-;

R; es elegido de alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionaimente
sustituido y heteroaralquilo opcionaimente sustituido;

R4 ©s selegido de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opciocnalmente sustituido y heteroaralquilo opcionalmente sustituido; y

una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula |;
un solvato farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula
l;o
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un solvato farmacéuticamente aceptable de una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula I; siempre y
cuando Ry no sea fenilo opcionalmente sustituido cuando R, es fenilo
opcionaimente sustituido.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, que comprende uno o mas de
los siguientes:

Ty T estan ausentes,

R; es seleccionado de hidrdgeno, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, bencilo opcionalments sustituido, naftiimetilo opcionalmente
sustituido y fenilo opcionalmente sustituido;

Rz es alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido;

R2' es hidrégeno o alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido;

R« es hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carbamilo,
heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido;

Ry 88 —C(O)Rg 0 ~SO2Re,;

Rs se selecciona de alquiloCy-Cs opcionalmente sustituido, aril-
alquilC+-C4- opcionalmente sustituido, heteroarilo-alquiloC4-C4 opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido, arilo opcionaimente
sustituido, RyO- y R¢1-NH-;

Rea 80 ©8coge de fenilo sustituido con halo, alquilo C4-C4, alcoxi Cq-
C., clano, nitro, metilenedioxi, o trifluorometilo y nattilo.

Ry se escoge entre alquilo C:-Cs opcionalmente sustituido y arilo
opcionalmente sustituido;

R11 8@ escoge entre hidrégeno, alquilo C4-Cg opcionaimente sustituido
y arilo opcionalmente sustituido; y

Rs se escoge de alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido Yy heteroaralquilo
opcionalmente sustituido.

3. El compuesto de la Reivindicacién 2 que comprende uno o més de los
siguientes:



R¢ se escoge entre hidrdgeno, etilo, propilo, metoxietilo, naftilo, fenilo,
bromofenilo, clorofenilo, metoxifenilo, etoxifenilo, tolilo, dimetifenilo,
clorofluorofenilo, metilclorofenilo, etilfenilo, fenetilo, bencilo, clorobencilo,
metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo, hidroxibencilo,
tetrahidrofuraniimetilo, diclorobencilo, furaniimetilo, dimetoxibencilo,
naftilometilo, y (etoxicarboni)etilo;

Rz es hidnégeno;
Rz a8 alquiloC+-C,4 opcionalmente sustituido;

R4 @s metilo, etilo, propilo, fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-
, clanofenilo-, trifluorometitfenilo-, dihalofenilo-, piridinilo o bencilo;
Ra es ~C(O)Re;

Res s alquiloCs-Cys, aril-alquiloCy-C4~ opcionalmente sustituido,
heteroarilo-alquiloC4-C,4 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y arilo opcionalmente sustituido; y

Rs es seleccionado de alquilo opcionalmente sustituido, ciclohexilo
opcionalmente sustituido, fenilo sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi
inferior o alquilo inferior; bencilo; heteroariimetilo; heteroariletiio y
hetsroarilpropilo.

4. El compuesto de la Reivindicacién 3, que comprende uno o méas de
los siguientes:

R; es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es seleccionado de metilo, etilo, propilo, butilo, metiltioetilo,
metiltiometilo, aminobutilo, (CBZ)aminobutilo, ciclohexiimetilo,
benciloximetilo, metilsulfiniletilo, metilsulfiniimetilo e hidroximetilo;

Rz es hidrégeno;

R; es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo;
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Rs es tolilo, halofenilo, metilhalofenilo, hidroximetilfenilo,
metilendloxifenilo, formilfenilo, halo(trifluorometil)fenilo- o cinaofenilo; y

Rs @s aminopropilo-, pirmolidiniimetilo- o piperidiniimetilo-.

5. El compuesto de la Reivindicacién 1, que comprende uno o mas de
los siguientes:

R4 es bencilo;

Rz es hidrégeno; y
Rz s eatilo o propilo.

6. E! compuesto de la Reivindicacién 5, en donde R es i-propilo.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1, que comprende uno o0 mas de
los siguientes:

Ty T estan ausentes;

R: es seleccionado de hidrdgeno, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, bencilo opcionalmente sustituido, naftimetilo opcionalmente
sustituido y fenilo opcionalmente sustituido;

R2 es alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno o alquilo C4-C4 opcionalimente sustituido;

Ry es hidrégeno, alquilo opcionalments sustituido, aralquilo
opcionaimente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carbamilo,
heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido;

Rs se selecciona de alquiloG-Ce opcionalmente sustituido, aril-
alquilC+-C4- opcionalmente sustituido, heteroarilo-alquiloC4-C4 opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, RyO- y Rq1-NH-;
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R; se escoge entre alquilo C:-Cs opcionaimente sustituido y arilo
opcionalmente sustituido;

R4 se escoge entre hidrégeno, alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido
y arilo opcionalmente sustituido; y

Ry tomado junto con Rjs y el nitrbgeno al cual estan unidos, forman un
anillo imidazolilo opcionaimente sustituido de Formula:

Ry

en donde

Rg se escoge entre hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, araiquilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo
opcionalmente sustituido, aralcoxi opcionalmente sustituido, heteroaralcoxi
opclonalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y

Ri3 ¥ Rs> son independientemente hidrégeno, alquilo opclonalimente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o aralquilo opcionalmente
sustituido.

8. El compuesto de la Relvindicacién 7, que comprende uno o més de
los siguientes:

R4 se escoge entre hidrégeno, etilo, propilo, metoxietilo, nattilo, fenilo,
bromofenilo, clorofenilo, metoxifenilo, etoxifenilo, tolilo, dimetilfenilo,
clorofluorofenilo, metiiclorofenilo, etilfenilo, fenetilo, bencilo, clorobencilo,
metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo, hidroxibencilo,
tetrahidrofuranilmetilo, diclorobencilo, furaniimetilo, dimetoxibencilo,
naftilometilo, y (etoxicarbonil)etilo;

Rz es hidrégeno;
Rz es alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido;
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R4 es metilo, etilo, propllo, fenilo, halofenilo-, metiffenilo-,
metoxifenilo-, cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, dihalofenilo-, piridinilo o
bencilo;

Rs es alquiloCy-Cs, aril-alquiloCs-C4- opcionalmente sustituido,
heteroarilo-alquiloC+-C, opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y arilo opcionalmente sustituido; y

Rg es arilo, arilo sustituido, aralquilo, heteoarilo, heteroarilo sustituido,
heteroaralquilo, aralcoxl, heteroaraicoxi, aralquilo sustituido, heteroaralquilo
sustituido, aralcoxi sustituido o heteroaralcoxi sustituido.

9. El compuesto de la Reivindicacién 1, que comprende uno o mas de
los siguientes:

T y T' estén ausentes;

R; es seleccionado de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, bencilo opcionalmente sustfituido, naftiimetilo opcionalmente
sustituido y fenilo opcionalmente sustituido;

Rz es alquiloC4-C,4 opcionaimente sustituido;

Rz es hidrégeno o alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido;

Rs es hidrdgeno, alquilo opcionaimente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carbamilo,
heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido;

Rs se selecciona de alquiloC4-Cy opcionalmente sustituido, aril-
alquilC4-C4- opcionalmente sustituido, heteroarilo-alquiloC4-C4 opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, RyO- y Ry1-NH-;

R; se escoge entre alquilo C4-Ca opcionaimente sustituido y arilo
opcionalmente sustituido;
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R4 se escoge entre hidrégeno, alquilo C4-Cs opcionaimente sustituido
y arilo opcionalmente sustituido; y

Rs tomado junto con Rs y el nitrégeno al cual estan unidos, forman un
anillo imidazolinilo opcionalmente sustituido de Formula:

en donde

Ry se ascoge entre hidnégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmehta sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, aralcoxi
opcionalmente sustituido o heteroaralcoxi opcionalmente sustituido; y

Rio, R, R, ¥ Rie son independientemente escogidos entre
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y
aralquilo opcionalmente sustituido.

10. El compuesto de la Reivindicacién 9, que comprende uno o mas de
los siguientes:

R se escoge entre hidrégeno, etilo, propilo, metoxietilo, naftilo, fenilo,
bromofenilo, clorofenilo, metoxifenilo, etoxifenilo, tolilo, dimetilfenilo,
clorofiuorcfenilo, metilclorofenilo, etilfenilo, fenetilo, bencilo, clorobencilo,
metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo, hidroxibencilo,
tetrahidrofuraniimetiio, diclorobencilo, furaniimetiio, dimetoxibencilo,
naftiimetilo, y (etoxicarbonil)etilo;

Rz es hidrégeno;
Rz es alquiloC+-C4 opcionalmente sustituido;

33
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R« es metilo, etilo, propilo, fenilo, halofenilo-, metilfenilo-,
metoxifenilo-, cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, dihalofenilo-, piridinilo o
bencilo;

Rs es alquiloCy-Cs, aril-alquiloC4-Cs- opcionalmente sustituido,
heteroarilo-alquiloC+-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y arilo opcionalmente sustituido;

Rp es arilo , arilo sustituido, aralquilo, heteoarilo, heteroarilo sustituido,
heteroaralquilo, aralcoxi, heteroaralcoxi, aralquilo sustituido, heteroaralquilo
sustituido, aralcoxi sustituido o heteroaralcoxi sustituido.

R1o es hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido; y
R1¢, @8 hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido.

11. El compuesto de la Relvindicacibn 1, en donde el centro
estereogénico al cual Rz y Ry estan unidos es de la configuracién R.

12.  El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde

T y T’ estén ausentes;

R: es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es alquilo C4-C,4 opcionalmente sustituido.

Rz es hidrogeno;

Ry es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-, clanofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-,

R3 es hidrégeno; y

Rs es hidrégeno.

13. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde

Ty T’ estan ausentes;

R es bencilo, clorobencilo, metilpencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es alquilo C¢-C, opcionaimente sustituido;

Rz es hidrégeno;
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Rs es fenilo, halofenilo-, metlifenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-;

Rs 8 —-C(O)Rs;

Rs es seleccionado de alquilo opcionalmente sustituido, ciclohexilo
opcionalmente sustituido, fenilo sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi
inferior o alquilo Inferior; bencilo; heteroarimetilo; heteroariletio y
heteroarilpropliio; y

Rs es tolilo, halofenilo, metilhalofenilo, hidroximetilfenilo,
metilendioxifenilo, formilfenilo, halo(trifiuorometil)fenilo- o cianofenilo.

14. El compuesto de la Reivindicacién 1, endonde T y T' estan ausentes;

R1 es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es alquilo C1-C,4 opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno;

R, es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-;

Ra 08 —C(O)Rea;

Rs es selecclonado de alquilo opcionaimente sustituido, ciclohexilo
opcionaimente sustituido, fenilo sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi
inferior o alquilo inferior; bencilo; heteroariimetilo; heteroariletio y
heteroarilpropilo; y

Rea 8@ escoge de fenilo sustituido con halo, alquilo C4-C4, alcoxi Cq-
C., ciano, nitro, metilenedioxi, o trifluorometilo y naftilo.

15. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde T y T' estan ausentes;

Ry es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es alquilo C4-C,4 opcionalmente sustituido;

Rz @s hidrégeno;

Rs es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-;

Rs tomado junto con Rj es un imidazolilo opcionalmente sustituldo.

3
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16. El compuesto de la Ralvindicacion 1, en donde T y T" estén ausentes;

R, es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno;

R4 es fenilo, halofenilo-, metilfenllo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-;

Rs tomado junto con R3 es un imidazolinilo opcionalmente sustituido.

17. Una composicibn farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéutico y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
cualquiera de las Reivindicaciones 1-16.

18. Un método de tratamiento que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de un compuesto de cualquiera de la Reivindicaciones 1-16
a un paciente que sufre de una enfermedad proliferativa celular.

19. E! método de la Reivindicacion 18, en donde la enfermedad
proliferativa celular es caAncer, hiperplasia, reestenosis, hipertrofia cardlaca,
un desorden inmune o inflamacién.

20. Un método de tratamiento de una enfermedad proliferativa celular que
comprende la administracion a un paciente que sufre de esta, de un
compuesto de la Reivindicacién 1, en una cantidad suficiente para modular
la actividad de quinesina KSP en las células afectadas con la enfermedad.

21. Un kit que comprende un compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1-16, y un inserto de paguete u ofra etiqueta que incluye
las instrucciones para el tratamiento de una enfermedad proliferativa celular
mediante la administracién de una cantidad efectiva de dicho compuasto.

3h
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What Is claimed Is:

1. A compound selected from the group represented by Formula I:

(8]

R‘\N\/lkn/mﬂz Ta
Re
"_/\ /k A
T T Rs

Formula I

wherein: .

T and T are independently a covalent bond or optionaily substituted lower alkylene;

R, is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl,
optionally substituted aralkyl, optionally substituted heteroaryl, and optionally substituted
heteroaralkyl;

Rz and Rz are independently chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl,
optionally substituted aryl, optionally substituted aralkyl, optionaily substituted heteroaryl,
and optionally substituted heteroaralkyl; or Ry and Ry taken together form an optionally
substituted 3- to 7-membered ring;

R; is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl-, optionally substituted aryl-,
optionally _substimted aratkyl-, optionaily substituted heterouyl-,_.optipnally substituted
heteroaralkyl-, -C(O)-Rg, and -8(0)z-Res;

R4 is independently chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, carboxyalkyl,
aminocarbonyl, optionally substituted aryl, optionally substituted aralkyl, optionally
substituted heteroaralkyl, optionally substituted heterocyclyl and optionally substituted
beteroaryl;

Rs is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl-, optionally substituted aryl-,
optionally substituted aralkyl-, optionally substituted heteroaralkyl-, and optionally
substituted heterocyelyl-;

or Ry taken together with R;, and the nitrogen to which they are bound, form an

80
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optionally substituted 5- to 12-membered nitrogen-containing heterocycle, which optionally
incorporates from one to two additional heteroatoms, selected from N, O, and S in the
heterocycle ring;

or Rs taken together with R; form an optionally substituted 5- to 12-membered
nitrogen-containing heterocycle, which optionally incorporates from one to two additional
heteroatoms, selected from N, O, and S in the heterocycle ring;

Rg is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl,
optionally substituted aralkyl, optionally substituted heteroaryl, optionally substituted
heteroaralkyl, R7O- and Ry;-NH-;

Ry is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl,
optionally substituted aralkyl, optionally substituted heteroaryl, optionally substituted
heteroaralkyl, and Ry-NH-;

R; is chosen from optionally substituted elkyl, optionally substituted aryl, optionally
substituted aralkyl, opticnally substituted heteroaryl, and optionally substituted heteroaralkyl;

R; is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl,
optionally substituted aralkyl, opticnally substituted heteroaryl, and optionally substituted
heteroaralkyl;

a pharmaceutically acceptable salt of a compound of Formula I;

& pharmaceutically acceptable solvate of a compound of Formula I; or

a pharmaceutically acceptable solvate of a pharmaceutically acceptable salt of a
compound of Formula I,

provided that R, is not optionally substituted phenyl when Ry is optionally substituted
phenyl.

2, The compound of Claim 1 compnsmg one or more of the following:

T and T” ure absent;

R, is selected from hydrogen, optionally substituted lower alkyl, optionally substituted
benzy], optionally substituted naphthylmethyl, and optionally substituted phenyl;

R; is optionally substituted C,-Cy alkyl;

Rz is hydrogen or optionally substituted C,-C, alkyl;

R4 is hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aralkyl, optionally
substituted aryl, carbamyl, heteroaryl, or optionally substituted heterocyclyl;

R;is—C(O)Rsor—SOsRe;
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Rg is selected from optionally substituted C,-Cy alkyl, optionally substituted
aryl-C,-Cq-alkyl-, optionaily substituted heteroaryl-C,-Cy-alkyl-, optionally substituted
heteroary], optionally substituted aryl, R;0- and R;;-NH-;

Rg, is chosen from phenyl substituted with halo, C;-Cy alkyl, C,-C4 alkoxy, cyano,
nitro, methylenedioxy, or triflucromethyl and naphthyl;

R is chosen from optionally substituted C;-Cg alkyl and optionally substituted aryl;

R;; is chosen from hydrogen, optionally substituted C{-C; alkyl and optionally
substituted aryl; and .

Rs is chosen from optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl, optionally
substituted aralkyl, and optionally substituted heteroaralkyl,

3. The compound of Claim 2 comprising one or more of the following:

R, is chosen from hydrogen, ethyl, propyl, methoxyethyl, naphthyl, phenyl,
bromophenyl, chlorophenyl, methoxyphenyl, ethoxyphenyl, tolyl, dimethylphenyl,
chorofluorophenyl, methylchlorophenyl, ethylphenyl, phenethyl, benzyl, chlorobenzyl,
methylbenzyl, methoxybenzyl, cyanobenzyl, hydroxybenzyl, tetrahydrofuranylmethyl,
dichlorobenzyl, furanylmethyl, dimethoxybenzyl, naphthylmethyl, and (ethoxycarbonyl)ethyl;

Ra-is hydrogen;

Ra is optionally substituted C,-C, alkyl;

_ R4 is methyl, ethyl, propyl, phenyl, halophenyl-, methylphenyl-, methoxyphenyl-,
cyanophenyl-, trifluoromethylphenyl-, dihalophenyl-, pyridinyl, or benzyl;

R3is -C(O)Rg;

Rg is Cy-Cy alkyl, optionally substituted aryl-C,-C,-alkyl-, optionally substituted
heteroaryl-C,-Cy-alkyl-, optionally substituted heteroaryl, and optionally substituted aryl; and

Rs is sclected from opticnally substituted alkyl, optionally substituted cyclohexyl;
phenyl substituted with hydroxy, halogen, lower alkoxy or lower alkyl; benzyl;
heteroarylmethryl; heteroarylethyl; and heteroarylpropyl.

4, The compound of Claim 3 comprising one or more of the following:

R, is benzyl, chlorobenzyl, methylbenzyl, methoxybenzyl, cyanobenzyl, or
hydroxybenzyl;

R; is chosen from methyl, ethy], propyl, butyl, methylthioethyl, methylthiomethyl,
aminobutyl, (CBZ)aminobutyl, cyclohexylmethyl, benzyloxymetityl, methylsulfimylethyl,
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methylsulfinylmethyi, and hydroxymethyl;

Ry is hydrogen;

Ry is phenyl, halophenyl-, methyiphenyl-, methoxyphenyl-, cyanophenyl-,
trifluoromethylphenyl-, or dihalophenyl-;

R is tolyl, halophenyl, methylhalophemyl, hydroxymethylphenyl,
methylenedioxyphenyl, formylphenyl, halo(trifluoromethyl)phenyl-, or cyanopbanyl; and

Rs is aminopropyl-; pyrrolidinylmethyl-; or piperidinylmethyl-.

5. The compound of Claim 1 comprising one or more of the following:
R, is benzyl;
Ry is hydrogen; and
R; is ethyl or propyl.

6. The compound of Claim 5 wherein R; is i-propyl

7. The compound of Claim ! comprising one or more of the following:

T and T" are absent;

R, is selected from hydrogen, optionally substituted lower alkyl, optionally substituted
benzyl, optionally substituted naphthylmethyl, and optionally substituted phenyl;

R; is optionally substituted C,-C, alkyl;

Ry is hydrogen or optionally substituted C,-Cy alkyl;

Ry is hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aratkyl, optionally
substituted aryl, carbamyl, heteroaryl, or optionally substituted heterocyclyl;

Rg is selected from optionally substituted C,-Cy alkyl, optionally substituted
aryl-C;-Cy-alkyl-, optionally substituted heteroaryl-C)-Cy-alkyl-, optionally substituted
heteroaryl, optionally substituted aryl, RyO- and Ryy-NH-;

Ry is chosen from optionally substituted C,-Cs alkyl and optionally substituted aryl;

Ry, is chosen from hydrogen, optionally substituted C;-C; alkyl and optionally
substituted aryl; and

Rj taken together with Rs and the nitrogen to which they are bound, forms an
optionally substituted imidazolyl ring of the formula:

83



WO 2004/032840 PCT/US2003/031413

Ry

wherein
Ry is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl,
optionally substituted aralkyl, optionally substituted heteroaralicyl, optionally substituted
aralkoxy, optionally substituted heteroaralkoxy, and optionally substituted heteroaryl; and
Ry3 and R,y are independently hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally
substituted aryl, or optionally substituted aralkyl.

8. The compound of Claim 7 comprising one or more of the following:

R, is chosen from hydrogen, ethyl, propy], methoxyethyl, naphthyl, phenyl,
bromophenyl, chlorophenyl, methoxyphenyl, ethoxyphenyl, tolyl, dimethylphenyl,
chorofluorophenyl, methylchlorophenyl, ethylphenyl, phenethyl, benzyl, chlorobenzyl,
methylbenzyl, methoxybenzyl, cyanobenzyl, hydroxybenzyl, tetrahydrofuranylmethyl,
dichlorobenzyl, furanylmethyl, dimethoxybenzyl, naphthylmethyl, and (ethoxycarbonyl)ethyl;

Rz is hydrogen;

R is optionally substituted C,-C, alkyl;

Ry is methyl, ethyl, propyl, phenyl, halophenyl-, methylphenyl-, methoxyphenyl-,
cylnophlnyl- mﬂum'nmethylphenyl- dihalophenyl-, pyridinyl, or bmzyl

Ra isC\-C; alkyl, optionally substituted eryl-C-C-alkyi-, ophonally substlmted
heteroaryl-Ci-Cy-alkyl-, optionally substituted heteroaryl, and optionally substituted aryl; and

Ry is aryl, substituted aryl, aralkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heteroaralkyl,
aralkoxy, heteroaralkoxy, substituted aralkyl, substituted heteroaralkyl, substituted aralkoxy,
or substituted heteroaralkoxy. '

9, The compound of Claim 1 comprising one or more of the following:
T and T" are absent;
R, is selected from hydrogen, optionally substituted lower alkyl, optionally substituted
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benzyl, optionally substituted naphthylmethyl, and optionally substituted phenyl;

R3 is optionally substituted Cy-Cy alkyl;

Ry is hydrogen or aptionally substituted C;-C,4 alkyl;

Ry is hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aralkyl, optionally
substituted aryl, carbamyl, heteroaryl, or optionally substituted heterocyclyi;

Rs is selected from optionally substituted C,-Cy alkyl, optionally substituted
aryl-C)-Cq-alkyl-, optionally substituted heteroaryl-C;-Cq-alkyl-, optionally substituted
heteroaryl, optionally substituted aryl, R;O- and R;;-NH-;

Ry is chosen from optionally substituted C,-C, alkyl and optionally substituted aryl;

Ry is chosen from hydrogen, optionally substituted C;-Cy tlkyl and optionally
substituted aryl; and

Rj taken together with Rs and the nitrogen to which they are bound, forms an
optionally substituted imidazolinyl ring of the formula:

J"\‘iﬂ Ry
N Rus
Re
\< Rig
N
Rig

wherein,

Ry is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl,
optionatly substltuted mlkyl, optlonally substituted heteroaryl, optionally subst:tuted
heteroaralkyl, Opuonally subsututed mlkoxy. or optionslly substituted heteroamlkoxy and

Rio Rios Rie, &nd R;4 are independently chosen from hydrogen, optionally substituted
alkyl, optionally substituted aryl, and optionally substituted aralkyl.

10.  The compound of Claim 9 comprising one or more of the following:

R, is chosen from hydrogen, ethyl, propyl, methoxyethyl, naphthyl, pheayl,
bromophenyl, chloropheny!, methoxyphenyl, ethoxyphenyl, tolyl, dimethylphenyl,
chorofluorophenyl, methyichlorophenyl, ethylphenyl, phenethyl, benzyl, chlorobenzyl,
methylbenzyl, methoxybenzyl, cyanobenzyl, hydraxybenzyl, tetrahydrofuranylmethyl,
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dichlorobenzyl, furanylmethyl, dimethoxybenzyl, naphthylmethyl, and (ethoxycarbonyl)ethyl;

Ry is hydrogen; '

Rj is optionally substituted C,-Cy alkyl; .

R, is methyl, ethyl, propyl, phenyl, halophenyl-, methylphenyl-, methoxyphenyl-,
cyanopheayl-, trifluoromethylphenyl-, dibalophenyi-, pyridinyl, or benzyl;

Rs is C,-Cy alkyl, optionally substitvted aryl-C,-C,-alkyl-, optionally substituted
beteroaryl-C;-Cq-alkyl-, optionally substituted heteroaryl, and optionally substituted aryl;

Ry is aryl, substituted aryl, aralkyl, heteroaryl, substituted hetercaryl, heteroaralkyl,
aralkoxy, heteroaralkoxy, substituted aralky], substituted heteroaralky], substituted aralkoxy,
or substituted heteroaralkoxy;

Ryg is hydrogen or Opﬁon.nlly substituted lower alkyl; and

Ry is hydrogen or optionally substituted lower alkyl.

11.  The compound of Claim 1 wherein the stereogenic center to which Rz and Ry is
attached is of the R configuration.

12.  The compound of Claim 1 wherein

T and T" are absent;

R, is benzyl, chlorobenzyl, methylbenzyl, methoxybenzyl, cyanobenzyl, or
hydroxybenzyl;

R; is optionally substituted C,-Cg4 alkyl;

Ry is hydrogen;

Ry is phenyl, halophenyl-, methylphenyl-, methoxyphenyl-, cyanophenyl-,
trifluoromethylphenyl-, or dihalophenyl-;

Rjis hydmgen, and

R; is hydrogen.

13.  The compound of Claim 1 wherein

T and T* are absent;

R, is benzyl, chlorobenzyl, methylbenzyl, methoxybenzyl, cyanobenzyl, or
hydroxybenzyl;

R is optionally substituted C,-C, alkyl;

Ry is hydrogen;
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Ry is phenyl, halophenyl-, methylphenyl-, methoxyphenyl-, cyanophenyi-,
trifluvoromethylphenyl-, or dihalophenyl-;

R; is-C(O)R¢;

Rs is selected from optionaily substituted alkyl, optionally substituted cyclohexyl;
phenyl substituted with hydroxy, halogen, lower alkoxy or lower alkyl; benzyl;
heteroarylmethyl; heteroarylethyl; and heteroarylpropyl; and

Rg is tolyl, halophenyl, methylhalophenyl, hydroxymethylphenyl,
methylenedioxypheny], formylphenyl, halo(trifluoromethyl)phenyl-, or cyanophenyl.

14.  The compound of Claim ] wherein T and T" are absent;

R; is benzyl, chlorobenzyl, methylbenzyl, methoxybenzyl, cyanobenzyl, or
hydroxybenzyl;

R; is optionally substituted C,-C; alkyl;

Ry is hydrogen;

R4 is phenyl, halophenyl-, methylphenyl-, methexyphenyl-, cyanopheny}-,
trifluoromethylphenyl-, or dihalophenyl-;

R; is ~C(O)Ras;

Ry is selected from optionally substituted alkyl, optionally substituted cyclohexyl;
phenyl substituted with hydroxy, halogen, lower alkoxy or lower alkyl; benzyl;
heteroarylmethyl; heteroarylethyl; and heteroarylpropyl; and

Rea is chosen from phenyl substituted with hale, C,-Cy alkyl, C;-Cy4 alkoxy, cyano,

nitro, methylenedioxy, or triflucromethyl and naphthyl.

15, The compound of Claim 1 wherein T and T" are absent;

R; is benzyl, chlorobenzyl, methylbenzyi. m'ethoxyl:‘;mzyl. cynnobenr:;-rl. c-ir
hydroxybenzyl;

R; is optionally substituted C,-C, alkyl;

Ry is hydrogen;

R, is phenyl, halophenyl-, methylphenyl-, methoxyphenyl-, cyanophenyi-,
triflucromethylphenyl-, or dihalophenyl-; and

Rs taken together with Ry is an optionally substituted imidazolyl.

16. The compound of Claim 1 wherein T and T" are absent;
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R, is benzyl, chlorobenzyl, methylbenzyl, methaxybenzyl, cyanobenzyl, or
hydroxybenzyl;

Rz is optionally substituted C,-C,4 alkyl;

Rz is hydrogen;

Ry is phenyl, halophenyl-, methylphenyl-, methoxyphenyl-, cysnophenyl-,
trifluoromethylphenyl-, or dihalophenyl-;

Ry taken together with Rj is an optionally substituted imidazolinyl.

17. A pharmeceutical composition comprising a pharmeceutical excipient and a
therapeutically effective amount of a compound of any of Claims 1-16.

13. A method of treatment comprising administering an effective amount of a compound
of any of Claims 1-16 to a patient suffering from a cellular proliferative disease.

19. The method of Claim 18 wherein the cellular proliferative disease is cancer,
hyperplasia, restenosis, cardiac hypertrophy, an immune disorder or inflammation.

20. A method of treatment for a cellular proliferative disease comprising administering to
a patient suffering therefrom & compound of Claim 1 in an amount sufficient to modulate
KSP kinesin activity in cells affected with the disease.

21. A kit comprising a compound of any of Claims 1-16 and a package insert or other

labeling including directions for treating a cellular proliferative disease by administering an
effective amount of said compound.
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Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | PCT/US03/31413

1. Bases del reporte
1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional:*

E Ia solicitud internacional segtin se presenté originalmente

[ 1a descripcion:
Piginas 179 , 5eglin se presentaron originalmente
Piginas NINGIINA, , presentadas con la demanda
Piginas NINGIINA presentadas con la carta de

E las reivindicaciones:
Péginas 80-88 » Segiin sc presentaron originalmente
Pdginas NINGIINA_ , Egin s enmendaron (junio con cualquier declamcilin) de confrmidad con el exticulo 19
Paginas NINGUNA __ __ , presentadas con la demanda
Péginas NINGUNA » presentadas con la carta de

D los dibujos:
Piginas NINGUNA , Scgiin se presentaron originalmente
Paginas NINGUNA , presentadas con la demanda
Péginas NINGUNA , presentadas con la carta de

I:I la secuencia que enumera parte de la especificacién:
Piginas NINGUNA , scgln se presentaron originalmente
Péginas NINGUNA » presentadas con la demanda
Péiginas NINGUNA , presentadas con la carta de

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a mencs que

se indique lo contrario bajo este ftem.
Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segyin Ias Reglas 55.2
y/0 55.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencia amino icida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

I:I contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

|:| Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va mis alld de la revelacion en la solicitud internacional segdn se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. [ ] Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1adescripcion, piginas ~ NINGUNA
[[] Ias reivindicaciones, Nos. NINGUNA

[C] 1os dibujos, paginas/fig NINGUNA

S.DEswreportehalidnemblccidocomsi(nlmmu)delumodiﬁclcionesnolehubiesen hecho, y que se ha
considerado que van mas allé de 1a revelacién segin se presentd, como sc indicé en Casilla Suplementaria (Regla
70.2 (c)):
* Las pdginas de remplaxo que se han proporcionado a le Offcing que recibe en respuesta & una invitacisn segidn el Articulo
14 ¢ las que se hace referencia en eie reporte como “regisiradas originalmente” y se dnexan  esie reporte ya que no - contienen enmiendas (Norma
70.16y 70.17). -
** Cualquier pigina de remplazo que contenga dichas enmiendss debe hacerse referencia bajo el {tem 1 ¥ anexarse a este reporte.
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III. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencidn reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[] toda 1a solicitud internacional.

[X 1as reivindicaciones Nos. 1-11y 13-21

Porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relaciona con el
siguiente asunto materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

D la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.
Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

I:I Ias reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan
inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

E no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos, —_1-11y 13-2]

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucletido y/o  listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

I:] la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

Forma PCT/IPEA/409] (Casilla 1IT) (Julio 1996)
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V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
T cltaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 12 SI
Reivindicaciones _NINGUNA NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 12 SI
Reivindicaciones NINGUNA NO
Aplicabilidad industrial (IA)  Reivindicaciones 12 sl
Reivindicaciones NINGUNA NO

2. Citas y explicaclones

La relvindicacién 12 cumple con los criterios expresados en el Articulo 33(2)-(3) PCT porque la
técnica anterior no ensefia o claramente sugiere el compuesto de formula | donde T y T' estan
ausentes; R1 es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencllo, o hidroxibencilo;
R2 es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido; R2" es hidrégeno, R4 es fenilo, halofenilo,
metilfenilo, metoxifenilo, cianofenilo, trifluorometilfenilo, o dihalofenilo; R3 es hidrégeno y R5 es
hidrégeno.

La reivindicacién 12 cumple con los criterios expresados en el Articulo 33(4) PCT y por lo tanto

tiene aplicabilidad industrial porque la materia objeto reivindicada puede hacerse o usarse en la
industria.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Julio 1998)
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tranulations and paying nationsl fees) within 30 manths from the priority date (or later in some Offices)(Article
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0 [ ] Priosty
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INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REFPORT FCT/USOR/31413

L. Basis of the report
1. With regard © the elements of the International spplication:*
E the intermational application as oviginally filed,

DXl the description:
pagea 1-9 as originally flled
pages NONE » filed with the demand
pagea NONE » filed with the letter of
X the clatms:
pages 80-88 , 8 originally filad
pages NONE , an amended (together with any statemment) under Articls 19
pages NONE » flled with the demand
pages NONE » filed with the letter of
D the drawings,
pageas NONE , &8 ariginally filpd
pagea NONB __ , filed with the demand
pagra NONE =~ filed with the letter of
D the sequencs listing part of the deacription:
pages NONE » 84 originally filad
pages NONE , filed with the demend
pagts NONE » filed with the letter of .

2. With regand to the language, all the elements marked above were availabie or fornished to this Authority n e
lznguage in which the internations] application was filed, unless otherwise indicated vnder this itemn.
These elements were available or fumished to this Authorily in the following langnage which is:

[] the 1anguage of a translation furnished for the purposes of international serch (under Rule23. 1(b).
[[] the tanguage of publication of the internafional application (under Ruls 48.3(b)).

[[] the 1mgnage of e translation furnished for the purposes of international preliminary examination(under Rules
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or smino acld sequence disclosed in the international application, the

intemational preliminary examination was carried out an ths basis of the sequence lsting:

[[] contained in the intemational spgiication in printed fom.
filed together with the intsrnational spplication in compuser readable form.
furnished subsequently to this Authority in written fonm.

[] furnished subsequontly to this Authority in compaer readable fhem.,
The statenent that the subsequently fornished writien sequence lsting does not go beyond the disclosure In the
international application a8 filed has been furnished.

D mmmummmmmmm@uﬂummmw
hes been fisrmished.

4. [] The snendments bave resited in the cancellation of

[] e description, pages NONE
the claims, Nos. NONE

the drawings, shecta/Sig NONE
5. [] his repart bas been established as if (some of) the smendmenits tnd ot been made, since they have been consldered to g0
beyond the disclomre s flied, as indicated In the Supplementsl Bax (Ruls 70.2(c)).**
o Replacemens sheers which have been firnizhed 10 the receiving Office in rexponse to an invitation mder Article 14 are refarred to in

this report as “originally flied" and are not annexed 1o this report since they do not contain amendments Rules 70.16 and 72.17).
*S Any repiacement shest containing such omendments must be referved to under em | and axmexed to this report.

Farm PCI/IPEA/409 (Box 1) (Yuly 1998)
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II. Non-esiablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabiBty

1. The question whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-obvious), or
to be industrially applicable bave not been and will not be examined in respect of:

[[] the entire internationa) sppiication,
D clatms Nos. 111 and 1321
becanse:

D the said internstional application, or the suid claim Nos. _____ relaie to the following subject matter which does|
oot require intenational preliminary examination (gpecif):

[] e description, claims or drawings fndicase particuiar elements below) or seid claims Nos. ___ are so unclesd
that no mesningfol opinion could be formed (@peciy):

[] the claims, or said claims Nos. ___ are so inadequately supported by the description that no mesningfhil
opinion conld be formed.,

4 20 international search report has been established for said claims Nos. 1-11 aod 1321

2. A mesningfil international preiiminary examination cannot be carried out due to the fhilure of the rudeotide and/or amino acld
ﬁmlmhmmmﬁwpﬁtﬂhhMCJhAwum

the written form has not been fornished ar does not eoxply with the standard,

[[] the computer readabie form bas not boen frnished or does not comply with the standard.

Form PCT/IPEA/409 (Box II) (July 1958)
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V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)() with regmrd to novelty, inventive step or industrial applicability;
dtations and explarmtions supporting such statement

1. STATEMENT
Nowelty (N) Claims 12 YES

Claims NONE NO

Inventive Step (IS) Claims 12 YBS

Claims NONE NO

Industrisl Appicability (1A) Claims 12 YES

Claima NONE NO

2. CITATIONS AND EXFLANATIONS

Claim 12 meets the criteria sst out in PCT Article 33(2)-(3), beczmme the prior art does not seech or faldly suggest the canpound of
the formmla | wherein T and T" are absent; R1 is bexzyl, chlorobenzyl, methylbenzyl, methoxybenzyl, cysnobenzyl, or
hydraxbenzyl; R2 bs optionally sabetituted C1-C4 alkyl; R2" is hydrogen, R4 ks phenyl, halophenyl, methylphenyl, methoxyphostyl,
cysaophenyl, triffoaramethyiphesryl, or dhalophenyl; R3 is kydrogen snd R3 b bydrogem.

Claim 12 meets the criteria set out in PCT Article 33(4), and tms has indnsial applicability becsuse the subject matiar claimed can
be made or used in indewtry.

g
g

409 (Box V) (July 1998)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divuigaciéon contenida en la solicitud

presentada.
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CIERTOS TRIAZOLES SUBSTITUIDOS Y COMPOSICIONES PARA
INHIBIR LA KSP

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
Se revelan 1,2,4-Triazol-5-onas (tiles para el tratamiento de enfermedades y

desordenes proliferativos célulares mediante la modulacién de la actividad
de KSP.

)



CIERTOS TRIAZOLES SUBSTITUIDOS Y COMPOSICIONES PARA
INHIBIR LAKSP
REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES DE PATENTE
RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente
Provisional U.S. nimero 60/417,889, registrada el 11 de Octubre de 2002;
que esta incorporada aqul para referencia de todos los propésitos.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion estéd relacionada con compuestos que son inhibidores
de la quinesina mitdtica (KSP) y son Qties en el tratamiento de
enfermedades proliferativas, por ejemplo, céncer, hiperplasias, restenosis,
hipertrofia cardiaca, desordenes inmunes, desordenes fungosos e
inflamacion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Entre los agentes terapéuticos usados para tratar el cancer estan los
taxanos y vinca alcaloides, que actian sobre los microfibulos. Los
microtibulos son los elementos estructurales primarios del huso mitético. El
huso mitdtico es responsable de la distribucién de coplas replicadas del
genoma a cada una de las dos células hijas que se producen de la divisién
celular. Se presume que el trastomo del huso mitdtico por estos fdrmacos
produce la inhibicién de la divisién celular del céncer, y la induccidn de la
muerte celular por cancer. Sin embargo, los microtibulos forman otros tipos
de estructuras celulares, incluyendo pistas para el transporte en los procasos
nerviosos. Como estos agentes no marcan especificamente los husos
mitoticos, ellos no tienen efectos secundarios que limitan su utilidad.

Las mejoras en la espacificidad de los agentes usados para tratar el
céincer es de interés considerable debido a los beneficios terapéuticos que
se realizarian si los efectos secundarios asociados con la administracion de
ostos agentes se pudieran reducir. Tradicionalmente, las mejoras draméticas
en el tratamiento del cancer estidn asociadas con la identificacién de los
agentes terapéuticos que actian a través de los nuevos mecanismos.



Ejemplos de esto incluyen no solo a los taxanos, sino que también la clase
camptotecina de los inhibidores de topoisomerasa |. Desde ambas
perspectivas las quinesinas mitdticas son objetivos atractivos para nuevos
agentes anti-cancer.

Las quinesinas mitdticas son enzimas esenclales para el ensamblaje y
funcién del huso mitético, pero no son generalmente parte de las estructuras
microtubulares, como en los procesos nerviosos. Las quinesinas mitoticas
juegan un papel esencial durante todas las fases de mitosis. Estas enzimas
son "motores moleculares® que transforman la energia liberada por la
hidrdlisis de ATP en fuerza mecanica que activa el movimiento direccional de
las cargas celulares a lo largo de los microtibulos. El dominio catalitico
suficiente para esta tarea es una estructura compacta de aproximadamente
340 amino acidos. Durante la mitosis, las quinesinas organizan los
microtibuios en la estructura bipolar que es el huso mitdtico. Las quinesinas
median el movimiento de los cromosomas a lo largo de los microtibulos del
huso, asl como los cambios estructurales en el huso mitético asociado con
las fases especificas de la mitosis. La perturbacién experimental de la
funcién de la quinesina micética causa malformacién o disfuncién del huso
mitdtico, que frecuentemente produce la detencion del ciclo y la muerte
celular.

Entre las quinesinas mitticas que han sido identificadas esta la KSP.
La KSP pertenece a una subfamilia de quinesina conservada evolutivamente
de motores plus de microtlibulos dirigidos al extremo que ensamblan los
homotetrdmeros bipolares que consisten de homodimeros antiparalelos.
Durante la mitosis, la KSP se asocia con los microtibulos del huso mitético.
La inyeccion de anticuerpos dirigidos contra la KSP en células humanas
ovita la separacidon de polo del huso durante la prometafase, dando lugar a
husos monopolares y causando la detencion mitética y la induccién de
muerte celular programada. La KSP y quinesinas relaclonadas en otros
organismos no humanos, liga los microtibulos antiparalelos y los desliza uno
con respecto al otro, forzando asi que los dos polos del huso se separen. La
KSP también media en la elongacion del huso de anafase B y en la
concentracion de los microtabulos en el polo del huso.
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La KSP humana (también llamada HsEg5) ha sido descrita (Blangy, et al.,
Cell, 83:1159-69 (1995); Whitehead, et al., Artritis Rheum, 39:163542
(1996); Glagio et al., J. Cell Biol., 135:338-414 (1996); Blangy, et al., J biol.
Chem., 272:19418-24 (1997); Blangy, et al., Cell Motil Cytoskeleton, 40:174-
82 (1998); Whitehead and Rattner, J. Cell Sci., 111:2551-61 (1998); Kaiser et
al., JBC 274:18925-31 (19989); Nameros de Acceso de GenBank: X85137,
NM004523 y U37426), y se ha descrito un fragmento del gen KSP (TRP5)
(Lee ot al., Mol Endocrinol., 9:243-54 (1995); Ndmero de Acceso de
GenBank: L40372). Se han reportado homélogos de KSP xenopus (Eg5) asl
como la Drosofila KLP61 F/KRP1 30.

Las quinesinas mitdticas, incluyendo la KSP son objetivos atractivos
para el descubrimiento y desamollo de nuevos quimioterapéuticos
antimicoticos. En consecuencia, un objeto de la presente invencion es
proveer compuestos, composiciones y métodos (tiles en la inhibicion de la
KSP.

RESUMEN DE LA INVENCION

Segln los objetos indicados anteriormente, la presente invencién
provee compuestos que se pueden usar para tratar las enfermedades
proliferaivas celulares. Los compuestos son inhibidores de la KSP,
particularmente inhibidores de la KSP humana. La presents invencién
también provee composiciones que comprenden tales compuestos y los
métodos que utilizan tales compuestos 0 composiciones, que se pueden
usar para tratar las enfermedades proliferativas celulares.

En un aspecto, la invencién esta relacionada con los métodos para
tratar enfermedades proliferativas celulares, y para tratar desordenes
mediante la inhibicién de la actividad de la KSP. Los métodos emplean uno
0 méas compuestos representados por [a Formula |.
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Formul [

en donde:
T y T son independientemente un enlace covalente o alquileno
inferior opcionalmente sustituido;

R: es elegido de hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionaimente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, y heteroaralquilo opcionalmente sustituido;

Rz y R> son elegidos independientemente de hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente  sustituido, heteroaric opcionalmente sustituido, y
heteroaralquilo opcionalmente sustituido; o Rz y Rz tomados juntos forman
un anilio de 3- a 7- miembros opcionaimente sustituido;

Rs o8 elegido de hidrégeno, alquilo- opcionalmente sustituido, arilo-
opcionalmente sustituido, aralquilo- opcionalmente sustituido, heteroarilo-
opclonalmente sustituido, y heteroaralquilo- opcionalmente sustituido,
-C(O)-Rs, y —S(0)Ree:

R, es elegido de independientemente de hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, carboxialquilo, aminocarbonilo, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionailmente
sustituldo;

Rs es elegido de hidrdgeno, alquilo- opclonalmente sustituido, arilo-
opcionalmente  sustituido, aralquilo- opcionalmente  sustituido,
heteroaralquilo- opcionalmente sustituido, y herocicliio- opcionalmente
sustituido;



o Rs tomado junto con Rs, y el nitrébgeno al cual estan enlazados,
forman un heterociclo que contiene nitrdgeno, de 5- a 12- miembros
opcionalmente sustituido, que incorpora opcionalmente de uno a dos
heterodtomos adicionales seleccionados de N, O y S en el anillo heterociclo;

0 Rs tomado junto con Rz forman un heterocicio que contiene
nitrdgeno, de 5- a 12- miembros opcionalmente sustituido, que incorpora
opcionalmente de uno a dos heteroédtomos adicionales seleccionados de N,
O y S en el anillo heterociclo;

Rs es elegido de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, R;O- y
R11-NH-;

Rsa ©s elegido de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido y
R11-NH-;

Ry es elegido de hidnégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroaralquilo opcionalmente sustituido;

R11 es elegido de hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroaralquilo opcionalmente sustituido; y

(La Formula | que incluye esterecisdbmeros simples y mezclas de
estersoisémeros);

una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula I;

un solvato farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula

l;0

un solvato farmacéuticamente aceptable de wuna sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula I: En una
realizacién particular, Ry no es fenilo opcionalmente sustituido cuando R4 es
fenilo opcionalmente sustituido.



En un aspecto, la invencién se relaciona con los métodos para tratar
enfermedades proliferaivas celulares y otros desordenes que se pueden
tratar mediante la inhibicién de la KSP mediante la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula I; una sal
farmacéuticaments aceptable de un compuesto de Formula I; un solvato
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula |; o un solvato
farmacéuticamente aceptable de una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Formula |. Tales enfermedades y desordenes Incluyen
céancer, hiperplasia, reestenosis, hipertrofia cardiaca, desordenes inmunes,
desordenes fungosos e inflamacion.

En otro aspecto, la invencién se relaciona con compuestos Gtiles en la
inhibicibn de la quinesina KSP. Los compuestos tienen las estructuras
mostradas en la Formula | anterior; una sal famacéuticamente aceptable de
un compuesto de Formula |; un solvato farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Formula |; o un solvato farmacéuticamente aceptable de una
sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula |. La
invencién también se relaciona con composiciones farmacéuticas que
comprenden: una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Formula |; una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
Formula I; un solvato farmacéuticamente aoep'table de un compuesto de
Formula |; o un solvato farmacéuticamente aceptable de una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula |; y uno o0 mas
excipientes farmacéuticos. En otro aspecto, la composicion ademas
comprende un agente quimioterapéutico diferente a un compuesto de la
presente invencion.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee métodos de
selecciéon de los compuestos que se enlazaran a una quinesina KSP, por
ejemplo compuestos que desplazaran o competirdn con el ligamiento a un
compuesto de la invencién. Los métodos comprenden la combinacién de un
compuesto marcado de la invencioén, una quinesina KSP y al menos un
agente candidato, y la determinacién del ligamiento del agente candidato a la
quinesina KSP.



En un aspecto adicional, la invencién provee métodos para seleccionar
moduladores de la actividad de quinesina KSP. Los métodos comprenden la
combinacién de un compuesto de la invencién, una quinesina KSP, y al
menos un agente candidato, y detarminar el efecto del agente candidato en
la actividad de la quinesina KSP.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se usa en la presente descripcién, las sigulentes palabras y frases
generalmente pretenden tener los significados indicados a continuacién,
excepto en la medida en que el contexto en el que se usan indique otra
cosa. Las siguientes abreviaturas y términos tienen los significados
indicados en su totalidad:

Ac = acetilo

Boc = t-butoxi carbonilo

Bu = butilo

c- = ciclo

CBZoZ = carbobenzoxi = benciloxicarbonilo
DCM = diclorometano = cloruro de metileno = CH,Cl,
DIEA = N,N-diisopropiletilamina
DMF = N,N-dimetiformamida
DMSO = sulféxido de dimetilo

Et = etilo

Fmoc = 9-fluoroeniimetoxicarbonilo
GC = cromatografia de gas
HMDS = hexametildisilazano

HOAc = acido acético

HOBt = hidroxibenzotriazol

Me = metilo

mesilo = metanosulfonilo

Ph = fenilo

PhOH = fenol

Py = piridina

ta = temperatura ambiente

sat. = saturado



s- = secundario

t- = terciario

TES = trietilsililo

TFA = 4cido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano
T™MS = trimetilsililo

tosilo = p-toluensulfonilo

Tf

triflato

Alquilo pretende incluir estructuras de hidrocarburos alifaticos
lineales, ramificados o ciclicos u combinaciones de estos, cuyas estructuras
pueden estar saturadas o insaturadas. Alqullo inferlor se refiere a grupos
alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 4 atomos de
carbono. Ejemplos de grupos alquilo inferior incluyen metilo-, etilo-, propilo-,
isopropilo-, butilo-, s- y t-butilo y similares. Grupos alquilo preferidos son los
de Cx o inferiores. Grupos alquilo méas preferidos son los Cy3 o inferiores.
Cicloalqullo es un subconjunto de alquilo e incluye grupos de hidrocarburo
alifatico ciclico de 3 a 13 atomos de carbono. Ejemplos de grupos
cicloalquilo incluyen c-propilo-, c-butilo-, c-pentilo-, norbomilo-, adamantilo y
similares. Cicloalqullo-alqullo- es otro subconjunto de alquilo y se refiere a
cicloalquilo unido a la estructura base a través de un alquilo no ciclico-.
Ejemplos de cicloalquilo-alquilo- incluyen ciclohexil-metilo-, ciclopropilmetilo-,
ciclohexilpropilo-, y similares. En esta solicitud, alquilo incluye residuos
alcanilo-, alquenilo y alquinilo; se pretende incluir vinilo-, alilo-, isoprenilo y
similares. Cuando un residuo alquilo que tiene un nimero especifico de
carbonos es nombrado, se pretende que todos los isbmeros geométricos
que tienen ese nimero estin abarcados; asi, por ejemplo, “butilo® significa
que incluye n-butilo-, sec-butilo-, isobutilo y t-butilo-; “propilo® incluye n-
propilo-, isopropilo- y c-propilo-.

Alqulleno-, alquenlieno-, y alquinlieno- son ofros subgrupos de
alquilo- que incluyen los mismos residuos que alquilo-, pero que tienen dos
puntos de unién en la estructura quimica. Ejemplos de alquileno incluyen
etileno (-CHzCHz-), propileno (-CH2CH2CHz-), dimetilpropileno -
(-CH2C{CH3)2CHz-) y ciclohexilpropileno (-CH2CH2CH(CgH4a)-). Asimismo,
ejemplos de alquenileno incluyen etenileno (-CH=CH-), propileno {(-CH=CH-



10

CHz-), y ciclohexilpropileno (-CH=CHCH(CsH13)-). Ejemplos de alquinileno
incluyen etinileno (-C C-) y propinileno (<CH CH-CHz-).

Cicloalquenilo es un subconjunto de alquilo e incluye grupos
hidrocarburo clclicos insaturados de 3 a 13 atomos de carbono. Ejemplos de
grupos cicloalquenilo incluyen c-hexenilo, c-pentenilo y similares.

Alcoxi o alcoxilo se refiere a un grupo alquilo, que incluye
preferiblemente de 1 a 8 atomos de carbono, de una configuracién recta,
ramificada o ciclica, o una combinacién de estos, unida a la estructura base
a través de un oxigeno (i.e., el grupo alquil-O-). Ejemplos incluyen metoxi-,
etoxi-, propoxi-, isopropoxi-, ciclopropoxi-, ciclohexiloxi-, y similares. Alcoxl
Inferior se refiere a grupos alcoxi que contienen uno a cuatro carbonos.

Acllo se refiere a grupos de 1 a 8 4tomos de carbono de una
configuracion recta, ramificada o ciclica 0 una combinacién de estos, unido a
la estructura base a través de una funcionalidad carbonilo. Tales grupos
pueden ser saturados o insaturados, y alifaticos o arométicos. Uno o mas
carbonos pueden ser resmplazados por oxigeno, nitrégeno (e.g.,
carboxamido), o azufre en la medida en que el punto de unién a la base
permanezca en el carbonilo. Ejemplos incluyen acetilo-, benzoilo-,
propionilo-, isobutirllo-, oxalilo-, t-bitoxicarbonilo-, benciloxicarbonilo,
morfolinilcarbonilo, y similares. Acllos Inferlores se refieren a grupos acilo
que contienen uno a cuatro carbonos.

Amino se refiere al grupo —NH.. El término “amino sustituido® se
refiere al grupo -NHR o -NRR en donde cada R es seleccionado
independientemente del grupo: alquilo- opcionalmente sustituido, alcox
opcionaimente sustituido, aminocarbonilo- opcionalmente sustituido, ario-
opcionalmente sustituido, heteroarilo- opcionalmente sustituido, heterociclilo-
opcionalmente sustituldo, acilo-, alcoxicarbonilo-, sulfanilo-, sulfinilo y
sulfonilo-, e.g., dietlamino, metilsulfonilamino, furanil-oxi-sulfonilamino.
Amino sustituido incluye los grupos -NR°COR®, -NR°CO2R®, y -NR°COR®R®,
en donde

R® es un grupo alquiloCy-Ce- opcionalmente sustituido, arilo-,
heteroarilo-, aril-alquiloC+-Cy-, 0 heteroaril-alquiloC+-Cy-;
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R’ es H o grupo alquiloC4-Cg- opcionalmente sustituido, arilo-,
heteroarilo-, aril-alquiloC4-C4-, 0 heteroaril-alquiloC1-Cs-; ¥

R°® es hidrégeno o alquiloC-Cs-; ¥
en donde cada grupo R® opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta
sustituido independientemente con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente de alquiloC+-C,-, arilo-, heteroarilo-, aril-alquiloCy-Cs-,
heteroaril-alquiloC1-C4-, haloalquiloC4-C4-, -OalquiloCy-Cy4; -OalquiloCs-
Cufenilo, alquiloC4-C4-OH, -OhaloalquiloC4-Cq4; halégeno, -OH, -NH2,
-alquiloC4-C4-NHz, -N{alquiloC4-C,)(alquiloC4-Cy), -NH(alquiloC4-Cy),
-N(alquiloC4-C4) (alquiloC4-Csfenilo), NH(alquiloC4-Cafenilo), ciano, nitro, oxo
(como un sustituyente para heteroarilo), -CO2H, -C{O)OalquiloC4-C,,
-CON(alquiloC+-C4)(alquiloC4-C4), -CONH(alquiloCy-C4), -CONH2, -NHC(O)
(alquiloC4-C4), -NHC(O)(fenilo), -N(alquiloC+-C4)C(O)(alquiloC4-Cs),
-N(alquiloC+-C4)C(O)(fenilo), -C(O)alquiloC4-C4, -C(O)eniloC-Cy,
-C(O)haloalquiloC4-C,4, -OC(O)alquiloC+-Cs, -SO2(alquiloC4-Cy), -SO2(fenilo),
-S0z(haloalquiloCy-C4), -SO2NH2, -SO2NH(alquiloC4-C,), -SO2NH(fenilo),
-NHSO2(alquiloC4-C,), -NHSO(fenilo), y ~NHSO;(haloalquiloC4-C,).

Antimicético se refiere a un farmaco para inhibir o prevenir la mitosis, .

por ejemplo, causando la detencldon de la metafase. Algunos farmacos
antitumorales bloquean la proliferacién y se consideran antimicéticos.

Arllo y heteroarilo significan un anillo aromético o heteroaromatico
de 5- o 6-miembros que contiene 0 o 1-4 heteroatomos, respectivamente,
seleccionados de O, N o0 S; un sistema de anillo aromatico o
heteroaromatico biciclico de 8- o 10- miembros que contiene 0 o 1-4 (o mas)
heteroatomos, respectivamente, seleccionados de O, N 0 S; o un sistema de
anillo aromético o heteroammatico triciclico de 12 a 14- miembros que
contiene 0 o 1-4 {0 mas) heteroAtomos respectivamente, seleccionados de
O, N o S. Los anillos carbociclicos de 6- a 14- mlembros incluyen, e.g.,
fenilo-, narftilo-, indanilo-, tetralinilo- y fluorenilo, y los anillos heterociclicos
arométicos de 5- a 10- miembros incluyen, e.g., imidazolilo-, piridinilo-,
indolilo-, tienilo-, benzopiranonilo-, tiazolilo-, furanilo-, bencimidazolilo-,
quinolinilo-, isoquinolinilo-, quinoxalinilo-, pirmidinilo-, pirazinilo-, tetrazolilo y
pirazolilo-.

7
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Aralqullo- se refiere a un residuo en el cual una mitad arilo esta unida
a la estructura base mediante un residuo de alquilo. Ejemplos incluyen
bencilo-, fenetilo-, fenilvinilo-, fenilaliio y similares. Heteroaralqulio- se
refiere a un residuo en el cual una mitad heteroarilo estd unida a la
estructura base mediante un residuo de alquilo. Ejemplos incluyen
furaniimetilo-, piridinilmetilo-, piridiniletilo y similares.

Aralcoxl- se refiere al grupo O-araiquilo. Asimismo, heteroaraicoxl-
se refiere al grupo —O-heteroaralquilo; ariloxli- se refiere al grupo —O-arilo,
aclloxl- se refiere al grupo —O-acilo; heteroariloxl- se refiere al grupo —-O-
heteroarilo-, y heteroclcliloxl- se refiere al grupo —O-heterociclilo (i.e.,
aralquilo-, heteroaralquilo-, arilo-, acilo-, heterociclilo- o heteroarilo esta unido
a la estructura base a través de un oxigeno).

Carboxlalqullo- se refiere al grupo alquilo-COOH.

Aminocarbonllo se refiere al grupo -CONR®R®, en donde

R’ es H o grupo alquiloCy-Cs~ opcionalmente sustituido, arilo-,
heteroarilo-, aril-alquiloC+-Cs4-, 0 heteroaril-alquiloC+-Cs-; y

R® es hidrégeno o alquiloC-Cs-; y

en donde cada grupo R® opcionalmente sustituido no esta sustituido o
estd sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de alquiloC+-Cy-, arilo-, heteroarilo-, aril-
alquiloC4-C4-, heteroaril-alquiloC4-C,-, haloalquiloC4-Cy-, -OalquiloC4-Cy;
-QalquiloC+-Cyfenilo, alquiloC4-C4-OH, -OhaloalquiloC4-C4; halégeno, -OH,
-NHz, -alquiloC4-C4-NH2, -N(alquiloC4-C4)(alquiloC4-Cy), -NH(alquiloC4-C,),
-N(alquiloC4-C4) (alquiloC4-Cafenilo), NH(anuiIoCi-c‘;fenIIo). ciano, nitro, oxo
(como un sustituyente para heteroarilo), -COzH, -C(O)OalquiloC-C,,
-CON(alquiloC4-C)(alquiloC4-C,4), -CONH(alquiloCs-C4), -CONH2, -NHC(O)
(alquiloC4-C,4), -NHC(O)(fenilo), -N(alquiloC4-C4)C(O)alquiloC4-Cy),
-N(alquiloC4-C4)C(O){fenilo), -C{O)alquiloC+-C4, -C(O)feniloC4-Cq,
-C(O)haloalquiloC4-C4, “OC(O)(alquiloC1-C4, -SO2(alquiloC4-Cs),
-S0;(fenilo), -SO2(haloalquiloC4-Cs4), -SOzNHz, -SO2NH(alquiloC4-C,),
-SO2NH(fenilo), -NHSO2(alquiloC4-C4), -NHSO,(fenilo), y
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—NHSO5(haloalquiloC4-C4). Aminocarbonilo significa que incluye carbamoilo-;
alquilo inferior-carbamoilo-; bencilcarbamoilo-; fenilcarbamoilo-; metoximetil-
carbamoilo-; y similares.

Halégeno o halo se refiere a fiior, cloro, bromo 0 yodo. Se prefieren
Flaor, cloro y bromo. Dihaloarilo-, dihaloalquilo-, trihaloarilo, etc., se refieren
a arilo y alquilo sustituidos con la pluralidad designada de halégenos (aqul 2,
2 y 3, respectivamente), pero no necesariamente la pluralidad del mismo
halégeno; asl, 4-cloro-3-fluorofenilo esta dentro del alcance de dihaloarilo.

Heterocliclilo significa un residuo cicloalquilo o arilo en el cual de uno
a cuatro de los carbonos es reemplazado por un heteroatomo como oxigeno,
nitrégeno o azufre. Ejemplos de heterociclos que estan dentro del alcance de
la invencién incluyen azetidinilo-, imidazolinilo-, pimrolidinilo-, pirazolilo-,
pimolilo-, indolilo-, quinolinilo-, isoquinolinilo-, tetrahidroisoquinolinilo-,
benzofuranilo-, benzodioxanilo-, benzodioxilo {comdinmente referido como
metilendioxifenilo-, cuando aparece como un sustituyente), tetrazolilo-,
morfolinilo-, tiazolilo-, piridinilo-, piridazinilo-, piperidinilo-, pirimidinilo-, tienilo-
, furanilo-, oxazolilo-, oxazolinilo-, isoxazolilo-, dioxanilo-, tetrahidrofuranilo y
similares. "N-heterociclilio® se reflere a un heterociclo que contiene
nitrégeno. El término heterocicliio abarca heteroarilo-, que es un
subconjunto de heterociclilo-. Ejemplos de residuos de N-heterocicllio
Incluyen azetidinilo-, 4-morfolinilo-, 4-tiomorfolinilo-, 1-piperidinilo-, 1-
pirrolidinilo-, 3-tiazolidinilo-, piperazinilo y 4-(3,4-dihidrobenzoxazinilo).
Ejemplos de heterociclilo sustituido incluyen 4-metil-1-piperazinilo y 4-bencil-
1-piperidinilo-.

Un grupo o é&tomo sallente es cualquier grupo que, bajo las
condiciones de reaccién, saldrd del material de partida promoviendo asl la
reaccidon en un sitio especifico. Ejemplos adecuados de tales grupos, a
menos que se especifique de otra forma, son dtomos de halégeno, grupos
mesiloxi, p-nitrobencenosuffoniloxi y tosiloxi.

Opclonal u opclonalmente significa que el evento o circunstancla
descrita posteriormente puede o no ocumir, y que la descripciébn incluye
instancias en donde dicho o evento o circunstancia ocurre, e instanclas en
las cuales no. Por ejemplo, "alquilo opcionaimente sustituido® incluye
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‘alquilo® y “alquilo sustituido® como se definié aqul. Los expertos en la
técnica entenderdn, con respecto a cualquler grupo que contiene uno o mas
sustituyentes, que tales grupos no pretenden introducir ninguna sustitucién o
patrones de sustitucion que sean estéricamente estéricamente no précticos
y/o sintéticamente imposibles, y/o inherentemente inestables.

Alcoxi sustituldo se refiere a alcoxi en donde el constituyente alquilo
estd sustituido (i.e., -O-{alquilo sustituido)). Un grupo alcoxi sustituido
adecuado es “polialcoxi" o —O-(alquileno opcionalmente sustituido)-(alcox
opcionaimente sustituido), e incluye grupos tales como —OCH2CHz2OCHs, ¥
residuos de glicol éteres tales como polietienglicol, y —O(CH2CH2)xCHj3, en
donde x es un entero de aproximadamente 2-20, preferiblemente
aproximadamente 2-10, y més preferiblemente aproximadamente 2-5. Otro
grupo alcoxi sustituido adecuado es hidroxialcoxl o —OCH2{CH2),OH, en
donde y es un entero de aproximadamente 1-10, preferiblemente 1-4.

Alqullo-, arilo-, y heteroarilo- sustituldo se refiere respectivamente
a alquilo-, arilo- y heteroarilo en donde uno o mas (hasta aproximadamente
5, preferiblemente hasta aproximadamente 3) atomos de hidrégeno son
reemplazados por un sustituyente seleccionado independienternente del
grupo: -R®, -OR®, -O(alquiloC4-C2)O- (e.g.. etilendioxi o metilendioxi), -SR,
guanidina, guanidina en donde uno o mas de los hidrébgenos de la guanidina
son reemplazados con un grupo alquilo inferior, -NR®R®, halégeno, ciano,
nitro, -COR?®, -CO2R®, -CONRPR®, -OCOR?, -OCO2R®, -OCONR’R®,
-NR°COR?, -NR°CO,R", -COR®, -CONR"R®, -NR°COR®, -SOR®, -SO,R?,
-SO:NRPR®, y NR°SOR®,

en donde R" es un grupo alquiloC4-Cg- opcionalmente sustituido,
arilo-, heteroarilo-, aril-alquiloC4-C4-, 0 heteroaril-alquiloC+-Cs-;

R®* ee H o grupo salquiloCi-Ce- opcionalmente sustituido, arilo-,
heteroarilo-, aril-alquiloC+-C4-, 0 heteroaril-alquiloC4-Cy-; ¥

R°® es hidrégeno o alquiloC4-Cy-; ¥
en donde cada grupo R* y R® opcionalmente sustituido no est4 sustituido o
estd sustituido independientemente con uno o mas sustituyentes
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seleccionados independientemente de alquiloC-C,4-, arilo-, heteroarilo-, aril-
alquiloC4-C4-, heteroaril-alquiloC+-C-, haloalquiloC4-Cy4-, -OalquiloC+-Cq;
-OalquiloC4-Cifenilo, alquiloC4-C4-OH, -OhaloalquiloC4-C,4; halégeno, -OH,
-NH, -alquiloC4-C4-NHa, -N(alquiloC4-C4)(alquiloC4-C.), -NH(alquitoC4-C,),
-N(alquiloC4-C,) (alquiloC4-Csfenilo), NH(alquiloC1-Cufenilo), ciano, nitro, oxo
(como un sustituyente para heteroarilo), -CO2H, -C(O)OalquiloC4-C4,
-CON(alquiloC4-Cs)(alquiloC4-C4), -CONH(alquitoC4-C4), -CONHz, -NHC(O)
(alquiloC4-C,), -NHC(O)Xfenilo), -N(alquiloC4-C4)C(O)(alquitoC+-Cy),
-N(alquiloC+-C4)C(O){fenilo), -C(O)alquiloC4-C4, -C(O)feniloC4-C,,
-C(O)haloalquiloC4-C4, -OC(O)alquiloC4-Cy, -SO2(alquiloC4-Cy), -SOz(fenilo),
-S0,(haloalquiloC4-Cy), -SO2NH2, -SO2NH(alquiloC4-Cy4), -SO2NH(fenilo),
-NHSO2(alquiloC4-C4), -NHSOz(fenilo), y -NHSO2(haloalquiloC+-C4). En los
compuestos de Formula | en donde T y/o T’ son alquileno sustituido, el
término “sustituido™ también se refiere a grupos alquileno en donde uno o
mas (hasta aproximadamente 3, particularmente 1) 4tomos de carbono son
r'eemplazados por un heterodtomo seleccionado independientemente de O,
N o S, tal como —CHz-S-CHz-.

Sulfanlio se refiere a los grupos: -S-(alquilo opcionaimente
sustituido), S-(arilo opcionalmente sustituido), S-(heteroarilo opcionalmente
sustituido) y s-( heterociclilo opcionalmente sustituido).

Sulfinllo se reflere a los grupos: -S(O)H, -S(0)(alquilo
opcionalmente sustituido), -S(O)X{arilo opcionalmente sustituido), -S(O)-
(heteroarilo opcionalmente sustituido), -S(O){heterociclilo opcionalmente
sustituido) y -8(O)-{(amino opcionalmente sustituido).

Sulfonllo se refiere a los grupos -S(0O2)}-H, -S(02)-(alquilo
opcionalmente sustituido), -S(Oz)-(arilo opcionalmente sustituido), -S(02)-
(heteroarilo opcionalmente sustituido), -S{O;)~(heterociclilo opcionalmente
susfituido), -S(O2)-{alcoxi opcionalmente sustituido), -S(O)-(ariloxi
opcionalmente sustituido), -S(O2)-{heteroariloxi opcionalmente sustituido),
-S(OHheterociclioxi opcionalmente  sustituido) y -8(Oz)-(amino
opcionalmente sustituido).

Sales farmacéuticamente aceptables se refleren a las sales que
retienen la efectividad bioldgica del compuesto libre y que no son
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biolégicamente indeseables o inadecuadas para uso farmacéutico, formadas
con un écido o base adecuados, e incluyen sales de adicién de &cido y sales
de adicién de base farmacéuticamente aceptables. Sales de adiclon de
écldo farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de &cidos
inorgénicos tales como acido clorhidrico, acido bromhlidrico, acido sulflrico,
écido nitrico, acido fosférico y similares, y las derivadas de acidos organicos
tales como acido acético, acido propiénico, acido glictlico, acido pindvico,
4cido oxdlico, &cido maléico, &cido maldnico, é4cido succlnico, acido
fumarico, 4cido tartdrico, &cido citrico, &cido benzbico, acido mandélico,
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluensulfénico, acido
salicllico y similares.

Sales de adiclén de base farmacéuticamente aceptables incluyen
las derivadas de bases inorganicas tales como sales de sodio, potasio, litio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y
similares. Realizaciones particulares son sales de amonio, potasio, sodio,
calcio y magnesio. Sales de adicién de base también incluyen las derivadas
de bases orgéanicas no tdxicas farmacéuticamente aceptables, que incluyen
sales de aminas sustituidas primarias, secundarias y terciarias, que incluyen
aminas sustituidas que se encuentran naturalmente, aminas ciclicas y
resinas de intercambio de iones basicas, tales como isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietiilamina, tripropilamina y etanolamina.

Grupo protector tiene el significado convencinalmente asociado con
este en la sintesis inorganica, i.e., un grupo que bloquea selectivamente uno
0 mas sitios reactivos en un compuesto multifuncional de forma que una
reaccidon quimica se puede realizar selectivaments sobre otro sitio reactivo
desprotegido y de forma que el grupo puede ser ficilmente removido
después que la reaccién selectiva estd completa. Una variedad de grupos
protectores estan reveladas, por ejemplo, en T.H. Green y P. G. M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicién, John Wiley & Sons,
New Cork (1999), que esté incorporado aqul para referencia en su totalidad.
Por ejemplo, una forma protegida de hidroxi es cuando al menos uno de los
grupos hidroxilo presente en un compuesto estd protegido con un grupo
protector de hidroxi. Asimismo, las aminas y otros grupos reactivos se
pueden proteger en forma similar.
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S Ivato se refiere al compuesto formado por la interaccion de un
solvente y un compuesto de Formula | o sal de este. Solvatos adecuados de
los compuestos de Formula | o una sal de este son los solvatos
farmacéuticamente aceptables que incluyen hidratos.

Muchos de los compuestos descritos aqul contienen uno o mas
centros asimétricos (e.g., el carbono al cual Rz y Rz estan unidos, en donde
Rz es diferente de Rz), y puede asl dar lugar a enantiomeros,
diasteredmeros y otras formas esterecisoméricas que se pueden definir, en
términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S). La presente
invencién pretende incluir todos aquelios posibles isébmeros, que incluyen
mezclas racémicas, formas Opticamente puras y mezclas de intermediarios.
lsbmeros (R)- y (S) Opticamente activos se pueden preparar usando
sintonas quirales o reactivos quirales, o resolverse usando técnicas
convencionales. Cuando los compuestos de la invencion descritos aqul
contienen enlaces dobles oleflnicos u otros centros d asimetria geométrica, y
a menos que se especifique de otra forma, se pretende que los compuestos
incluyan isbmeros geométricos E y Z. Asimismo, también se pretende que
estin incluidas todas las formas tautoméricas e isémeros rotacionales.

Cuando se desea, los istmeros (R) y (S)- pueden resolverse
mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo,
mediante la formacién de sales diastereoisoméricas o complejos que se
pueden separar, por ejemplo, mediante cristalizacion; mediante la formacién
de derivados diasterecisoméricos que se pueden separar, por aejemplo,
mediante cristalizacién, cromatografia gasdiquido o liquida; reaccion
selectiva de un enantibmero con un reactivo especifico de enantidmero, por
ejemplo oxidacién o reduccién enzimatica, seguido de la separacion de los
enantidmeros modificados y no modificados; o cromatografia gas-iquido o
liquida en un ambiente quiral, por ejemplo, en un soporte quiral, como sllica
con un ligando quiral de enlace, o en presencia de un solvente quiral. Se
apreciaré que cuando el enantidmero deseado es convertido en otra entidad
quimica por medio de uno de los procedimientos descritos anteriormente, se
puede requerir un paso adicional para liberar la forma enantiomérica
deseada. Alternativamente, el enantlémero especifico puede ser sintetizado
mediante sintesis asimétrica usando reactivos Opticamente activos,

.
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sustratos, catalizadores o solventes, o por la conversién de un enantibmero
al otro mediante transformacién asimétrica.

Compuestos de Ia presente Invencién

La presente invencién estd dirigida a una clase de compuestos
nuevos que se pueden describir como derivados de 1,2,4-triazol-5-ona, que
son inhibidores de una o méas quinesinas mitdticas. Al inhibir las quinesinas
motéticas, pero no ofras quinesinas (e.g., quinesinas de transporte), se
realiza la inhibicion especfifica de la proliferacién celular. Aunque no se
pretende estar ligada a ninguna teaoria, la presente invencién se capitaliza en
ol hallazgo que la perturbacién de la funcién de la quinesina mitética causa
malformacién o disfuncibn de los husos mitdticos, frecuentemente
produciendo la detencién del ciclo celular y muerte celular. Segin una
realizacién de la invencién, los compuestos descritos aqul inhiben la
quinesina mitdtica, KSP, particulamrmente la KSP humana. En otra
realizacién, los compuestos inhiben la quinesina mitdtica, asl como la
modulacién de una o més de las quinesinas mitéticas seleccionadas del
grupo consistente de HSET (ver, Patente U.S. No. 6,361,993, que esta
incorporada aqul para referencia), MCAK (ser, Patente U.S. No. 6,331,424,
que esté incorporada aqul para referencia), CENP-E (ver, Publicacién PCT
No. W 99/13061, que estd incorporada aqul para referencia); Kfi4 (ver,
Patente U.S. No. 6,440,684, que esthd incorporada aqul para referencia);
MKLP1 (ver, Patente U.S. No. 6,448,025, que estd incorporada aqul para
referencia); Kfil 5 (ver, Patente U.S. No. 6,355,466, que estd incorporada
aqul para referencia); Kid (ver, Patente U.S. No. 6,387,644, que esta
incorporada aqul para referencia); Mpp1, CMKrp, Kinl-3 (ver, Patente U.S.
No. 6,461,855, que est4-Incorporada aqul para referencia); Kip3a (ver,
Publicacion PCT No. WO 01/86593, que estd incorporada aqul para
referencia); Kip3d (ver, Patente U.S. No. 6,492,151, que esté incorporada
aqul para referencia); y RabK8.

Los métodos para inhlbir una quinesina mitdtica comprenden
contactar un inhibidor de la invenciébn con una quinesina, particularmente
una quinesina humana, mas particularmente KSP humana o fragmentos y
variantes de estas. La inhibicién puede ser de la actividad de hidrélisis de
ATP de la quinesina KSP y/o la actividad de la formacién del huso mitdtico,
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de forma que los husos mitdticos son afectados. Los husos meidticos
también se pueden afectar.

La presente invencién provee inhibidores de las quinesinas mitdticas,
en particular KSP y especiaimente KSP humana, para el tratamiento de
desordenes asociados con proliferacion celular. Los compuestos,
composiciones y métodos descritos aqul pueden diferir en su selectividad y
se usan para fratar enfermedades de proliferacién celular, que incluye, pero
no se limita a céncer, hiperplasias, reestenosis, hipertrofia cardiaca,
desordenes inmunes, desordenes fungosos e inflamacién.

En consecuencia, la presenta invencidn se relaciona con métados que
emplean compuestos representados por la Formula I:

R.-....N)l\ﬂ_,-n,n.
\"=A /k,/ .

Formula [

en donde:

T y T son independientemente un enlace covalente o alquileno
inferior opcionalmente sustituido;

R¢ es elegido de hidrégeno, alquilo opcionaimente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, y heteroaralquilo opcionalmente sustituido,;

Rz y R> son elegidos independientemente de hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionaimente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, Yy
heteroaralquilo opcionalmente sustituido; o Rz y Rz tomados juntos forman
un anillo de 3- a 7- miembros opcionaimente sustituido;
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Rs es elegido de hidrdgeno, alquilo- opcionalmente sustituldo, arilo-
opcionalmente sustituido, aralquilo- opcionalmente sustituido, heteroarilo-
opcionalmente sustituido, y heteroaralquilo- opcionalmente sustituido,
-C(O)Rs, y —S(O)rRea;

Rs os eolegido de independientemente de hidrdgeno, alquilo
opcionalmente sustituido, carboxialquilo, aminocarbonilo, arilc opcionalments
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalments sustituido y heteroarilo opcionalments
sustituido;

Rs es elegido de hidrdgeno, alquilo- opcionalmente sustituido, arilo-
opcionaimente sustituido, aralquilo- opcionaimente  sustituido,
heteroaralqulio- opciohalmenl:a sustituido, y herociclilo- opcionalmente
sustituido;

o Rs tomado junto con Rs, y el nitrdgeno al cual estdn enlazados,
forman un heterociclo que contiene nitrbgeno, de 5- a 12- miembros
opcionaimente sustituldo, que incorpora opcionalmente de uno a dos
heteroatomos adicionales seleccionados de N, O y S en el anillo heterociclo;

o Rs tomado junto con Rz, forman un heterocicio que contiene
nitrébgeno, de 5- a 12- miembroa opcionalmente sustituldo, que incorpora
opcionalmente de uno a dos heterodtomos adiclonales seleccionados de N,
O y S en el anillo heterociclo;

Rg es elegido de hidrégeno, alquilo opcionaimente sustituido, arilo
opcionaimente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opclonalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, R;O- y
R11-NH-;

Rea ©8 elegido de hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionaimente sustituido, aralquilo opcionaimente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido y
R11-NH-;
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Ry es elegido de hidndgeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroaralquilo opcionalmente sustituido;

Ri11 es elegido de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituldo y heteroaralquilo opcionalmente sustituido; y

que incluye estereocisémeros simples y mezclas de esterecisémeros;

una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula |;

un solvato farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula

l;o

un solvato farmacéuticamente aceptable de wuna sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula I; En una
realizacién particular, el centro estereogénico al cual Rz y Rz nestan unidos
es de la configuracion R.

Nomenclatura

Los compuestos de Formula | se pueden nombrar y enumerar en la
forma (e.g., usando AutoNom versidon 2.1 en ISI-DRAW o ChemDraw)
descritos a continuacién. Por ejemplo, el compuesto

"0

»

i.e., el compuesto segin la formula |, en donde T y T" estan ausentes, Ry es
bencilo, R; es propilo (especlficamente, i-propilo), R> es hidrégeno; Ra
tomado junto con Rs &8 un imidazolinilo opcionalmente sustituido; y Rs es
metilo, se puede nombrar 4-bencil-2-metil-5-[2-metil-1-(2-p-tolil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-propil]-2,4-dihidro-[1,2 4 ltriazol-3-ona.
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Asimismo, el compuesto:;

l.e., el compuesto segln |la formula |, en donde T y T estan ausentes, Ry es
bencilo, Rz es propilo (especificamente, i-propilo), Rz es hidrégeno; R; es
—CORg; Ry 8 fenilo; Rs es p-tolilo; y Rs es 3-aminopropilo, se puede

nombrar N-(3-amino-propil}-N-(4-bencil-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-
[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil]-4-metil-benzamida.

Parémetros de Reacclén Sintéticos

Los compuestos de Formula | se pueden preparar mediante los
siguientes procedimientos descritos con referencia a los Esquemas de
Reaccién siguientes.

A menos que se especifique de otra manera, los términos “solvente®,
“solvente inerte organico® 0 “solvents inerte” significa un solvente inerte bajo
las condiciones de la reaccidn que esta siendo descrita en conjuncién con
este [incluyendo, por ejemplo, benceno, tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano (“THF"), dimetil formamida ("DMF"), cloroformo, cloruro de
metileno (o diclorometano), dietil éter, metanol, piridina y similares]. A
menos que se especifique lo contrario, los solventes usados en las
reacciones de la presente invencion son solventes organicos inertes.

El término “c.s.” significar adicionar una cantidad suficiente para
alcanzar una funcién declarada, e.g., traer una solucién al volumen deseado
(i.e., 100%).
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En general, los ésteras de acidos carboxilicos se pueden preparar
mediante procedimientos de esterificacion convencionales, por ejemplo, los
alquil ésteres se pueden preparar mediante el tratamiento del acido
carboxllico requerido con el alcanol apropiado, generalmente bajo
condiciones &cidas. Asimismo, las amidas se pueden preparar usando
procedimientos de amidacién convencionales, por sjemplo, las amidas se
pueden preparar mediante el tratamiento de un acido carboxilico activado
con la amina apropiada. Alternativamente, un éster de alquilo inferior como
metil éster del acido se puede tratar con una amina para proveer la amida
requerida, opcionaimente en presencia de trimetilaluminio siguiendo el
procedimiento descrito en Tetrahedron Lett. 48, 41714173 (1997). Los
grupos carboxilo pueden ser protegidos como alquil ésteres, por ejemplo
metil ésteres, cuyos ésteres se pueden preparar y remover usando
procedimientos convencionales, un método conveniente para convertir
carboximetoxi a carbonilo el usar hidndxido de litio acuoso.

Las sales y los solvatos de los compuestos mencionados aqui se
pueden producir, segin se requiera, mediante métodos convencionales en la
técnica. Por ejemplo, si un compuesto inventivo es un éacido, una sal de
adicion de base deseada se puede preparar mediante el tratamiento del
écido libre con una basa inorgénica u organica, como una amina (primaria,
secundaria o terciaria); un hidrdxido de metal de 4&icall o metal
alcalinotérreo; o similares. Ejemplos ilustrativos de sales adecuadas
incluyen sales organicas derivadas de aminoécidos tales como glicina o
arginina; amonliaco, aminas primarias, secundarias o terciarias; tales como
otilendiamina, y aminas ciclicas tales como ciclohexilamina, piperidina,
morfolina y piperazina; asi como sales inorganicas derivadas de sodio,
calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio.

Si un compuesto es una base, una sal de adicidén de Acido se puede
preparar por cualquier método conocido en la técnica, incluyendo el
tratamiento de la base libre con un écido inorganico, como acido clorhidrico,
&cido bromhldrico, acido sulfirico, 4cido nitrico, acido fosférico, y similares, o
con un acido organico, como #acido acético, 4cido maléico, acido succinico,
acido mandélico, acido fumérico, Acido malénico, écido pinavico, acido
oxdlico, acido salicllico, &cido piranosidilo, como acido glucordnico o 4cido
galacturénico, écido alfa-hidroxi, como &cido citrico, acido tartarico, amino



acido como 4cido aspértico o 4cido glutamico, acido aromético, como acido
benzdico o 4cido cinamico, acido sulfénico, como acido p-toluensulfénico,
acido metanosulfénico, acido etanosulfdnico o similares.

El aislamiento y purificacion de los compuestos e intermediarios
descritos aqui se puede efectuar, si se desea, mediante cualquier
procedimiento adecuado de separacién o purificacién tal como, por ejemplo,
filtracién, extraccion, cristalizacién, cromatografia de columna, cromatografia
de placa delgada o cromatografla de cala gruesa, o una combinacién de
estos procedimientos. llustraciones especificas de los procedimientos
adecuados de separacién y aislamiento se pueden tener mediante la
referencia a los ejemplos siguientes. Sin embargo, por supuesto, también se
pueden usar otros procedimientos de separacion o aislamiento equivalentes.

Sintesis de los compuestos de Formula |

Los compuestos de Formula | pueden ser preparados mediante los
siguientes procedimientos descritos en referencia con los Esquemas de
Reaccion subsiguientes.

Breve Descripcién De Los Esquemas de Reacclén

Los Esquemas de Reaccién 1A y 1B ilustran la sintesis de
compuestos de Formula | en donde Rs es -C(O)Rs. En el Esquema de
Reaccién 1A, el sustituyente Ry es adicionado antes de la introduccion del
sustituyente Ry; mientras que El Esquema de Reaccién 1B ilustra el orden
de sintesis opuesto.

El Esquema de Reaccién 2 ilustra una sintesis de compuestos de
Formula | en donde Rj es -S02Rg,.

El Esquema de Reaccidn 3 ilustra una sintesis de compuestos de
Formula .
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El Esquema de Reaccién 4 ilustra una sintasis de compuestos de
Formula | en donde R3; tomado junto con Rs forma un imidazolilo
opcionalmente sustituido.

El Esquema de Reaccion 5 ilustra otra sintesis de compuestos de
Formula | en donde Rs; tomado junto con Rs forman un imidazolilo
opcionalmente sustituido.

El Esquema de Reaccién 6 ilustra una sintesis de compuestos de
Formula | en donde Ry tomado junto con Rs forma un imidazolinilo
opcionalmente sustituido.

El Esquema de Reaccién 7 ilustra una segunda sintesis de
compuestos de Formula | en donde R; tomado junto con Rs forma un
imidazolinilo opcionalmente sustituldo.

El Esquema de Reaccion 8 ilustra una sintesis de compuestos de
Formula | en donde R3 es -C(O)Rs en donde Ry 68 -OR;5.

El Esquema de Reaccion 9 llustra una sintesis de compuestos de
Formula | en donde R es -C(O)Rg en donde Rg 88 -NHR¢4.

El Esquema de Reaccién 10 ilustra una sintesis de compuestos de
Formula | en donde Rj junto con Rs y el nitrdgeno al cual estadn unidos,
forman una diazepinona opcionalmente sustituida.

El Esquema de Reaccldn 11 ilustra la sintesis de compuestos de
Formula | en donde Rs junto con Rs y el nitrégeno al cual estan unidos,
forman una diazepinona opcionaimente sustituida.

El Esquema de Reaccién 12 ilustra la sintesis de compuestos de
Formula | en donde Rj junto con Rs y el nitrdgeno al cual estan unidos,
forman un anillo piperazina opcionalmente sustituido.

Materiales de Partida
Los compuestos opcionaimente sustituidos de Formula 101 y otros
reactivos se encuentran disponibles comercialmente, p. ej., de Aldrich

8p
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Chemical Company, Milwaukee, WI, o pueden ser faciimente preparados por
los expertos en la materia que cominmente utilizan metodologia sintética.

Esquema de Reacclén 1A
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Preparacién de Compuestos de Formula 103

En referencia al Esquema de Reaccién 1A, Paso 1, a una solucién del
compuesto de Formula 101, en donde preferiblemente el protector de amina,
PG, es CBZ, en un solvente no polar, apndtico tal como THF, se adiciona un
exceso, preferiblemente aproximadamente 1.2 equivalentes, de cloroformato
de etilo y un exceso, preferiblemente aproximadamente 1.2 equivalentes, de
una base de amina terciaria tal como trietilamina o DIEA a aproximadamente
0°C. La reaccién de mezcla es agitada bajo una atmésfera inerte, tal como
nitrégeno. Después de aproximadamente una hora, se adiciona durante
aproximadamente 5 minutos un exceso, preferiblemente aproximadamente
1.2 equivalentes, de una amina primaria de Formula R{NHz en donde R, es
como se describié anteriormente. Después de la terminacién de la reaccién,
se permitié a la solucién de reaccién calentarse hasta temperatura ambiente.
El producto, un compuesto de Formula 103 es aislado y utilizado sin
purificacién adicional.
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Preparacién de Compuestos de Formula 105

En referencia al Esquema de Reaccion 1A, Paso 2, a una suspensién
de un compuesto de Formula 103 en un solvente no polar, aprético, tal como
diclorometano, se adiciona un exceso, preferiblemente aproximadamente 1.7
equivalentes, de sal de Meerwein (p. ej., hexafluorofosfato de trietiloxonio).
La mezcla resultante se agita durante aproximadamente 14 h. E! producto,
un compuesto de Formula 105, es aislado y utilizado sin purificacién
adicional.

Preparacién de Compuestos de Formula 107

En referencia al Esquema de Reaccién 1A, Paso 3, a una solucién de
un compuesto de Formula 105 en un solvente no polar, aprético tal como
THF se adiciona un exceso, preferiblemente aproximadamente 1.85
equivalentes, de hidrazina (preferiblemente, como una solucién 1.0 M de
hidrazina en THF). La mezcla resultante se mezcla durante
aproximadamente 4 horas. El producto, un compuesto de Formula 107, es
aislado y utilizado sin purificacion adicional.

Preparacién de Compuestos de Formula 109

En referencia al Esquema de Reaccién 1A, Paso 4, a una solucion de
un compuesto de Formula 107 en un solvente no polar, aprético tal como
THF se adiciona aproximadamente 0.9 equivalente de 1,1-
carbonildiimidazol. La solucién resultante se agita durante aproximadamente
14 h. El producto, un compuesto de Formula 109, es alslado y purificado,
preferiblemente, a través de cromatografia en columna instantanea
empleando una mezcla de acetato de etilo y hexano como eluyente.

Preparacién de Compuestos de Formula 111

En referencia al Esquema de Reaccidn 1A, Paso 5, a una solucion de
un compuesto de Formula 109 en un solvente polar, aprético tal como DMF
se adiciona un exceso, preferiblementie aproximadamente 1.8 equivalentes,
de un compuesto de Formula R¢-X en donde Ry s como se definié
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anteriormente y X es iodo o bromo, y un exceso, preferiblemente
aproximadamente 1.6 equivalentas de una base como carbonato de potasio.
La mezcla resultante se agita durante aproximadamente 18 h. El producto,
un compuesto de Formula 111 es aislado y purificado, preferiblemente en
RP-HPLC empleando una mezcla de acetonitrilo y H20.

Preparacién de Compuestos de Formula 113

En referencia al Esquema de Reaccién 1A, Paso 6, una solucién de
un compuestc de Formula 111 en un solvente polar, prético tal como
metanol se agita bajo una comente de Hz (preferiblementa a
aproximadamente 206,842.7 Pa [30 psi]) en presencia de Pd/C 10% durante
aproximadamente una hora. El catalizador se retira por filtracién a través de
un filtro PTFE (0.45 m). El producto, un compuesto de Formula 113, es
aislado y utilizado sin purificacién adicional.

Preparacién de Compuestos de Formula 115

En referencia al Esquema de Reaccién 1A, Paso 7, a una solucién de
un compuesto de Formula 113 en un solvente no polar, aprético tal como
diclorometano a aproximadamente 0°C se adiciona un exceso,
preferiblemente aproximadamente 1.2 equivalentes, de un aldehido que
comprende Rs (i. e., un compuesto que tiene la Formula RsCHO en donde
RsCHz es equivalente a Rs, y Rs @8 como se describié anteriormente o es
un precursor protegido para tal sustituyente, p. ej., ter-butil éster del acido (3-
oxo-propil)-carbdmico y sucesivamente un exceso, preferiblements
aproximadamente 1.2 equivalentes, de un agente reductor, tal como
triacetoxiborohidruro de sodio. La mezcla resultante se agita bajo una
atmosfera inerte durante 3 h, Adicionaimente, preferiblemente se adicionan
aproximadamente 0.5 equivalentes de aldehido de Fommula 114 y
aproximadamente 0.4 equivalente de triacetoxiborohidruro de sodio.
Agitacidn constante durante 2 h. El producto, un compuesto de Formula 115,
es aislado y utilizado sin purificacién.

@\
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Preparacién de Compuestos de Formula 117

En referencia al Esquema de Reaccién 1A, Paso 8, a una solucién de
un compuesto de Formula 115 y una base tal como N, N-diisopropiletiiamina
en un solvente no polar, aprético tal como diclorometano se adiciona un
exceso, praferiblemente aproximadamente 1.2 equivalentes, de un cloruro
de acido de la Formula RgCOCI donde Rs es como se describid
anteriormente. El producto, un compuesto de Formula 117, es aislado y
purificado, preferiblemente en RP-HPLC empleando una mezcla de
acetonitrilo y Hz0 como eluyente.

Opcionalmente, cualquiera de los grupos protectores sobre los
compuestos de Formula 117 son entonces removidos. Por ejemplo, si Rs
comprende una amina protegida en donde el grupo protector es un grupo
Boc, el grupo Boc puede ser removido por tratamiento del compuesto de
Formula 117 con un 4cido tal como écido trifluoroacético en un solvente no
polar, apnético tal como diclorometano, mientras se mantiene la reaccién a
aproximadamente temperatura ambiente. La reaccién es monitoreada p. ej.,
mediante TLC. Después de la terminaciéon, el producto es aislado y
purificado.

En ciertos compuestos de la invencién, se puede preferir una
estereoconfiguracién particular para el sustituyente Rz, tal como el isémero
(R), el cual puede ser obtenido. Una amina libre se disuelve en un solvente
orgénico inerte (tal como IPA) y se calienta hasta 60°C. En un recipiente
separado, se disuelve un agente de resolucién (tal como acido dibenzoil-D-
tartérico), preferiblemente en el mismo solvente caliente, entonces se
adiciona rapidamente (con agitacién) a la solucibn de amina caliente. La
mezcla de reaccion se deja cristalizar por enfriamiento a temperatura
ambiente durante 16 horas bajo agitacién constante. El isémero deseado, p.
ej., el isdmero (R) es aislado y purificado de la manera usual.

En aras de la brevedad en la descripcion restante de Ia sintesis de los
compuestos de Formula |, debe entenderse que tanto un isémero sencillo o
una mezcla de isémeros puede emplearse para dar el producto
correspondiente.

g&
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Preparacién de Compuestos de Formula 102

En referencia al Esquema de Reaccién 1B, Paso 1, a una solucién del
compuesto de Formula 101, preferiblemente en donde el grupo protector de
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amina, PG, es CBZ, en un solvente no polar, apnético tal como THF se
adiciona un exceso, preferiblemente aproximadamente 1.1 equivalentes, de
etiicloroformato y un exceso, preferiblemente aproximadamente 1.2
equivalentes, de una base de amina terciaria tal como ftrietilamina o DIEA a
aproximadamente 0°C. La mezcla de reaccién se agita bajo una atmésfera
inerte, tal como nitrégeno. Después de aproximadamente una hora, se
adiciona un exceso, preferiblemente aproximadamente 1.2 equivalentes, de
amoniaco durante aproximadamente 5 minutos. Después de la terminacién
de la adicién, se permite a la solucién de reaccidn calentarse a temperatura
ambiente. El producto, un compuesto de Formula 102 es aislado y utilizado
sin purificacion adicional.

Preparacién de Compuestos de Formula 104

En referencia al Esquema de Reaccién 1B, Paso 2, a una suspension
de un compuesto de Formula 102 en un solvente no polar, aprético tal como
diclorometano se adiciona un exceso, preferiblemente aproximadamente 1.7
equivalentes, de sal de Meerwein (p. ej., hexafluorofosfato de trietilioxonio).
La mezcla resultante se agita durante aproximadamente 14 h. El producto,
un compuesto de Formula 104, es aislado y utilizado sin purificacion
adicional.

Preparacién de Compuestos de Formula 106

En referencia al Esquema de Reaccion 1B, Paso 3, a una solucidn de
un compuesto de Formula 104 en un solvente no polar, aprético tal como
THF se adiciona un exceso dé una hidrazina de Formula RyNHNH2. La
mezcla resultante se agita durante aproximadamente 14 horas. El producto,
un compuesto de Formula 106, es aislado y utilizado sin purificacion
adicional.

Preparacién de Compuestos de Formula 108

En referencia al Esquema de Reaccién 1B, Paso 4, a una solucion de
un compuesto de Formula 106 en un solvente no polar, aprético tal como
THF se adiciona un exceso, preferiblements aproximadamente dos
equivalentes de 1,1-carbonildiimidazol (CDI). La solucién resultante se agita
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durante aproximadamente 14-48 h. El producto, un compuesto de Formula
108, es aislado y purificado, preferiblemente, mediante cromatografla de
columna instantanea empleando una mezcla de acetato de etilo y hexano
como eluyente.

Preparacién de Compuestos de Formula 111

En referencia al Esquema de Reaccion 1B, Paso 5, a una solucién de
un compuesto de Formula 108 en un solvente polar, aprético tal como DMF
se adiciona un exceso, preferiblemente aproximadamente 1.8 equivalentes,
de un compuesto de Formula R-X en donde R; es como se definié
anteriormente y X es un grupo saliente tal como cloro, tosilato, triflato,
mesilato, iodo o bromo, y un exceso, preferiblemente aproximadamente dos
equivalentes de una base tal como carbonato de potasio. La mezcla
resultante se agita durante aproximadamente 14-18 h. El producto, un
compuesto de Formula111 es aislado y purificado, preferiblemente mediante
RP-HPLC empieando una mezcla de acetonitrilo y H20.

Esquema de Reacclén 2

<k e

En referencia al Esquema de Reaccién 2, a una solucién de un
compuesto de Fommula 115 y una base de amina tal como
diisopropiletilamina en un solvente no polar, aprético tal como diclorometano
se adiciona un compuesto teniendo la Formula CI-S{0)2-Res 0 O-(S{O)2-Req)2
donde Rss €s como se describié anteriormente. La solucion resuitante se
agita bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante varias horas. Ei
producto, un compuasto de Formula 203 es aislado y purificado.

8s
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Esquema de Reaccién 3
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En referencia al Esquema de Reaccién 3, a una solucién de un

compuesto de Formula 115 y una base de amina tal como lisopropiletilamina

en un solvente no polar, aprético tal como diclorometano se adiciona un
compuesto teniendo la Formula X-R3; donde X es un grupo saliente, tal como
tosilato, mesilato, Br o Cl. La solucién resultante es agitada bajo nitrégeno a
temperatura ambiente o con calentamiento durante varias horas. El
producto, un compuesto de Formula 303 es aislado y purificado.

Esquema de Reacclén 4
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Preparaclén de Formula 403

En referencia al Esquema de Reaccién 4, Paso 1, a un compuesto
opcionaimente sustituido de Formula 113 disuelto en un solvente polar,
aprético (tal como DMF) en presencia de una base (tal como carbonato de
potasio) se adiciona un equivalente de un aldehido adecuadamente
protegido opcionaimente sustituido en donde dicho aldehido comprende
adicionalmente un grupo saliente, preferiblemente un haluro. La solucion se
calienta hasta reflujo, monitoreando la finalizacién de la reaccién (p. ej.,
mediante TLC). La mezcla de reaccién se eniria y el comespondiente
compuesto de Formula 403 opclonalmente sustituido es aislado y purificado.

Preparaclén de Formula 405

En referencia al Esquema de Reaccidon 4, Paso 2, a un compuesto
de Formula 403 opcionalmente sustituldo en un solvente inerte (tai como
diclorometano) en presencia de aproximadamente 1.5 equivalentes molares
de una base de amina (tal como trietilamina) se adiciona aproximadamente
1.5 equivalentes molares de un cloruro de écido Ry, tal como CI-C(O)-Rg,
donde Rg 88 como se describié aqul. La reaccién tiene lugar, con agitacion,
a temperatura .ambiente durante un periodo de 4 a 24 horas. La finalizacién
es monitoreada, p. ej., mediante TLC. El compuesto comespondiente de
Formula 405 es aislado y purificado.

Preparacién de Formula 407
En referencia al Esquema de Reaccién 4, Paso 3, una solucién de un

compuesto de Formula 405 y un exceso de acetato de amonio en écido
acético se calienta hasta reflujo durante 1-4 horas. La finalizacion es
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monitoreada, p. ej.,, mediante TLC. El compuesto comrespondiente de
Formula 407 es aislado y purificado.

Esquema de Reacclén 5
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Preparacién de Formula 503

En referencia al Esquema de Reaccion 5, Paso 1, una suspension
de un compuesto de Formula 113, un reactivo alfa-halocetona de Formula
R12{CO)CH2X en donde X es un haluro y Ry €8 como se describié aqul, y
aproximadamente un equivalente a una base, tal como carbonato de potasio
en un solvente polar, aprético tal como DMF se agita a temperatura
ambiente. La reaccién se disuelve con agua y el sdélido resultants, un
compuesto de Formula 503, es empleado en el paso subsiguiente sin
purificacién adicional.

Preparacién de Formula 505
En referencia al Esquema de Reaccién 5, Paso 2, una solucién del

compuesto de Formula 503, aproximadamente un equivalente de una base
de amina, tal como trietilamina y aproximadamente un equivalente de un
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écido cloruro (tal como un compuesto de Formula Rg-COCI) en un solvente
organico tal como cloruro de metileno se agita a temperatura ambiente
durante varias horas. La finalizacién es monitoreada, p. ej., mediante TLC.
El compuesto correspondiente de Formula 505 es aislado y purificado.

Preparacién de Formula 507

En referencia al Esquema de Reaccién 5, Paso 3, una solucién de un
compuesto de Formula 505 y un exceso de acetato de amonio en &cido
acético es calentado hasta reflujo empleando una trampa Dean-Stark y un
condensador. La finalizaciébn es monitoreada, p. ej., mediante TLC. El
compuesto correspondiente de Formula 507 es alslado y purificado.

Cuando Ry comprende un grupo protector ftalamida, el grupo
protector se retirma como sigue. Una solucién de un compuesto de Formula
507 y un exceso de hidrazina anhidra en un solvente polar, prético tal como
etanol se calienta hasta refiujo. La reaccién se enfria a aproximadamente
5°C y cualquier precipitado es filtrado. El liquido filtrado se concentra in
vacuo y se purifica hasta producir la amina desprotegida. La persona
versada en la materia apreciarA que otras condiclones puedan ser
empleadas para remover otros grupos protectores.

Esquema de Reacclén 6
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Preparacion de Formula 603

En referencia al Esquema de Reaccién 8, Paso 1, aminacién reductiva
de aminas de Formula 113 con un éster de acido carbamico conteniendo
aldehido opcionalmente sustituido genera intermediarios uretano. Remocién
del grupo protector Boc brinda una amina de Formula 605.

Mas especificamente, a una solucién de un compuesto de Formula
113 y un equivalente de un aldehido convenientemente protegido (Seki et.
al. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 2081) en diclorometano se adiciona leve
exceso de un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro de sodio. La
mezcla turbia resultante se mantiene a temperatura ambiente. La finalizacién
se monitorea, p. ej. mediante TLC. El compuesto correspondiente de
Formula 603 es aislado y empleado en el paso subsiguiente sin purificacién.

Preparacién de Formula 605

En referencia al Esquema de Reaccion 6, Paso 2, a una solucién de
un compuesto de Formula 803 en un solvente no polar, aprético tal como
diclorometano se adiciona un acido fuerte tal como &cido trifluoroacético. La
solucién resultante se mantiene a temperatura ambiente durante la noche y
gse concentra bajo presién reducida. El residuo es aislado para dar un
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compuesto de Formula 805 el cual se empled en el paso subsiguiente sin
purificacién.

Preparacién de Formula 607

En referencia al Esquema de Reaccion 6, Paso 3, a una solucién de
un compuesio de Formula 605 en un solvente no polar, aprético tal como
diclorometano se adiciona un exceso, preferiblemente aproximadamente dos
equivalentes de una base de amina tal como frietiiamina, seguida por
aproximadamente un leve exceso equivalente a un cloruro de acido de
Formula ReCOCI. La solucién resultante es agitada a temperatura ambiente
durante aproximadamente 3 horas. La finalizacion se monitorea, p. ej.,
mediante TLC. El compuesto correspondiente de Formula 607 es aislado y
purificado.

Preparacién de Formula 609

En referencia al Esquema de Reaccion 6, Paso 4, una solucién de un
compuesto de Formula 607 en un exceso de oxicloruro de fosforo se calienta
hasta reflujo. Después de 8 horas, se permite a la mezcla de reaccion enfriar
a temperatura ambiente y se concentré bajo presion reducida.

El compuesto comrespondiente de Formula 609 es aislado y purificado.

Esquema de Reaccién 7
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Preparaclién de Formula 609

Como una altemativa a los Pasos 3 y 4 del Esquema de Reaccion 6,
acilacion de aminas primarias de Formula 605, seguida por ciclizacién
mediada por acido acético, puede proceder sin aislamiento de las amidas
intermedias para proveer el compuesto objetivo de Formula 609. Esta ruta se
muestra en El Esquema de Reaccién 7.

Mas especificamente, a una solucién de un compuesto de Formula
605 en un solvente no polar, aprético tal como diclorometano se adiciona un
exceso, preferiblemente aproximadamente dos equivalentes de una base de
amina, tal como trietilamina, seguida por aproximadamente un equivalente
de cloruro de acido de Formula RgCOCI. La solucién resultante se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas, entonces se evapora bajo presién
reducida. El sélido resultante es tratado con éacido acético glacial, entonces
la suspension resultante se calienta hasta reflujo durante aproximadamente
48 horas. La reaccién se enfria a temperatura ambiente entonces se evapora
bajo presién reducida. El compuesto correspondiente de Formula 609 es
aislado y purificado.

Esquema de Reaccién 8
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En referencia al Esquema de Reaccion 8, un compuesto de Formula
115 reacciona con un leve exceso de un compuesto de Formula RyO(CO)CI
en presencia de una base tal como trietlamina en un solvente no polar,
aprdtico tal como diclorometano. El producto, un compuesto de Formula 803
es aislado y purificado.

1)
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Esquema de Reacclén 9

I
. p b
NP e GO

En referencia al Esquema de Reaccién 8, un compuesto de Formula
115 es tratado con un leve exceso de un isocianato R11-N=C=0 en
presencia de una base, tal como trietiamina, en un solvente no polar,
apnético tal como diclorometano. El producto, un compuesto de Formula 903,

es aislado y purificado.

%
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Esquema de Reacclén 10

-tk k » --—>;ZJ\ k"' [

=
\/k \"/\

e R'____N\N lj/\——ﬂu

En referencia al Esquema de Reaccién 10, aminacién reductiva de un
grupo amino primario en compuestos de Formula 113 con ter-butil éster del
é4cido (2-oxo-etil}-carbdmico proporciona la amina segundaria
correspondiente. La acilacion con cloruro de acriloil seguida por
desproteccion de una amida terciaria y ciclizacion mediada por base
proporciona las diazepanonas deseadas. Si se desea, funcionalizaciones
adicionales de la amina bésica se pudieron llevar a cabo bajo condiciones
bien conocidas por las personas versadas en la materia.
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En referencia al Esquema de Reaccién 11, aminacién reductiva de un
grupo amino primario en compuestos de Formula 113 con ter-butil éster del
acido (2-oxo-etil)-carbdmico proporciona la amina segundaria
comrespondiente. Acilacibn con cloruro de cloropivaloilo seguido por
desproteccién de la amida terciaria y ciclizacibn mediada por base
proporciona las diazepanonas deseadas. Si se desea, funcionalizaciones
adicionales de la amina basica se pudieron llevar a cabo bajo condiciones
bien conocidas por las personas versadas en la materia.



Esquema de Reacclon 12
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En referencia al Esquema de Reaccibn 12, se combinan un
compuesto de Formula 1201, uno y medio equivalente molar de un
ordiazepam piperazina (como se indicé anteriormente, donde Ra2 68 como
se describid aqul) opcionalmente sustituido y un exceso de carbonato de
potasio en un soivente orgdnico (p. j., acetonitrilo). La reaccién tiene lugar
bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura elevada (p. ej., 100°C)
durante un periodo de 8 horas, seguido por una temperatura algo mas baja
(p. €., 60°C) durante un periodo de 5 dlas. El producto, un compuesto de
Formula 1203, es aislado y purificado.

Opcionalmente, en el caso en que Rs2 €5 un grupo protector de
amina, tal como Boc, se puede remover por ejemplo por tratamiento con una
mezcla 95/5 de TFA/agua seguida de agitacién a temperatura ambiente
durante 1 hora. El producto, un compuesto de Formula 1203 an donde Raz
es hidrégeno, puede ser aislado y purificado. Si se desea, funcionalizaciones
adicionales de la amina basica se pudieron llevar a cabo bajo condicionas
bien conocidas por las personas versadas en la materia.
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Procesos Particulares y Ultimos Pasos

Un compuesto de Formula | es opcionalmente contactado con un
écido o base farmacéuticamente aceptable para formar el écido o base
correspondiente con adicién de sal.

Un &cido con adicién de sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Formula | es opcionalmente contactado con una base para
formar la base libre correspondiente de Formula I.

Una base con adicibn de sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Formula es opcionalmente contactado con un acido para
formar el 4cido libre correspondiente de Formula I.

Realizaclones Particulares de Compuestos de la Invenclén

TYT

Cuando se consideran los compuestos de Formula |, T es alquileno
opcionalmente sustituido o estd ausente; y T" es alquileno opcionalmente
sustituido o estd ausents. En una realizacién, uno de T 0 T" est4 ausente y el
otro es un alquileno opcionalmente sustituido (metileno especiaimente
opcionalmente sustituido). En otra realizacién, ambos estian ausentes.

R4

Cuando se consideran los compuestos de Formula |, se selecciona
entre hidrégeno en una realizacion R, particular, alquilo opcionaimente
sustituido, arilo opcionaimente sustituido, heteroariic opcionaimente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, y hetsroalquilo opcionalmente
sustituido. En una realizacién particular, Ry no es un fenilo opcionalmente
sustituido cuando R4 es fenilo opcionaimente sustituido.

En una realizacién mas particular R, se selecciona entre hidrégeno,
alquilo inferior opcionalmente sustituido, bencilo opcionalmente sustituido,
naftilometilo opcionalmente sustituido, y fenilo opcionalmente sustituido.

o7



En una realizacién alin mas particular R, se escoge entre hidrbgeno,
etilo, propilo, metoxietilo, natftilo, fenilo, bromofenilo, clorofenilo, metoxifenilo,
etoxifenilo, tolilo, dimetilfenilo, clorofiucrofenilo, metilclorofenilo, etilofenilo,
fenetilo, bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo,
hidroxibencilo, tetrahidrofuranilimetilo,  diclorobencilo, furanilmetilo,
dimetoxibencilo, naftilometilo, y (etoxicarboni)etilo. En una realizacibn mas
particular, Ry se escoge entre hidrégeno, etilo, propilo, metoxietilo, natftilo,
fenetilo, bencilo, clorobencilo, metilobencilo, metoxibencilo, cianobencilo,
hidroxibencilo, tetrahidrofuranilmetilo, diclorobencilo, furanilmetilo,
dimetoxibencilo, naftilometilo, y (etoxicarboni)etilo.

Mas particularmente, R, es bencilo, clorobencilo, metilobencilo,
metoxibencilo, cianobencilo, o hidroxibencilo. Mas particularmente, R, es
bencilo.

Cuando se consideran los compuestos de Formula | y como sera
apreciado por los expertos en la materia, los compuestos aqul descritos
poseen un centro quiral en el carbono al cual Rz y Rz estdn unidos. Los
grupos Rz y Rz pueden ser los mismos o diferentes; si son diferentes, el
compuesto es quiral (i.e., tiene un centro estereogénico). Cuando Rz y Rz
son diferentes, en una realizacién particular Rz es hidrégeno y Rz es otro
que hidrégeno. La invencién contempla el uso de enantiémeros o0 mezcla de
enantibmeros puros, incluyendo mezclas racémicas, aunque generalmente
sera preferido el uso de enantibmeros sustancialmente dptimamente puros.
El témino "sustancialmente éptimamente puro® o “enantibmeramente puro®
significa que tienen al menos 95% de enantidmero descrito sin impureza sola
mayor a aproximadamente 1% y particularmente, al menos
aproximadamente 97.5% de exceso enantiomeérico. En una realizacion
particular, el centro estereogénico al cual Rz y Rz estin unidos es de
configuracién R.

En un realizacién, Rz es alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido, y Rz
es hidndgeno o alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido. Mas particularmente,
Rz es hidrégeno y Rz es alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido. En una
realizacion aln mas particular Rz se escoge entre metilo, etilo, propilo
(particularmente, c-propilo © i-propilo), butil (particularmente, t-butil),
metilotioetilo, metilotiometilo, aminobutilo, (CBZ)aminobutil, ciclohexilmetilo,
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bencilooximetilo, metilosulfiniletilo, metilosulfiniimetilo, e hidroximetilo, y R>
es hidrdgeno. Se prefiere especialmente cuando Rz es hidrégeno y Rz es
etilo o propilo (particularmente, c-propilo o i-propilo). Mas particularmente, R;
es i-propilo. Se prefiere mas la realizacién en la que el centro estereogénico
al cual Rz y Rz estan unidos es de configuracion R.

En otra realizacién, ambos Rz y Rz son hidrégeno.

R2 tomado Junto con R;

En otra realizacién, Rz y Rs se tomados en forma conjunta forman un
anillo de 5- a 12- miembros que incorpora opcionaiments de uno a dos
heterodtomos adicionales, seleccionados de N, O, y S en el anilo
heterociclico y uno o més de los siguientes grupos pueden ser
opcionalimente sustituidos: hidroxilo, halégeno (particularmente cloro y fiGor),
opcionalmente sustituido alquiloC4-C4 (particularmente metilo-), alcoxiC4-C,
(particularmente metoxi), ciano, amino, amino sustituido, oxo, o carbamilo.

En una realizacién particular, Rz y Rs tomados juntos forman un anillo
opcionaimente sustituido de la Formula:

Ry .
"e )
m
!?‘ ~ .—-N'--.n.

en donde R4 y R4y con escogidos independientemente entre hidrégeno,
alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, aralquilo
sustituido, y heteroarilo sustituido, mes 0, 1,2, 6 3; y T, T, Ry, ¥y R2 son
como se define a continuacién. En una realizacién particular, R¢y ©s
hidrégeno. En otra realizacién particular, ambos R41 ¥ rey S0Nn hidrégeno. En
otra realizacion, Ry es aralquilo (especialmente bencilo) opcionalmente
sustituido o acilo (especiaimente p- metil-benzoilo) opcionalmente sustituido.
Ver, p. 6j., USSN 60/414,756, el cual es incorporado aqul como referencia
para todos los propésitos.
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En otra realizacién, R; y Rs tomados juntos forman un anillo
opcionalmente sustituido de la Formula:

en donde Ry, Rz, T, y T son como se define a continuacién; Rss ¥y Rsy 8e
escogen independientemente entre hidrdgeno, alquilo, arilo, aralquilo,
hetervarilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, aralquilo sustituido y heteroarilo
sustituido; U es un enlace covalente, CR'R* o NR™; R' y R" se escogen
independientemente de hidrégeno, hidroxi, amino, arilo opcionalmente
sustituido, alquilamino opcionalmente sustituido, alquilo opcionalmente
sustituido y alcoxi opcionalmente sustituido; y R™ se escoge entre hidrégeno,
alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, vy
heteroaralquilo opcionalmente sustituido, proveyendo que U y T' no son
enlaces covalentes.

En una realizacién particular, Rs; e8 hidrogeno o alquilo inferior
opcionalmente sustituido; mas particularmente, Rsy s hidrégeno. En otra
realizacion, Rss es hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido; mas
particularmente, Rs¢ es hidrégeno.

En una realizacién, R3 es arllo opcionalmente sustituido o aralquilo
opcionalmente sustituido; mas particularmente, R; es fenilo, bencilo o metilo-
bencilo (especialmente, bencilo o metilo-bencilo) opcionaimente sustituidos.

En una realizacién, U es CR'R" donde R' y/o R" son hidrégeno. En
otra realizacion, U es NR™ donde R™ es hidrdgeno o alquilo opcionaimente
sustituido. Mas particularmente, R™ es hidrégeno o amino-alquilo inferior
opcionalmente sustituido. Ver, p. ej., USSN 60/398,224, el cual es
incorporado aqul como referencla para todos los propdsitos.
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Rq

En una realizacion particular cuando se consideran los compuestos de
Formula |, R4 es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido
(particularmente, metilo, etilo, o propilo), aralquilo opcionalmente sustituido
(especialmente bencilo), arilo opcionalmente sustituido (particularmente,
fenilo, fenilo opcionalmente sustituido), carbamilo, heteroarilo
(particularmente, piridinil), o heterociclio opcionalmente sustituido
(particularmente, morfolinilo o piperazinilo).

Mas particularmente, Ry es metilo, etilo, propilo, fenilo, halofenilo-,
metilofenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-, trifluorometilofenilo-, dihalofenilo-,
piridinilo, o bencilo. En una realizacién ain mas particular, Ry es fenilo,
halofenilo-, metilofenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-, trifluorometilofenilo-, o
dihalofenilo-.

Grupos Rg Cuando Ry 68-C(O)R,

Cuando se conslideran los compuestos de Formula | en donde Rj es -
C(O)Rs, en una realizacion particular Rg se selecciona entre alquiloC4-Cs
opcionalmente sustituido, aril-alquilC+-C4- opcionalmente sustituido,
heteroarilo-alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, R;O- y Ry-NH-, R; se escoge
entre alquilo C1-Cg opcionaimente sustituido y arilo opcionalmente sustituido,
Yy Ry 8@ escoge entre hidrégeno, alquilo C4+-Cs opcionalmente sustituido y
arilo opcionalmente sustituido.

Re particulares se escogen entre alquilo C4-Cg opcionalmente
sustituido, arilo-alquiloC+-C4- opcionalmente sustituido, heteroarilo- alquiloCy-
C+ opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y arilo
opcionalmente sustituido. En una realizacién méas particular, Rs se escoge
entre

fenilo;

fenilo sustituido con uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo;
alquilo C4-C4; alquilo C4-C, sustituido con hidroxi (p. ej., hidroximetilo); alcoxi
C4-C4; alquilo C4-C, sustituido con alcoxi C+-C4, halo, nitro, formilo, carboxi,
ciano, metiloenedioxi, etiloenedioxi, acilo (p. ej., acsetilo), -N-acil {p. ej., N-
acetilo) o trifluorometilo;
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bencilo;

fenoximetil-;

halofenoximetil-;

fenilovinil-;

heteroaril-;

heteroaril- sustituido con alquilo C4-C4 o alquilo C4-C, sustituldo con
halo (p. ej., CF3);

alquilo C4-C4 sustituido con alcoxi C-Cy; y

benciloximetilo-.

En realizacién aliin mas particular, cuando Rg no es R11{NH- 0 R;O-, Re
se escoge entre fenilo, halofenilo, dihalofenilo, cianofenilo,
halo(trifluorometil)fenilo, hidroximetilfenilo, metoximetilfenilo, metoxifenilo,
etoxifenilo, carboxifenilo, formilfenilo, etilfenilo, tolilo, metilenedioxifenilo,
etilenedioxifenilo, metoxiclorofenilo, dihidro-benzodioxinilo, metilhalofenilo,
trifluorometilfenilo, furanilo, furanilo sustituido con alquiloCs-Cq4,
trifluorometilfuranilo, triflucrometilfuranilo sustituido con alquiloC4-C,,
benzofuranilo, tiofenilo, tiofenilo sustituido con alquiloC4-C,, benzotiofenilo,
benzotiadiazolilo, plridinilo, indolilo, metilpiridinilo, trifluorometilpiridinilo,
pirrolilo, quinolinilo, picolinilo, pirazolilo, pirazolilo sustituido con alquiloC4-C,,
N-metil pirazolilo, N-metil pirazolilo sustituido con alquiloC4-C,4, pirazinilo
sustituido con alquiloCy-C4, isoxazolilo sustituido con alquiloCy-C,,
benzoisoxazolilo, morfolinmetilo, metiltiometilo, metoximetilo, N-metil
imidazolilo, e imidazolilo. Aln méas particularmente, Rs es fenilo
(especialmente, tolilo, halofenilo, metilhalofenilo, hidroximetilfenilo, halo
(trifluorometil)fenilo-, metilenedioxifenilo, formilfenilo o cianofenilo)
opcionalmente sustituido.

En una realizacion més particular, cuando Rg es Ri1NH-, Rys se
escoge entre hidrégeno, alquilo C4-C4; ciclohexilo; fenilo; y fenilo sustituido
con halo, trifluorometilo, alquilo C4-C4, alcoxi C4-Cs, 0 alquiltio C4-C,.

En una realizacion ain mas particular, cuando Rg 68 Rq{NH-, Ry, @s
hidrégeno isopropilo, butilo, ciclohexilo, fenilo, bromofenilo, diclorofenilo,
metoxifenilo, etilofenilo, tolilo, trifluorometilfenilo o metiltiofenilo.
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En una realizacién, en donde Ry s RyO-, Ry se escoge entre alquilo
C1-Cq opcionalmente sustituido y arilo opcionaimente sustituido.

Grupos Rg, cuando R; 68 -SOz2Rg,

En una realizacién, cuando Rj es -SO2Rs, Ras 8 escoge entre alquilo
C+-C1s; fenilo; naftilo; fenilo sustituido con halo, alquilo C1-C4, alcoxi C4-Cy,
ciano, nitro, metilenedioxi, o triflucrometilo; bifenilio y heteroarilo. Mas
particularmente, Re, 86 6scoge entre fenilo sustituido con halo, alquilo C4-C,,
alcoxi C4-C,, ciano, nitro, metilenedioxi, o trifluorometilo y nattilo.

R; tomado junto con Rs

En una realizacién, cuando se consideran los compuestos de Formula
I, Rs tomado junto con Rs, y el nitrdgeno al cual estdn unidos, forman
nitrdbgeno conteniendo heterociclo de 5 a 12- miembros opcionalmente
sustituido, el cual opcionalmente incorpora entre uno y dos heterodtomos
adicionales, seleccionado de N, O, ¥y S en el anillo heterociclico.

En una realizacién particular, Ry tomado junto con Rs y el nitrégeno al
cual estdn unidos, forman un anillo imidazolilo opcionalmente sustituido de

Formula:
w
R , N Rys
\< ]
N
Rir
en donde

Re se escoge entre hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo
opcionalmente sustituido, aralcoxi opcionalmente sustituido, heteroaralcoxi
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R4s ¥ Rsz son independientemente hidrogeno, aiquilo opcionalmanta
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o aralquilo opcionalmente
sustituido.

Ao,



52

Mas particularmente, cuando R; tomado junto con Rs y el nitrégeno al
cual se encuentran unidos, forman un anillo imidazolinilo opcionalmente
sustituido, Ry es arilo (especialmente fenilo), arilo sustituido (especialments
alquilo- inferior, alcoxi- inferior, y/o halo-fenilo sustituido), aralquilo
(especiaimente bencilo y fenilovinilo), heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroaralquilo, aralcoxi (especiaimente fenoxi alquilo inferior),
heteroaralkoxi, aralquilo sustituido (bencilo especialmente sustituido y
estirenilo sustituido), hetercaralquilo sustituido, aralcoxi sustituido (fenoxi
especialmente sustituido alquilo inferior), o heteroaralcoxi sustituido. Ver, p.
¢j., PCT/US03/14787, el cual se incorpora aqul como referencia.

En otra realizacién particular, Ry tomado junto con Rs forman un anillo
imidazolinilo opcionalmente sustituido de Formula:

en donde,

Re se escoge entre hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalments sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, aralcoxi
opcionalmente sustituido, o heteroaralcoxi opcionaimente sustituido; y

Rio, Rie» R, ¥ Rie son independientemente escogidos entre
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalments sustituido, y
aralquilo opcionaimente sustituido.

Cuando R; tomado junto con Rs forman un anillo imidazolinilo
opcionalmente sustituido, en una realizaciébn particular, Ry es arilo
(especialmente fenilo), arilo sustituido (especialmente fenilo sustituido con
alquilo- inferior, alcoxi- inferior, y/o halo), aralquilo (especialmente bencilo y
fenilvinilo), hetercarilo, heteroarilo sustituido, heteroaralquilo, aralcoxi
(especialmente fenoxi alquilo inferior), heteroaralcoxi, aralquilo sustituido
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(especialmente bencilo sustituido y estirenilo sustituido), heteroaralquilo
sustituido, aralcoxi sustituido (especialmente fenoxi sustituido con alquilo
inferior), o hetercaralcoxi sustituido.

Cuando R; tomado junto con Rs; forman un anillo imidazolinilo
opcionalmente sustituido, més particularmente, Rip ©s hidrégeno o alquilo
inferior opcionalmente sustituido, y R« es hidrdgeno o alquilo inferior
opcionalmente sustituido.

En otra realizacién, Ry tomado junto con Rs forman un anillo de
diazepinona opcionalmente sustituido de Formula:

"
N

en donde A y B por separado son escogidos independientemente entre
C(R2) (Rz21), N (Rz=), O o0 S, en donde Ry y Rz son cada uno
independientemente selaccionadas entre H, alquilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; y Rz
es H, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo opclonaimente sustituido,
hetercaralquilo opcionalmente sustituido, alquilcarbonilo opcionalmente
sustituido, ariicarbonilo opcionalmente sustituido, heteroariicarbonilo
opcionalmente sustituido, aralquilcarbonilo opcionalmente sustituido,
heteroaralquilcarbonilo opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo
opcionalmenta  sustituido, arilxicarbonilo opcionalmente  sustituido,
heteroariloxicarbonilo  opcionalmente  sustituido, aralquiloxicarbonilo
opcionaimente  sustituido, heteroaralquiloxicarbonilo  opcionalmente
sustituido. En una realizacidn méas particular, el anillo de diazepinona es
adicionalmente sustituido con uno o més de los siguientes grupos: alquilo
opcionalmente sustituido, arllo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionaimente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, Yy
heteroaralquilo opcionalmente sustituido.
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En ya otra realizacién de los compuestos de Formula |, unoente Ao B
es C (Rap) (R21), en donde Ra ¥ Rz1 son cada uno independientements
seleccionados de H o alquilo C4-Cq, y otro que A o B es N(Rz2), donde Rz es
H, alquilo C4+C4, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo
opcionalmente sustituido, alquilcarbonilo C4-Cs, arilcarbonilo opcionalmente
sustituido, heteroarilcarbonilo opcionalmente sustituido, aralquilcarbonilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilcarbonilo opcionalmente sustituido,
alcoxicarbonilo C4-Cs, ariloxicarbonilo  opcionalmente  sustituido,
heteroariloxicarbonilo  opcionalmente  sustituido, aralquiloxicarbonilo
opcionalmente  sustituido, heteroaralquiloxicarbonilo  opcionalmente
sustituido, donde los grupos arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos o
las mitades estdn no sustituidas o sustituidas con uno o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi
C+-C4, amino, alquilamino C4-C4, di-alquilC4-C4-amino, carboxi, alquiloCs-
Cqcarboniloxi, alcoxiC+-C4 carbonilo, carboxamido, alquiloC4-C.carboxamido,
aminocarbonilo, alquiloC4-Csaminocarbonilo, dialquiloC+-Cs-aminocarbonilo,
ciano, alquiloC+-Ccarbonilo, halégeno, hidroxilo, mercapto y nitro. En otra
realizacién, A es C(Rz20)(R21), en donde Rz y R21 son cada uno H o alquilo
C+-Cs. Y B 88 N(R2), donde Rz es H, alquiloC4-C,, aralquilo, heteroaralquilo,
alquiloC1-Ce-carbonilo, arilcarbonilo, heteroariicarbonilo. En realizaciones
especificas de los compuestos de Formula |, A es CHa, y B es N(Rzz), donde
Rz es H, metilo, bencilo o acetilo (-C(O)metilo). Ver, p. ej., USSN
60/435,001, el cual es incorporado aqul como referencia para todos los
propdsitos.

En otra realizacién, Rs tomado junto con Rs forman piperazina- o
diazepam opcionalmente sustituido de Formula:

Rs1 ¥ Ra2 son escogidos independientemente entre hidrdgeno, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente  sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, y
heteroaralquilo opcionalmente sustituido; y n es 1 0 2. Mas particularments,
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R3¢ es arilo (especiaimente fenilo), arilo sustituido (especialmente alquilo-
inferior, alcoxi- inferior, y/o fenilo sustituido con halo-), aralquilo
(especialmente bencilo y fenilovinil), heteroaralquilo, aralquilo sustituido
(especiaimente bencilo sustituido y fenilovinil sustituido), o heteroaralquilo
sustituido; Ra2 s hidrégeno; y n es 1. Ver, p. ej., USSN 60/404,864, el cual
o8 incorporado aqul como referencia.

Rs

En otra realizacién, Rs se escoge entre alquilo C4-C43 opcionalmente
sustituido (especialmente alquilo C4-C, sustituido); aralquilo opcionalmente
sustituido (especialmente bencilo opcionaimente sustituido o naftilmetilo-); y
heteroaralquilo opcionalmente sustituido. Mas particularments, R3 es bencilo
o bencilo sustituido como uno ¢ més de los grupos siguientes: carboxi, clano
alcoxicarbonilo, halo, alquiloC-C4-, alcoxi C4-C4, nitro, metilendioxi, o
trifluorometilo.

Rs

En una realizacién, Rs se escoge entre alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
y heteroaralquilo opcionaimente sustituido.

En una realizacién méas particular, R; se selecciona entre alquilo
opcionalmente sustituido, ciclohexilo opcionaimente sustituido; fenilo
sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi inferior o alquilo inferior; bencilo;
heteroarilmetilo; heteroariletilo; y heteroarilpropilo.

En una realizacién mas particular, Rs se escoge entre metilo, etilo,
propilo, butil, ciclohexilo, carboxietilo, carboximetilo, metoxietilo, hidroxietito,
hidroxipropilo, dimetiiaminoetilo, dimetilaminopropilo, dietilaminoetilo,
dietilaminopropilo, aminopropilo, metilaminopropilo, 2,2-dimetil-3-
(dimetilamino)propilo, 1-ciclohexil-4-{dietilamino)butil, aminoetilo,
aminobutilo, aminopentilo, aminohexilo, aminoetoxietilo,
isopropilaminopropilo, diisopropilaminoetilo, 1-metil-4-(dietilamino)butil, (t-
Boc)aminopropilo, hidroxifenilo, bencilo, metoxifenilo, metiimetoxifenilo,

dimetilfenilo, tolilo, etilfenilo, (oxopirrolidinil)propilo, (metoxicarbonil)etilo,

pirdiniletilo, piridinilmetilo, morfoliniletiio morfolinilpropilo, acetidinilmetilo,
acetidiniletilo, acetidiipropilo, pimolidinlletilo, pimolidinilpropilo,

Ao
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piperidinilmetilo, piperidiniletilo, imidazolilpropilo, imidazoliletilo,
(stilpirrolidinil)metilo, (metilpirmolidinil)etilo, metilpiperidinil)propilo,
furanilmetilo e indoliletilo.

Mas particularmente, Rs es aminopropilo-; pirrolidiniimetilo-; o
piperidiniimetilo-.

Formas de Sal

Los compuestos de la invencidn generalmente serdn capaces de
formar sales de adicion de acido (i.e., comprenderan un sitio que reacciona
con un acido farmacéuticamente aceptable para formar una sal de adicién de
acido). La presente invencién incluye sales de adiciébn de acido
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Formula |. Sales de
adicion de acido de los presentes compuestos son preparados de una forma
estandar, en un solvente adecuado a partir del compuesto base y un exceso
de un &cido, como clorhidrico, bromhlidrico, sulfarico, fosférico, acético,
maléico, succinico o metanosulfénico.

Las sales y/o solvatos de los compuestos de formula | que no son
farmacéuticamente aceptables pueden ser Utiles como intermediarios en la
preparacidn de sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos de
compuestos de formula |, o los compuestos de formula | en si, y como tal
formar otro aspecto de la presente invencién.

Subgéneros particulares de los Compuestos de Formula |

En un subgénero particular de los compuestos de Formula |, Ty T
estdn ausentes; R, es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo,
cianobencilo o hidroxibencilo; Rz es hidrogeno; R4 es fenilo, halofenilo-,
metilfenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, o dihalofenilo-; R3
es hidrégeno; y Rs es hidrégeno.

En otro subgénero particular de los compuestos de Formula [, Ty T
estdn ausentes; R; es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo,
cianobencilo o hidroxibencilo; Rz es alquilo C4-C4 opcionalmente sustituldo;

m
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Rz es hidrégeno; R, es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-,
cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, o dihalofenilo-; y Ry es —C(O)Re; Rs es
seleccionado de alquilo opcionalmente sustituido, ciclohexilo opcionalmente
sustituido, fenilo sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi inferior o alqullo
inferior; bencilo; heteroariimetilo; heteroariletilo; y heteroarilpropilo; y Ry es
toliio, halofenilo, netilhalofenilo, hidroximetilfenilo, metilendioxifenilo,
formilfenilo, halo(trifluorometil)fenilo-, o cianofenilo.

En otro subgénero de compuestos de Formula I, T y T estan
ausentes; R; es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo,
cianobenclio o hidroxibencilo; Rz es alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido;
Rz es hidrégeno; R, es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-,
cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, o dihalofenilo-; y Ry 88 —C(O)Rea; Rs ©8
soleccionado de alqullo opcionalmente sustituido, ciclohexilo opcionalmente
sustituido, fenilo sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi inferior o alquilo
inferior; bencilo; heteroariimetilo; heteroariletilo; y heteroarilpropilo; y Res 08
elegido de fenilo sustituido con halo, alquiloC-C4, alcoxiC4-C4, ciano, nitro,
metilendioxi o trifluorometilo y nattilo.

En otro subgénero de compuestos de Formula |, T y T' estan
ausentes; R; es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo,
cianobencilo o hidroxibencilo; Rz es alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido;
Rz es hidrégeno; R, es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-,
cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, o dihalofenilo-; R; es alquiloCy-Cia
opcionaimente  sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido o
heteroaralquilo opcionalmente sustituido; y Rs es seleccionado de alquilo
opcionaimente sustituido, ciclohexilo opcionalmente sustituido, fenilo
sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi inferior o alquilo inferior; bencilo;
heteroarilmetilo; heteroariletilo; y heteroarilpropilo.

En un subgénero particular de compuestos de Formula |, Ty T" estan
ausentes; R; es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo,
cianobencilo o hidroxibencilo; Rz es alquilo C+-C4 opcionalmente sustituido;
Rz es hidrdgeno; R, es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-,
cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, o dihalofenilo-; y Rs tomado junto con Rs es
un imidazolinilo opcionalmente sustituido.
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En un subgénero particular de compuestos de Formula |, T y T" estan
ausentes; R; es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo,
cianobencilo o hidroxibencilo; Rz es alquilo C¢-C4 opcionalmente sustituido;
Rz es hidrogeno; R, es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxfenilo-,
cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, o dihalofenilo-; y Rs tomado junto con Ry es
un imidazolilo opcionalments sustituido.

En un subgénero particular de compuestos de Formula |, Ty T' estén
ausentes; R; es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo,
cianobencilo o hidroxibencilo; Rz es alquilo C-C,4 opcionaimente sustituido;
Rz es hidrdgeno; R, es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-,
cianofenilo-, frifluorometilfenilo-, o dihalofenilo-; y Rs tomado junto con R3 es
un anillo imidazolidinilo opcionalmente sustituido.

En un subgénero particular de compuestos de Formula |, Ty T' estan
ausentes; R; es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo,
cianobencilo o hidroxibencilo; Rz es alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido;
Rz es hidrégeno; Rs; es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-,
cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, o dihalofenilo-; y Rs tomado junto con R3 es
un anillo piperazinilo opcionalmente sustituido.

En un subgénero particular de compuestos de Formula |, T y T" estan
ausentes; R; es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo,
cianobencilo o hidroxibencilo; Rz es alquilo C4-C,4 opcionalmente sustituido;
Rz es hidrogeno; R, es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-,
cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, o dihalofenilo-; y Rs tomado junto con Ry es
un anilio diazepinollo opcionalmente sustituido.

Los compuestos particulares de la invencién incluyen:

¢ N-(3-amino-propil}-N-[1-(4-bencil-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
[1.2,4}triazol-3-il}-2-metil-propil] 4-metil-benzamida;

s N-(3-amino-propil)-N-[1-(1,4-dibencil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
[1.2.4]triazol-3-l1)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

o N-(3-amino-propil}-N-[1-{4-bencil-5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-
[1,24]triazol-3-il)}-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

13
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N-(3-amino-propil)}-N-{1-{4-bencil-5-0x0-1-piridin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1.2,4]triazol-3-i)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil)-N-[1-(4-bencil-1-etil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
[1.2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3-cloro-fenil)}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-5-0x0-1-(2-0x0-propil}-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-[1-(4-bencil-1-isopropil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
[1.2,4]triazol-3-i1)-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(4-cloro-fenil }-5-oxo0-4,5-dihidro-
1H-{1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-[1-(4-bencil-5-0x0-1-propil-4,5-dihidro-1H-
[1.2,4)triazol-3-il)-2-metil-propll}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3-fluoro-fenil}-5-0xo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3-fluoro-fenil)-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil)}-N-[1-(4-bencil-5-oxo-1-m-tolil-4,5-dihidro-1H-

[1.2 4]}triazol-3-il)}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil }-N-[1-(4-bencil-5-oxo-1-m-tolil-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]trazol-3-il)-2-metil-propif]-3-luoro-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil }-N-{1-[4-bencil-1-(3-metoxi-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-{4-bencil-1-(3-metoxi-fenit)-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-{1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil)}-N-{1-[4-bencil-1-(4-ciano-fenil)-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-5-0xo0-1-(3-trifluorometil-fenil)-4,5-
dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-banzamida,
N-(3-amino-propil}-N-[1-(4-bencil-5-0xo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-
[1.2,4]triazol-3-l)}-2-metil-propill-4-metoxi-benzamida;

Acido benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico (3-amino-propil)-{1-(4-bencil-5-
oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-2-metil-propil}-amida;
N-(3-amino-propil)}-N-{1-{4-bencil-1{4-metoxi-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-{1,2 4]triazol-3-il}]-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-benzamida;

\
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N-({3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(4-metoxi-fenil)}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]triazol-3-i(}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-{3-amino-propil)}-N-{1-[4-bencil-1-(4-fluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H{1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil }-N-{1-[4-bencil-1-(4-fluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1HH{1,2,4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil)-N-{1-(4-bencil-5-0xo-1-p-tolil-4,5-dihidro-1H-
[1.2,4]triazol-3-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil)}-N-{1-(4-bencil-5-0x0-1-p-tolil-4,5-dihidro-1H-
[1.2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3-ciano-fenil)}-5-0x0-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4}triazol-3-il}-2-metil-propil}-2-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-13,5-difluoro-fenil)-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3,5-difluoro-fenil}-5-oxo0-4,5-
dihidro-1H-[1,2 4}triazol-3-il]-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-
benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3,5-difluoro-fenil}-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-3-fluoro-4-trifluorometil-
benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(2-fluoro-fenil)-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil)}-N-{1-[1-(3-fluoro-fenil}-4-(3-metoxi-bencil}-5-oxo-
4 5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-if}-2-metil-propil}-2-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-3-fluoro-N-{1-{1-(3-fluoro-fenil }-4-(3-metoxi-bencit)-
5-oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-
benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[1-(3-fluoro-fenii}-4-(3-metoxi-bencil)-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-hidroximetil-
benzamida;
N-(3-amino-propil)-N-{1-[4-(3-ciano-bencil)-1-(3-fluoro-fenil}-5-oxo-

4 5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-2-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil)-N-{1-[4-(3-clano-bencil)-1-(3-fluoro-fenil}-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-if}-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-
benzamida;
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N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-(3-ciano-bencil}-1-(3-fluoro-fenil)}-5-oxo-

4 ,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-fluoro-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-(3-ciano-bencil)-1-(3-fluoro-fenil)-5-oxo-

4 5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-3-fluoro-4-
trifluorometil-benzamida;
N-(3-amino-propil)}-N-{1-[4-(3-ciano-bencil}-1-(3-fluoro-fenil }-5-oxo-

4 5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-hidroximetil-
benzamida;
N-(3-amino-propil}-4-fluoro-N-{1-[1-{3-fluoro-fenil)-4-(3-metoxi-bencil)-
5-oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-benzamida;
N-(3-amino-propil)}-3-fluoro-N-{1-[1{(3-fluoro-fenil)-4-(3-metoxi-bencil)-
5-oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-trifluorometil-
benzamida;
N-{1-[4-bencil-1-(3,5-difluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-{1,2 4]triazol-
3-il]-2-metil-propil}-2-metil-N-pimrolidin-2-ilmetil-benzamida;
N-{1-[4-bencil-1-(3,5-difluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2 4 }triazol-
3-il}-2-metil-propif}-3-fluoro-4-metil-N-pirrolidin-2-iimetil-benzamida;
N-{1-[4-bencll-1-(3,5-difluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-[ 1,2 4}triazol-
3-il}-2-metil-propil}-2-metil-N-piperdin-4-iimetil-benzamida;
N-{1-[4-bencil-1-(3,5-difluoro-fenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2,4}triazol-
3-il}-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-N-piperidin-4-ilmetil-benzamida;
5-(1-amino-2-metil-propil)-4-bencil-2-(2-cloro-fenil)-2,4-dihidro-
[1,2,4]triazol-3-0na;
5-(1-amino-2-metil-propil}-4-bencil-2-fenil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-
ona;

N-(2-aminoetil}-N-{1-[13,5-difluorofenil}-5-oxo-4-(fenilmetif}-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilpropil}-2-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)}-N-{1-][1-(3,5-difluorofenil}-5-oxo-4-(fenilmetil}-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metilpropil}-4-(hidroximetil) benzamida;
Y

Acido 5-metil-isoxazol-3-carboxllico (3-amino-propil)-[1-(4-bencil-5-
oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-{1,2 4}triazol-3-il}-2-metil-propil]-amida.
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Més particularmente, 1a invencién provee los siguientes compuestos:

e N-(3-amino-propil}-N-[1-(4-bencil-1-metil-5-0xo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-
(1,2 ,4}triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

e N-<(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3-cloro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

o N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-{4-cloro-fenil}-5-0xo-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

e N-(3-amino-propil)-N-{1-[4-bencil-1-(3-fluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

¢ N-(3-amino-propil)-N-{1-[4-bencil-1-(3-fluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2.4]triazol-3-il}-2-metil-propii}-4-metil-benzamida;

¢ N-(3-amino-propil)}-N-{1-[4-bencil-5-0x0-1-m-tolil-4,5-dihidro-1H-
[1.2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

e N-(3-amino-propil}-N-[1(4-bencil-5-0x0-1-m-tolil-4,5-dihidro-1H-
[1.2,4}triazol-3-il}-2-metil-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;

o N-(3-amino-propil)}-N-{1-[4-bencil-1-(3-metoxi-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H{1,2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-benzamida;

¢ N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3-metoxi-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

e N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(4-ciano-fenil}-5-0xo-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4}triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

e N-(3-amino-propil-N-{1-[4-bencil-5-oxo-1-(3-trifluorometil-fenil}-4,5-
dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

o Acido benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico (3-amino-propil)-[1-(4-bencil-5-
oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil]-amida;

s N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(4-metoxi-fenil)-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-3-flucro-4-metil-benzamida;

o N-(3-amino-propil)-N-{1-[4-bencil-1-{4-metoxi-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

s N-(3-amino-propil)}-N-{1-[4-bencil-1-(4-fluoro-fenii)-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-{1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;

¢ N-(3-amino-propil)-N-{1-[4-bencil-1-(4-fluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-benzamida;

e N-(3-amino-propil)-N-[1-(4-bencil-5-ox0-1-p-tolil-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)}-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
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N-{3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3-ciano-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-2-metil-benzamida,
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3,5-difluoro-fenil}-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-{1,2 4}triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1-(3,5-diftuoro-fenil}-5-oxo0-4,5-
dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-ll}-2-metil-propil}-3-luoro-4-metil-
benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-bencil-1{(3,5-difluoro-fenil}-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-[1,2 4}triazol-3-il}-2-metil-propil}-3-fiuoro-4-trifilucrometil-
benzamida;
N-(3-amino-propil)-N-{1-[4-bencil-1-(2-fluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil-N-{1-[1-(3-fluoro-fenil}-4-(3-metoxi-bencil}-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-2-metil-benzamida;
N-(3-amino-propil)}-N-{1-{1-(3-fluoro-fenil}-4-(3-metoxi-bencil }-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-4-hidroximetil-
benzamida;
N-(3-amino-propil}-N-{1-[43-ciano-bencil)-1-(3-fluoro-fenil}-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-il}-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-
benzamida;

N-(3-amino-propil}-N-{1-[4-(3-ciano-bencil }-1-(3-fluoro-fenil}-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-4-hidroximetil-
benzamida;

N-(3-amino-propil}-4-fluoro-N-{1-[ 1-(3-fluoro-fenil)-4-(3-metoxi-bencil)-
5-oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-2-metil-propil}-benzamida;
N<{3-amino-propil}-3-fluoro-N-{1-[1-(3-fluoro-fenil}-4-(3-metoxi-bencil)-
5-ox0-4,5-dihidro-1H-[1,2,4triazol-3-i[]-2-metil-propil}-4-trifluorometil-
benzamida;
N-{1-[4-bencil-1-(3,5-difluoro-fenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2,4}triazo!-
3-il}-2-metil-propil}-2-metil-N-pirrolidin-2-ilmetil-benzamida;
N-{1-[4-bencil-1-(3,5-difluoro-fenil}-5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-
3-il}-2-metil-propil}-3-fluoro-4-metil-N-pirrolidin-2-ilmetil-benzamida;
N-{1-{4-bencil-1-(3,5-difluoro-fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2,4}triazol-
3-il]-2-metil-propil}-2-metil-N-piperdin-4-ilmetil-benzamida; y
5-(1-amino-2-metil-propil }-4-bencil-2<(2-cloro-fenil}-2,4-dihidro-

[1.2 4]triazol-3-0na

Ve



Utllidad, Pruebas y Administracién

Una vez hechos, los compuestos de la invencién encuentra uso en
una variedad de aplicaciones que involucran la alteracién de la mitosis.
Como lo apreciaran los expertos en la técnica, la mitosis puede ser alterada
en una variedad de formas; esto es, uno puede afectar la mitosis ya sea por
el aumento o disminucién de la actividad de un componente en la ruta
mitética. Declarado de otra forma, la mitosis puede afectarse (e.g..
trastomarse) dafiando el equillbrio, por la inhibicién o activacion de ciertos
componentes. Se pueden usar critarios similares para alterar la meiosis.

En una realizacién particular, los compuestos de la invencién se usan
para inhibir la formacién del huso mitdtico, causando asi la disminucién del
ciclo celular prolongado en la mitosis. Pro “inhibir* en el contexto, significa
disminuir o interferir con la formacién del huso mitético o causar la disfuncién
del huso mitético. Por “formaciéon del huso mitStico® aqul, significa la
organizacion de microtlibulos en estructuras bipolares mediante las
quinesinas mitdticas. Por “disfuncién del huso mitético” se entiende la
detencién mitética y la formacién del huso monopolar.

Los compuestos de la invencién son (itlles para enlazarse y/o inhibir la
actividad de una quinesina mitética, KSP. En una realizacién, la KSP es
KSP humana, aunque los compuestos se pueden usar para enlazar o inhibir
la actividad de las quinesinas KSP de otros organismos. En este contexto,
“inhibir” significa aumento o disminucién de la separacién del polo del huso,
causando malformacién, i.e., espatulado, de los polos del huso mitdtico, o
causar de otra forma la perturbacién morfolégica del huso mitdtico. También
estan incluidos dentro de la definicibn de KSP para estos propésitos, las
variantes y/o fragmentos de KSP. Ver Patente U.S. 6,437,115, incorporado
aqul para referencia en su totalidad. Se ha mostrado que los compuestos de
la invencién tienen especificidad para KSP. Sin embargo, la presente
invencién incluye el uso de los compuestos para enlazar o modular otras
quinesinas mitdticas.

Los compuestos de la invencién se usan para tratar enfermedades de
proliferacion celular. Tales estados de enfermedad que pueden ser tratados
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por los compuestos, composiciones y métodos proporcionados aqul
incluyen, pero no se limitan a céncer (mejor discutido mas adelante),
enfermedad autoinmune, desordenes fungosos, artritis, rechazo de injerto,
enfermedad de intestino inflamatoria, proliferacién celular inducida después
de procedimientos médicos, que incluyen pero no se limitan a cirugla,
angioplastia y similares. El tratamiento incluye inhibir 1a proliferacién celular.
Se apreciara que en algunos casos las células pueden no estar en un estado
anormal y adn requerir el tratamiento. Asf, en una realizacién, la invencién
aqul incluye la aplicacién a células o individuos que sufren o estin sujetos,
para impedir el sufrimiento de cualquiera de estos desdrdenes o estados.

Los compuestos, formulaciones farmacéuticas y métodos
proporcionados aqul son particulamente considerados dtiles para el
tratamiento del céncer, incluyendo tumores sélidos como de piel, seno,
cerebro, carcinomas cervicales, carcinomas testiculares, etc. Mas
particularmente, los cédnceres que se pueden tratar incluyen, pero no se
limitan a:

o cardlaco: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma,
liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fribroma, lipoma y teratoma;

o pulmonar: carcinoma broncogénico {célula escamosa, células
pequefilas no diferenciadas, células grandes no diferenciadas,
adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma
bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma condroatoso, mesotelioma;

o Gastrointestinal: eséfago (carcinoma de célula escamosa,
adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), estdmago (carcinoma,
linfoma, leiomiosarcoma), péncreas (adenocarcinoma ductal,
insulinoma, glucagonoma, gastronoma, tumores carcinoides,
vipoma), Intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma, tumores
carcinoides, sarcoma de Karposi, lieomioma, hemangioma, lipoma,
neurofibroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular,
adenoma velloso, hamartoma, lelomioma);
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Tracto Genitourinario: rifién (adenocarcinoma, tumor del Wilm
[nefroblastomal], linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma de
célula escamosa, carcinoma de «célula de transicion,
adenocarcinoma), prostata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculo
(seminoma, teratoma, carcinoma embrionario, teratocarcinoma,
coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de ceélula intersticial, fibroma,
fibroadenoma, fumores adenomatiodes, lipoma);

Higado: hepatoma (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma,
hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular,
hemangioma;

Hueso: sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de Ewing,
linfoma maligno (sarcoma de célula de reticulo), mieloma miiltiple,
cordoma de tumor de célula gigante maligno, osteocronfroma
(exostosis osteocartilaginosas), condroma benigno, condroblastoma,
condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores de células gigantes;

Sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma,
xantoma,  osteitis deformans), meninges  (meningioma,
meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma,
meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma [pinealoma],
glioblastoma  multiforme,  oligodendroglioma,  schwannoma,
retinoblastima, tumores congénitos), neuro fibroma de la medula
espinal, meningioma, glioma, sarcoma);

Ginecoldgico: utero (carcinoma endometrial), cerviz (carcinoma
cervical, displasia cervical pre-tumor), ovarios (carcinoma de ovario
[cistadenocarcinoma  seroso, cistadenocarcinoma  mucinoso,
carcinoma no clasificado], tumores de células granulosa-tecales,
tumores de células Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno),
vulva (carcinoma de célula escamosa, carcinoma intraepitelial,
adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma de
célula clara, carcinoma de célula escamosa, sarcoma botroide
(raddomiosarcoma embrionario], tubos de Falopio (carcinoma);
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o Hematoldgico: sangre (leucemia mieliode [aguda y crénica], leucemia
linfoblastica aguda, leucemia linfocltica cronica, enfermedades
mieloproliferativas, mieloma multiple, sindrome mielodisplastico),
enfermedad de Hodgkin, linfoma de no Hodgkin [linfoma maligno];

o Piel: melanoma maligno, carcinoma de célula basal, carcinoma de
célula escamosa, sarcoma de Karposi, masas nvos de masas
displasicas, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides, psoriasis; y

e (landulas adrenales: neuroblastoma.

Como se usa aqul, el tratamiento del cancer incluye el tratamiento de células
cancerosas que incluyen células que sufren de cualquiera de las condiciones
identificadas anteriormente. Asl, el término "célula cancerosa™ como se
provee aqul, incluye una célula que sufre de cualquiera de las condiciones
identificadas anteriormente.

Otro aspecto Util de la invencion es un kit que tiene un compuesto, sal
o solvato de Formula | y in inserto de paquete u otra marca, que incluye las
direcciones para tratar una enfermedad proliferativa celiular mediante la
administracién de una cantidad efectiva del compuesto, sal o solvato. El
compuesto, sal o solvato de Formula | en los kits de la invencién se provee
particularmente como una 0 més dosis para un curso de tratamiento para
una enfermedad proliferativa celular, siendo cada dosis una formulacién
farmacéutica que incluye un excipiente farmacéutico y un compuesto, sal o
solvato de Formula .

Pruebas

Para las pruebas de la actividad moduladora de KSP, generalmente la
KSP o un compuesto segtin la invencién es enlazado no difundiblemente a
un soporte insoluble que tiene 4reas que reciben muestras aisladas (e.g.,
una placa microtituladora, una distribucién, etc). El soporte insoluble puede
ser hecho de cualquier composicién a la cual la muestra se puede enlazar,
os faciimente separado del material soluble, y es compatible de otra forma
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con el método general de seleccion. La superficie de tales soportes puede
ser sélida o porosa o de cualquier forma conveniente. Ejemplos de soportas
insolubles adecuados incluyen placas microtituladoras, distribuciones,
membranas y lechos. Estos son hechos tipicamente de vidrio, plastico (e.g.,
poliestireno), polisacaridos, nylon o nitrocelulosa, Teflon™, etc. Las placas
microtituladoras y distribuciones son especialmente convenientes porque se
pueden realizar un gran nimero de ensayos simultineamente, usando
pequefias cantidades de reactivos y muestras. La manera particular de
ligamiento de la muestra no es crucial siempre y cuando sea compatible con
los reactivos y en todos los métodos de la invencion, mantenga la actividad
de la muestra y no sea difundible. Métodos particulares de ligamiento
incluyen el uso de anticuerpos (que no bloquean estéricamente al sitio de
ligamiento del ligando ni la secuencia de activacién cuando la proteina estan
enlazada al soporte), ligamiento directo a “adhesivo® o soportes I6nicos,
reticulacién quimica, la sintesis de la protelna o agente en la superficie, etc.
Seguido del ligamiento de la muestra, el material no enlazado en exceso es
removido por lavado. Las areas que reciben muestra pueden entonces ser
bloqueadas a través de incubacién con albGmina de suero bovino (BSA),
caselna u otra proteina inocua u otra mitad.

Los compuestos de la invencidn se pueden usar por si solos para
inhibir la actividad de una quinesina mitdtica, particularmente KSP. En una
realizacién, un compuesto de la invencién es combinado con KSP y la
actividad de la KSP es ensayada. La actividad de la quinesina (incluyendo la
KSP) es conocida en la técnica e incluye una o mas actividades de
quinesina. Las actividades de quinesina incluyen la habllidad de afectar la
hidrdlisis de ATP; ligamiento del microtubulo, deslizamiento vy
polimerizacién/despolimerizacién (efectos sobre la dinamica del
microtubulo); ligamiento a otras proteinas del huso; ligamiento a protelnas
involucradas en el control del ciclo celular, sirve como sustrato para otras
enzimas, tales como quinasas o proteasas; y actividades celulares de
quinesina especificas tales como separacion del polo del huso.

Los métodos para realizar los ensayos de motilidad son bien
conocidos por los experfos en la técnica. (Ver e.g., Hall, et al. (1996),
Byophis. J., 71:3467-3476, tumer et al., 1996, AnalL Biochem. 242 (1):20-5;
Gittes et al., 19986, Biophys. J. 70(1): 418-29; Shirakawa et al., 1995, J. Exp.
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BioL 198: 1809-15; Winkelmann et al., 1895, Biophys. J. 68:2444-53;
Winkelman et al., 1995, Biophys. J. 68:728S).

También se pueden usar los métodos conocidos en la técnica para la
determinacién de la actividad de hidrélisis de ATPasa. Adecuadamente se
usan ensayos basados en solucién. La Patente U.S. 6,410,254, incorporada
aqui para referencia en su totalidad, describe dichos ensayos.
Alternativaments se usan los métodos convencionales. Por ejemplo se
puede cuantificar la liberacién de Pi de la quinesina. En una realizacién, el
ensayo de la actividad de hidrélisis de la ATPasa usa PCA 0.3 M (acido
perclérico) y reactivo verde malaquita (molibdato de sodio Il 8.27 mM,
oxalato de verde malaquita 0.33 mM y Triton X-1 00 0.8 mM). Para realizar
el ensayo, 10 pul de la mezcla de reaccion son neutralizados en 90 pL de
PCA 0.3 M frlo. Se usan estdndares de fosfato de forma que los datos
puedan ser convertidos a mM de fosfatasa inorganica liberada. Cuando
todas las reacciones y estidndares han sido neutralizados en PCA, se
agregan 100 uL de reactivo verde malaquita a los agujeros relevantes en,
e.g., una placa microtituladora. La mezcla se desarrila por 10-15 minutos y
la placa es leida a una absorbancia de 650 nm. Si se usaron los estdndares
de fosfato, las lecturas de absorbancia se pueden convertir a Pi Mn y graficar
en el tiempo. Adicionaimente, los ensayos de ATPasa conocidos en la
técnica incluyen el ensayo de luciferasa.

La actividad de la ATPasa de los dominios del motor de quinesina
también se pueden usar para monitorear los efectos de los agentes, y son
bien conocidos por los expertos en la téchica. En una realizacién, los
ensayos de ATPasa de quinesina se realizan en ausencia de microtiibulos,
En ofra realizacion, los ensayos de ATPasa se realizan en presencia de
microtiibulos. Se pueden detectar diferentes tipos de agentes en los
ensayos anteriores. En una realizacién, el efecto de un agente es
independiente de la concentracién de microtibulos y ATP. En otra
realizacién, se puede disminuir el efecto de los agentes sobre la ATPasa de
quinesina mediante el aumento de la concentracién de ATP, microtibulos o
ambas. Aln en otra realizacién, se puede aumentar el efecto del agente
mediante el aumento de las concentraciones de ATP, microtibulos o ambas.
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Los compuestos que inhiben la actividad bioquimica de KSP in vitro
pueden entonces ser seleccionados in vivo. Los métodos de seleccion In
vivo incluyen ensayos de la distribucién del ciclo celular, viabilidad celular, o
la presencia, morfologla, actividad, distribucién o nimero de splindles
mitSticos. Los métodos de monitoreo de la distribucién del ciclo celular de
una poblacién de células, por ejemplo, mediante citometria de fiujo, son bien
conocidos por los expertos en la técnica, como lo son los métodos para
determinar la viabilidad de la célula. Ver por ejemplo, Patente U.S.
6,437,115, incorporada aqul para referencia en su totalidad. Los métodos
microscopicos para monitorear la formacién y maiformacién del huso son
bien conocidos por los expertos en la técnica (ver, e.g., Whitehead and
Rattner (1998), J. Cell. Sci. 111:2551-61; Galgio et al., (1996} J. Cell. Biol.,
135:399-414), cada uno incorporado aqul para referencia en su totalidad.

Los compuestos de la invencién inhiben la quinesina KSP. Una
medida de la inhibicibn es ICs, definidlo como la concentracién del
compuesto a la cual la actividad de KSP disminuye al cincuenta por ciento
con relacién a un control. Los compuestos preferidos'tienen ICs0's de menos
de aproximadamente 1 mM, con realizaciones preferidas que tienen ICsy's
de menos de aproximadamente 100 pM, con realizaciones mas preferidas
que tienen ICsy's de menos de aproximadamente 10 pM, con realizaciones
particularmente preferidas que tienen ICso's de menos de aproximadamente
1 uM, y realizaciones especialmente preferidas que tienen ICs’'s de menos
de aproximadamente 100 nM, y con las realizaciones mas preferidas que
tienen ICsq's de menos de aproximadamente 10 nM. La medida de ICs; S0
hace usando un ensayo de ATPasa como el descrito aqul.

Otra medida de la inhibicién es Ki. Para compuestos con ICx's de
menos de aproximadamente 1 uM, la Ki 0 Kd se define como la constante de
la velocidad de disociacion para l1a interaccién de los compuestos descritos
aqui, con KSP. Los compuestos preferidos tienen Ki's de menos de
aproximadamente 100 uM, con realizaciones preferidas que tienen Ki's de
menos de aproximadamente 10 uM, y realizaciones particularments
preferidas que tienen Ki's de menos de aproximadamente 1 uM, y
realizaciones especialmente preferidas que tienen Ki's de menos de
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aproximadamente 100 nM, y con las realizaciones més preferidas que tienen
Ki's de menos de aproximadamente 10 nM.

El Ki para un compuesto se determina a partir del ICsy basado en tres
suposiciones y la ecuacibn de Michaelis-Menten. Primero, solo una
molécula del compuesto se enlaza a la enzima y no hay cooperacidn.
Segundo, las concentraciones de la enzima activa y el compuesto probado
son conocidas (i.e., no hay cantidades significativas de impurezas o formas
inactivas e las preparaciones). Tercero, la velocidad enzimatica del complejo
enzima-inhibidor es cero. Los datos de velocidad (i.e., concentracién del
compuesto) son ajustados a la ecuacién:

(5! + I + Kd)- J(Bu + I + Kd)* -4 B )
2E,

Vo Vents [1-

En donde V es la velocidad observada, Vmnaxx ©8 la velocidad de la enzima
libre, 1o 68 la concentracién del inhibidor, Eq es la concentracion de la
enzima, y Kd es la constante de disociacion del complejo enzima-inhibidor.

Otra medida de la inhibicién de Glso, definido como la concentracion
del compuesto que produce una disminucion en la velocidad del crecimiento
celular al 50%. Los compuestos preferidos tienen Gls; de menos de
aproximadamente 1 mM, aquellos que tienen un Glss de menos de
aproximadamente 20 uM con méas preferidos, aquellos que tienen Gls de
menos de aproximadamente 1 uM lo son mas; aquellos que tienen Glsp de
menos de aproximadamente 100 nM lo son mas, y aquelios que tienen Glso
de menos de aproximadamente 10 nM lo son incluso més. La medida de
Glsp se hace usando un ensayo de proliferacién de célula como el descrito
aqul. Se encontré que los compuestos de esta clase inhiben la proliferacion
de célula.

La potencia in vitro de los inhibidores de molécula pequefia se
determina, por ejemplo, mediante el ensayo de células de cadncer de ovario
humanas (SKOV3) para viabilidad siguiendo una exposicién de 72 horas a
una serie de diluclén de 9 puntos del compuesto. La viabilidad de la célula

A2,
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se determina por la medida de la absorbancla del formazon, un producto
formado por la bioreduccibn de MTS/PMS, una reactivo disponible
comercialmente. Cada punto de la curva de dosis-respuesta se calcula
como un porcentaje de las células de control no tratadas a las 72 horas,
menos la absorcidn patrén (muerte de célula total).

Los compuestos anti-proliferativos que han sido aplicados
exitosamente en la clinica para el tratamiento del cancer (quimoterapéuticos
de céancer) tienen Glso's que varian grandemente. Por ejempio, en las
células A549, el Glsp; del paclitaxel es 4nM, doxorubicina es 63 nM, 5-
fluorouracilo es 1 uM, y hidroxiure es 500 uM (datos proporcionados por el
National Cancer Institute, Developmental Therapeutic Program,
hitp://dtp.nci.nih.gov/). Por lo tanto, los compuestos que inhiben la
proliferacién celular, sin importar la concentracibn que demuestra la
inhibicidn, tienen utilidad clinica potencial.

Para usar los compuestos de la invencibn en un meétodo para
seleccionar los compuestos que se enlazan a la quinesina KSP, la KSP se
enlaza a un soporte, y un compuesto de la invencién se agrega para el
ensayo. Alternativamente, el compuesto de la invencién se enlaza al soporte
y se agrega la KSP. Las clases de compuestos entre los cuales los nuevos
agentes de ligamiento pueden verse incluyen anticuerpos especificos,
agentes de ligamiento no naturales identificados en selecclones de librerlas
quimicas, anélogos péptidos, etc. Son de particular interés los ensayos de
seleccion para agentes candidatos que tienen una toxicidad baja para las
células humanas. Se puede usar una amplia variedad de ensayos para este
propésito que incluyen ensayos de ligamiento de proteina-proteina in vitro
marcados, ensayos de cambio de movilidad electroforética, inmunoensayos
de ligamiento de proteina, ensayos funcionales (ensayos de fosforilacion,
etc.) y similares.

La determinacién del ligamiento del compuesto de la Invencion a la
KSP se puede hacer en un nimero de formas. En una realizacion, el
compuesto es marcado, por ejemplo, con una mitad fluorescente o
radiactiva, y el ligamiento se determina directamente. Por ejemplo, esto se
puede hacer uniendo toda o una porcién de KSP a un soporte sélido,
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adicionando un compuasto de prueba marcado (por ejemplo un compuesto
de la invencién en el cual al menos un étomo ha sido reemplazado por un
isétopo detectable), lavando el reactivo en exceso, y determinando si la
cantidad del marcador es la que esta presente en el soporte sdlido.

"Marcado” significa aqul que el compuesto es marcado directa o
indirectamente con una marca que proves una sefial detectable, e.g.,
radioisétopo, etiqueta fluorescents, enzima, anticuerpos, particulas tales
como particulas magnéticas, etiqueta quimiluminescente, 0 moléculas de
ligamiento especifico, etc. Las moléculas de ligamiento especifico incluyen
pares, tales como biotina y astraptavidina, digoxina y antidigoxina, etc. Para
los miembros de ligamiento’ especifico, el miembro complementario
normalmente serla marcado con una molécula que provee la deteccion,
segin procedimientos conocidos, como se discutié anteriormente. El
marcador puede proveer directa o indirectamente una sefial detectable.

En algunas realizaciones, solo uno de los componentes estd marcado.
Por ejemplo, las proteinas de quinesina pueden ser marcadas en las
posiciones de tirosina usando 2%l o con fluoréforos. Altemativaments, mas
de un componente puede ser marcado con diferentes marcadores; usando
12} para las proteinas, por ejemplo, y in fluordforo para los agentas
antimicéticos.

Los compuestos de la invencidon también se pueden usar como
competidores para seleccionar candidatos de farmacos adicionales. "Agente
candidato® o “candidato farmaco® o equivalentes gramaticales como se usan
aqul, describen cualquier molécula, e.g., proteina, oligopéptido, molécula
organica pequefia, polisacarido, polinucleétido, etc., a ser probada para
bioactividad. Ellos pueden ser capaces de alterar directa o indirectaments el
fenotipo de proliferacion celular o la expresibn de una secuencia de
proliferacién celular, que incluye secuencias de écido nucléico y secuencias
de proteina. En ofros casos, la altaracién del ligamiento y/o actividad de la
protelna de proliferacion celular es detectada. Las detecciones de este tipo
se pueden realizar en presencia o ausencia de microtibulos. En caso que
se detecte el ligamiento o actividad de la proteina, las realizaciones
particulares excluyen moléculas ya conocidas que se enlazan en esta
proteina particular, por ejemplo, estructuras de polimero tales como
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microtibulos, y fuentes de energla como ATP. Realizaciones particulares de
ensayos aquf incluyen agentes candidatos que no se enlazan a la proteina
de proliferacion celular en su estado nativo endégeno denominados aqul
como agentes "exdgenos®. En otra realizacién, los agentes exégenos
excluyen ademas los anticuerpos de KSP.

Los agentes candidatos pueden abarcar numerosas clases quimicas,
que tipicamente se piensa que son compuestos organicos pequefios que
tienen peso molecular de mas de 100 y menos de aproximadamente 2,500
daltons. Los agentes candidatos comprenden grupos funcionales necesarios
para la interaccion estructural con proteinas, particulhrmente que enlazan
hidrégeno y que ligan lipofilico, e incluyen tipicamente al menos un grupo
amina, carbonilo-, hidroxilo-, éter o carboxilo, generaimente en al menos dos
de los grupos quimicos funcionales. Los agentes candidatos usuaimente
comprenden estructuras de carbono ciclicas o heterociclicas y/o estructuras
aromaticas o poliaromaticas sustituidas con uno o mas de los grupos
funcionales anteriores. Los agentes candidatos también se encuentran entre
biomoléculas que incluyen péptidos, sacéridos, acidos grasos, esteroides,
purinas, pirimidinas, derivados, anélogos estructurales o combinaciones de
estos.

Los agentes candidatos se obtienen a partir de una amplia variedad
de fuentes que incluyen librerlas de compuestos naturales o sintéticos. Por
ejemplo, estadn disponibles numerosos medios para sintesis dirigida o
aleatoria de una amplia variedad de compuestos orgéanicos y biomoléculas,
incluyendo la expresién de cligonucleétidos aleatorios. Alternativamente, las
librerlas de compuestos naturales en forma de exiractos bacterianos,
hongos, plantas y animales estidn disponibles o se producen faciimente.
Adicionalmente, las librerfas y compuestos producidos natural o
sintéticamente se modifican faciimente a través de medios quimicos, fisicos
y bloquimicos convencionales. Agentes farmacolégicos conocidos se
pueden someter a modificaciones quimicas dirigidas o aleatorias, tales como
acilacion, alquilacién, esterificacion, y/o acidificacion para producir analogos
estructurales.

Los ensayos de seleccién competitiva se pueden hacer combinando la
KSP y un candidato farmaco en una primera muestra. Una segunda muestra
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comprende un compuesto de la presente invencidn, KSP y un candidato
farmaco. Esto se puede realizar en presencia o ausencia de microtibulos.
El ligamiento del candidato formaco se determina para ambas muestras, y
un cambio, o diferencia en el ligamiento entre las dos muestra indica la
presencia de un candidato farmaco capaz de ligarse a KSP e inhibir
potencialmente su actividad. Esto es, si el ligamiento del candidato farmaco
os diferente en la segunda muestra con relacién a la primera muestra, el
candidato farmaco es capaz de ligarse a KSP.

En una realizacién particular, el ligamiento del agente candidato a
KSP se determina a través del uso de ensayos de ligamiento competitivos.
En esta realizacién, el competidor es una mitad de ligamiento que se enlaza
a KSP, tal como un anticuerpo, péptido, compafiero de enlace, ligando, etc.
Bajo ciertas circunstancias puede haber ligamiento competitivo entre el
agente candidato y la mitad de ligamiento, con la mitad de ligamiento que
desplaza el agente candidato.

En una realizacién, el agente candidato estd marcado. El agente
candidato o el competidor, 0 ambos se agregan primero a la KSP por un
tiempo suficiente para permitir el ligamiento, si se presenta. Las
incubaciones se pueden realizar a cualquier temperatura que facilita la
actividad 6ptima, tipicaments entre 4 y 40°C.

Los periodos de incubacién son seleccionados para la actividad
Optima, pero también pueden ser optimizados para facilitar la seleccion
rapida altamente eficiente. Tipicamente entre 0.1 y 1 hora sera suficiente. El
reactivo en exceso es generalmente removido o lavado. Luego el segundo
componente es adicionado, y la presencla o ausencia del componente
marcado es seguido para indicar el ligamiento.

En otra realizacion, el competidor es adicionado primero, seguido del
agente candidato. El desplazamiento del competidor es una indicacién que
el agente candidato esta ligindose a KSP y asl, es capaz de enlazarse e
inhibir potencialmente la actividad de la KSP. En esta realizacién cualquier
componente puede estar marcado. Asl, por ejemplo, si el competidor esta
marcado, la presencia de marcador en la solucion de lavado indica es
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desplazamiento por el agente. Alternativamente, si el agente candidato esta
marcado, la presencia del marcador en el soporte indica el desplazamiento.

En una realizacién alternativa el agente candidato se agrega primero
con incubacién y lavado, seguido del competidor. La ausencia de ligamiento
por el competidor puede indicar que el agente candidato esta enlazado a la
KSP con una afinidad més alta. Asl, si el agente candidato estad marcado, la
presencia del marcador en el soporte, acoplado con una falta de ligamlento
del competidor, puede indicar que el agente candidato es capaz de
enlazarse a la KSP.

La inhibicion es probada para la seleccién de agentes candidatos
capaces de inhibir la actividad de la KSP que comprende los pasos de
combinar un agente candidato con KSP, como anteriormente, y determinar
una alteracion en la actividad biolégica de la KSP (aunque esto puede no ser
necesario), y alterar su actividad biolégica o bioquimica como se definiod
aqul. Los métodos incluyen métodos de seleccion in vitro y seleccion in vivo
de células para alteraciones en la distribucion del ciclo de célula, viabilidad
de la célula o para la presencia, morfologia, actividad, distribucién o cantidad
de husos mitéticos como se indicd generalmente anteriormente.

Altemativamentse, se puede usar seleccién diferencial para identificar
los candidatos de fArmaco que se enlazan a la KSP nativa, pero no se puede
enlazar a la KSP maodificada.

Se pueden usar controles positivos y controles negativos en los
ensayos. Adecuadamente todos los controles y muestras de prueba se
realizan al menos en triplicado para obtener resultados estadisticamente
significativos. La incubaciébn de todas las muestras es por un tiempo
suficiente para el ligamiento del agente a la protelna. Siguiendo la
incubacion, todas las muestras son lavadas libres de material enlazado no
especificamente y se determina la cantidad de agente enlazado,
generalmente marcado. Por ejemplo, cuando se emplea un radiomarcados,
las muestras pueden ser contadas en un contador de sintilacion para
determinar la cantidad de compuesto enlazado.
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Se puede incluir una variedad de otros reactivos en los ensayos de
detaccién. Estos incluyen reactivos como sales, proteinas neutras, e.g.,
albimina, detergentes, etc., que se pueden usar para facilitar el ligamiento
ptimo protelna-proteina y/o reducir las interacciones no especificas o con el
patrén. También se pueden usar otros reactivos que mejoran de otra forma
la eficiencia del ensayo, tales como inhibidores de proteasa, inhibilores de
nucleasa, agentes anti-microbianos. La mezcla de componentes se puede
adicionar en cualquier orden que proporcione el ligamiento requerido.

Administracién

En consecuencia, los compuestos de la invencién son administrados a
las células. “Administrada® aqul significa la administracion de una dosis
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién a una célula, ya
sea en un cultivo de célula o en un paciente. “Dosis terapéuticamente
efectiva” aqui significa una dosis que produce los efectos para los cuales es
administrada. La dosis exacta dependera del propésito del tratamiento, y
seré determinada por el experto en la técnica, usando técnicas conocidas.
Como se conoce en la técnica, pueden ser necesarios ajustes para la
entrega sistémica versus localizada, edad, peso corporal, salud general,
sexo, dieta, tiempo de adminlistracién, interaccién del farmaco y la sevaridad
de la condicion, y serd determinada con la experimentacién de rutina de los
expertos en la técnica. “Células® aqul significan cualquier célula en la cual la
mitosis 0 meiosis se puede alterar.

Un “paciente” para los propdsitos de la presente invencién incluye
humanos y otros animales, particularmente mamiferos y otros organismos.
Asl, los métodos son aplicables a terapia humana y aplicaciones
veterinarias. En una realizacién particular el paciente es un mamifero, y mas
particularmente, el paciente es humano.

Los compuestos de la invencidn que tienen la actividad farmacolégica
deseada se pueden administrar, especialmente como una composicién
farmacéuticamente  aceptable que comprende un  excipiente
farmacéuticamente aceptable, a un paciente como se describe aqul.
Dependiendo de la manera de introduccion, los compuestos pueden ser
formulados en una variedad de formas discutidas mas adelante. La
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concentracién del compuesio terapéuticamente activo en la formulacién
puede variar de aproximadamente 0.1-100% p.

Los agentes pueden ser administrados solos 0 en combinacién con
otros tratamientos, i.e., radiacién, u otros agentes quimoterapéuticos tales
como la clase taxano de agentes que parece que acttian en la formacién de
microtiibulos, o la clase camptotectina de inhibidores topoisomerasa |.
Cuando se usan, los otros agentes quimoterapéuticos pueden ser
administrados antes, simultdneamente o después de la administracién de un
compuesto de la presente invencién. En un aspecto de la invencién, un
compuesto de la presente invencidn es co-administrado con uno o mas
agentes quimoterapéuticos diferentes. “Co-administrar” significa que los
compuestos presentes son administrados a un paciente de forma que los
compuestos presentes asl como el compuesto co-administrado se pueden
encontrar e la corriente sanguinea del paciente al mismo tiempo, sin importar
cuando son los compuestos administrados realmente, incluyendo
simultdneamente.

La administracién de los compuestos y composiciones de la presente
invencién se puede hacer en una variedad de formas que incluyen, pero no
se limitan a oralmente, subcutineamente, intravenosamente, intranasalente,
transdérmicamente, intraperitoneaimente, intramuscularmente,
intrapuimonarmente, vaginalmente, rectaimente o intraocularmente. En
algunos casos, por ejemplo en el tratamiento de heridas e inflamacién, el
compuesto o composicién se puede aplicar directamente como una solucién
o atomizador.

Las formas de dosis farmacéuticas incluyen un compuesto de formula
| o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o una sal de este, y uno o
méas excipientes farmacéuticos. Como se conoce en la técnica, los
excipientes farmacéuticos con ingredientes secundarios que funcionan para
habilitar o mejorar la descarga de un farmaco o medicina en una variedad de
formas de dosis {e.g.. formas orales tales como tabletas, cépsulas, y
liquidos; formas tdpicas, tales como formas dérmicas, oftdlmicas y Oticas;
supositorios; inyectables; formas respiratorias y similares). Excipientes
farmacéuticos incluyen ingredientes inertes o inactivos, sinergisticos o
quimicos que contribuyen sustancialmente con los efectos medicinales del

P
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ingrediente activo. Por ejemplo, los excipientes farmacéuticos pueden
funcionar para mejorar las caracteristicas de fiujo, uniformidad del producto,
estabilidad, sabor, o apariencia, para facilitar la manipulacion y
administracién de la dosis, por conveniencia de uso, o para controlar la
biodisponibilidad. Aunque comunmente se describe que los exciplentes
farmacéuticos son inertes o inactivos, se aprecia en la técnica que hay una
relacién entre las propiedades de los excipientes farmacéuticos y las formas
de dosis que los contienen.

Excipientes farmacéuticos adecuados para uso como vehiculos o
diluyentes son bien conocidos en la técnica, y se pueden usar en una
variedad de formulaciones. Ver, e.g., Remington's Pharmaceutical Sciences,
18 Edicidon, A.R: Gennaro, Editor, Mack Publishing Company (1990);
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20 Edicién, A.R.
Gennaro, Editor, Lippincott Williams & Wilkins (2000); Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 3a Edicion, A.H. Kibbe, Editor, American
Pharmaceutical Association, y Pharmaceutical Press (2000); y Handbook of
Pharmaceutical Aditives, compilado por Michael and Irene Ash, Gower
(1995); cada uno de los cuales esta incorporado aqul para referencia para
todos los propésitos.

Las formas de dosis sdlidas orales tales como tabletas tipicamente
comprenderdn uno o mas excipientes farmacéuticos, que pueden por
ejemplo ayudar a conferir caracteristicas de procesamiento y compresion
satisfactorias, 0 proveer caracteristicas fisicas deseables adicionales a la
tableta. Tales excipientas farmacéuticos se pueden seleccionar de
diluyentes, aglutinantes, glidants, lubricantes, desintegrantes, colores,
sabores, agentes endulzantes, polimeros, ceras u otros materiales que
retardan la solubilidad.

Las composiciones para administracién intravenosa comprenderéan
generaimente fluidos Intravenosos, i.e., soluciones estériles de quimicos
simples tales como azicares, amino &cidos o electrolitos, que pueden ser
facilmente cargados por el sistema circulatorio y asimilados. Tales fluidos
con preparados con agua para inyecciéon USP.

13y
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Las formas de dosis para administracion parenteral

comprenderan generalmente fluidos, particularmente fluidos intravenosos,

i.e., soluciones astériles de quimicos simples tales como aziicares, amino
&cidos o electrolitos, que pueden ser faciimente cargados por el sistema
circulatorio y asimilados. Tales fluidos con preparados con agua para
inyeccién USP. Los fluidos usados cominmente para uso intravenoso (IV)
est4an revelados en Remington, The Science and Practive of Pharmacy [la
cita completa se proporcioné anteriormente], e incluyen:

alcohol, e.g., alcohol al 5% (e.g., en dextrosa y agua ("D/A") o D/A en
solucidon salina nomal ("NSS®), que incluye dextrosa al 5% y agua
("D5/A"), o D5/A en NSS);

amino acido sintético como Aminosina, FreAmina, Travasol, e.g, al
3.507,8.5; 3.5, 5.5 0 8.5% respectivaments;

cloruro de amonio, e.g., al 2.14%:

dextran 40, en NSS, e.g., al 10% o en D5/A, e.g., al 10%,;

dextran 70, en NSS, e.g., al 6% o en D5/A, e.g., al 6%;

dextrosa (glucosa, D5/A), e.g., al 2.5-50%,

dextrosa y cloruro de sodio, e.g., al 5-20% de dexirosa y 0.22-0.8%
de NaCl;

Ringer lactada (Hartmann's), e.g., NaCl al 0.6%, KCl al 0.03%, CaCl
al 0.02%;

lactato al 0.3%;

manitol, e.g., al 5% opcionalmente en combinacién con dextrosa,
e.g., al 10% o NaCl, e._g., al 15 0 20%;

soluciones de electrolitos miltiples con combinaciones diferentes de
electrolitos, dextrosa, fructosa, Ringer de aziicar invertida, e.g., NaCl
al 0.86%, KCl al 0.03%, CaCl; al 0.033%;

bicarbonato de sodio, e.g., al 5%.

cloruro de sodio, e.g., al 0.45, 0.9, 3 0 5%;

lactato de sodio, e.g., 1/6 M; y

agua estéril para inyeccion

El pH de tales fiuidos IV puede variar, y tipicamente sera de 3.5 a 8 como se
conoce en la técnica.
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Los compuestos, sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de la
invencibn se pueden administrar solos © en combinacién con otros
tratamientos, i.e., radiacién, u otros agentes quimoterapéuticos tales como la
clase taxano de agentes que parece que actian en la formacién de
microtibulos, o la clase camptotectina de inhibidores topoisomerasa |.
Cuando se usan asl, los otros agentes quimoterapéuticos pueden ser
administrados antes, simultdneamente (en formas de dosis separadas o en
una forma de dosis combinada), o después de la administracién de un
agente activo de |a presente invencidn.

Los siguientes ejemplos sirven para describir mas completamente la
manera de usar la invencién descrita anteriormente, asl como establecer los
mejores modos contemplados para realizar los diferentes aspectos de la
invencién. Se entiende que estos ejemplos de ninguna forma sirven para
limitar el alcance real de esta invencién, sino que se presentan para
propésitos ilustrativos. Todas las publicaciones incluyendo pero sin limitarse
a patentes y solicitudes de patentes, citadas en esta descripcion estan
incorporadas aqul para referencia como si cada publicacién individual fuera
indicada especificamente e Individualmente incorporada como referencia
aqul como se ha establecido en su totalidad.

Ejemplo 1
Sintesls del Compuesto 1A, N-{3-amino-propll)-N-{1-{(4-bencli-1-metil-5-
oxo-4,5-dihidro-1H-{1,2 4]triazoi-3-ll)-2-metll-propil]-4-metil-benzamida

\'b}
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A una solucién de Cbz-D-Valina (2, 50 g, 200 mmol) en THF (700 mL) se le
agregé dicloroformato de etilo (23 mL, 240 mmol) y trietilamina (33.5 mL) a
0°C. La mezcla de reaccidn se agitd bajo nitrégeno. Después de 1 hora, se
agregd bencilamina (26.2 mL, 240 mmol) durante 5 minutos, A la
terminacién de la adiclon, la solucion de reaccion se dejo calentar hasta
temperatura ambiente. Después de 1 h, ia mezcla de reaccién se filtrd. El
precipitado se lavd con agua y THF, y se seco in vacuo para dar 3 (60 g,
88%) como un sdlido blanco. LRMS (M+H") m/z 341.1.

A una suspension de 3 (20 g, 59 mmol) en diclorometano (500 mL) se
le agregd hexafluorofosfato de trietiloxonio (25 g, 100 mmol). La mezcla
resultante se agitd por 14 h. La mezcla de reaccién se lavd con NaHCOg
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saturado y salmuera, se secd sobre Na;SO,, y se concentrd para dar 4 (19
g). que se usd en el siguiente paso sin purificacién adicional. LRMS (M+H")
m/z 369.1.

A una solucién de 4 crudo anterior (4 g, ~ 10.85 mmol) en THF (30
ml) se le agreg6 hidracina (1.0 M en THF, 20 mL). La mezcla resultante se
agité por 4 h. La solucién se concentrd y seco in vacuo para dar 5 (3.8 g)
como un soélido amarillo pdalido, que se usd en el siguiente paso sin
purificacion adicional. LRMS (M+H*) m/z 355.1.

A una solucién de 5§ crudo anterior (6 g, ~ 16.9 mmol) en THF (200
mL) se le agregé 1,1'-carbonildiimidazol (2.5 g, 15.4 mmol). La mezcla
resultante se agitd por 14 h. La mezcla de reaccién se concentrd. El residuo
resultante se purificd mediante cromatografia flash de columna usando una
mezcla de acetato de etilo y hexano como eluyente, para dar 6 (1.1 g, 17%
de 3). LRMS (M+H") nv/z 388.1.

A una soluclén de 6 (400 mg, 1.05 mmol) en DMF (5 mL) se le agregd
yodometano (120 uL, 1.89 mmol) y K2COs (332 mg, 1.68 mmol). La mezcla
resultante se agitd por 18 h. La mezcla se filtrd y el filtrado fue purificado
sobre RP-HPLC usando una mezcla de acetonitrilo y H2O para dar 7 (110
mg, 27%). LRMS (M+H") m/z 395.2.

Una solucién de 7 (110 mg, 0.28 mmol) en MeOH (25 mL) se agitd
bajo una corriente de Ha (30 psi) en presencia de Pd/C al 10% por 1 hora. El
catalizador se removié mediante filtracién a través de un filtro de PTFE (0.45
pum) y el solvente fue evaporado para dar 8 (65 mg), que se usé en el
siguiente paso sin purificacién adicional. LRMS (M+H*) m/z 261.1.

A una solucién de 8 crudo anterior (65 mg, ~0.25 mmol) en
diclorometano (10 mL) a 0°C se le agregd al aldehido 9 (52 mg, 0.3 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (63 mg, 0.3 mmol) sucesivamente. La mezcla
resultants se agitd bajo nitrdgeno por 3 h. Se agregaron aldehido 9 (20 mg,
0.12 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (20 mg, 0.084 mmol)
adicionales. Se continué la agitacién por 2 h adicionales. La mezcla se
diluyé con diclorometano (50 mL) y se lavé con NaHCO, saturado (20 mL).

e
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La capa organica fue separada y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas
con salmuera, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas para dar 10
(110 mg), que se usé en el siguiente paso sin purificacion. LRMS (M+H*) m/z
418.2.

A una solucién de 10 (110 mg, ~0.26 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(55 uL, 0.32 mmol) en diclorometano (10 mL) se le agregé cloruro de p-
toluoilo (42 ulL, 0.32 mmol). La solucién resultante fue concentrada. El
residuo resultante fue purificado en RP-HPLC usando una mezcla de
acetonitrilo y H2O para dar 11 (60 mg, 41% de 7). LRMS (M+H") m/z 536.2.

A una solucion de 11 (60 mg, 0.11 mmol) en diclorometano (6 mL) se
le agregé acido trifluoroacético (1.5 mL). La solucidn resultante se agitd a
temperatura ambiente por 1 h y entonces se concentré a presién reducida.
El residuo fue secado a alto vaclo y se disolvié en diclorometano (25 mL).
Se lavé con NaHCO, saturado (25 mL), y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 25 mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre sulfato de sodio, y se concentraron para dar 1 como un sélido
blanco (42 mg, 87%) que se caracterizd totalmente con 'H-NMR y anilisis
LC/MS (LRMS (M+H") m/z 436.4).

Ejemplo 2
Sintesis del Compuesto 1B, N-{3-amino-proplil)-N-[1-{4-bencl|-5-0x0-1-
fonll-4,5-dihldro-1H-{1,2 4]triazol-3-l)-2-metil-propil]-4-metll-benzamida
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18 17

A un frasco de fondo redondo de tres cuellos de 500 mL se le agregé
CBZ-D-Valina (2, 50 g, 200 mmol), THF (700 mL), dicloroformato de etilo (21
mL, 220 mmol) y trietilamina (33.5 mL, 240 mmol) a 0°C. La mezcla de
reaccidon se agitd bajo nitrogeno. Después de 1 hora, el frasco se equipd
con un condensador de reflujo de hielo seco y se purgd continuaments con
gas amonlaco por 30 minutos. La mezcla de reaccién se agité por un
adicional de 1 h. La mezcia de reaccién se filtrd. El precipitado se lavé con
agua y THF, y se secd in vacuo para dar 12 (38 g, 76%) como un sélido
blanco. LRMS (M+H") m/z 251.2.

A una suspension de 12 (20 g, 59 mmol) en diclorometano (500 mL)
se le agregd hexafluorofosfato de trietiloxonio (25 g, 100 mmol). La mezcla
resultante se agitdé por 3 dlas. La mezcla de reaccién se lavd con NaHCOs
saturado y salmuera, se secd sobre NazSO,, y se concentrd para dar 13 (20



86

g). que se usé en el siguiente paso sin purificacién adicional. LRMS (M+H*)
m/z 278.1.

A una solucién de 13 crudo anterior (5.7 g, ~ 20.5 mmol) en THF (100
mL) se le agregé fenil hidracina (2.4 mL, 24.6 mmol). La mezcla resultante
se agitd por 14 h. La solucién se concentré y seco in vacuo para dar 14 (3.8
g), que se usé en el siguiente paso sin purificacién adicional. LRMS (M+H")
m/z 341.1.

A una solucién de 14 crudo anterior (6.9 g, ~ 20.5 mmol) en THF (200
mL) se le agregd 1,1'-carbonildiimidazol (6.6 g, 41 mmol). La solucién
resultante se agitdé por 2 dlas. La mezcla de reaccién se concentrd. El
residuo resultante se disolvi6 en EtOAc (500 mL), se lavd con NaHCO;
saturado (200 mL), y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash de
columna usando una mezcla de acetato de etilo y hexano como eluyente,
para dar 15 (1.1 g, 15% de 3). LRMS (M+H") m/z 367.1.

A una solucién de 15 (400 mg, 1.09 mmol) en DMF (3 mL) se le
agregé bromuro de benzoilo (195 pL, 1.64 mmol) y K.CO3 (380 mg, 2.74
mmol). La mezcla resultante se agitd por 14 h. La mezcla se filtré y el
filtrado fue purificado mediante cromatografia flash de columna usando una
mezcla de acetato de etilo y hexano como eluyente para dar 18 (230 mg,
46%). LRMS (M+H") m/z 457 1.

Una solucién de 16 (200 mg, 0.43 mmol) en MeOH (8 mL) se agitd
bajo una comiente de Hz (30 psi) en presencia de Pd/C (20 mg) al 10% por 1
hora. El catalizador se removié mediante filtracion a través de un filtro de
PTFE (0.45 pm) y el solvente fue evaporado para dar 17 (120 mg), que se
usé en el siguiente paso sin purificacion adicional. LRMS (M+H") m/z 323.1.

A una solucién de 17 crudo anterior (120 mg, ~0.37 mmol) en
diclorometano (5 mL) a 0°C se le agregé al aldehido 18 (35 mg, 0.2 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (42 mg, 0.2 mmol) sucesivamente. La mezcla
resultante se agité bajo nitrtdgeno por 3 h. Se agregaron aldehido 18 (104
mg, 0.6 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (85 mg, 0.4 mmol)
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adicionales. Se continué la agitacién por 2 h adicionales. La mezcla se
diluyd con diclorometano (25 mL) y se lavd con NaHCO; saturado (20 mL).
La capa orgénica fue separada y la fase acuosa se extirajo con
diclorometano (2 x 25 mL). Las capas organicas combinadas fueron lavadas
con salmuera, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas para dar 19
(110 mg), que se usé en el siguiente paso sin purificacién. LRMS (M+H") m/z
480.2.

A una solucién de 19 (300 mg, ~0.63 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(145 uL, 0.83 mmol) en diclorometano (5 mL) se le agregbé cloruro de p-
toluoilo (111 L, 0.83 mmol). La solucidn resultante se agité por 2 dlas. La
solucién fue concentrada. El residuo resultante se disolvié en diclorometano
(25 mL). Se lavd con NaHCO, saturado (20 mL), y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas fueron
secadas sobre sulfato de sodio y concentradas. EIl residuo resultante fue
purificado mediante cromatografia flash de columna usando una mezcla de
acetato de etilo y hexano para dar 20 (150 mg, 58% de 7). LRMS (M+H")
m/z 598.2.

A una solucién de 20 (150 mg, 0.25 mmol) en diclorometano (1.6 mL)
s@ le agregd acido trifluoroacético (0.4 mL). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente por 1 h y antonces se concentré a presién reducida.
El residuo fue secado a alto vacio y se disolvié en diclorometano (25 mL).
Se lavd con NaHCO, saturado (20 mL), y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 25 mL). Las capas organicas combinadas fueron
socadas sobre sulfato de sodio, y se concentraron para dar 1B como un
sdlido blanco (88 mg, 70%) que se caracterizé totalmente con 'H-NMR y
anélisis LC/MS (LRMS (M+H") m/z 498.2).

Ejemplo 3
Inhibicién de la Viabllidad Celular en Lineas de Células de Tumor
tratadas con Inhibidores de KSP

Materiales y Soluciones

e Células: SKOV3, Céancer de ovario (humanas).



e Medio: Rojo fenol libre de RPMI + 5% de Suero Bovino Fetal + L-
glutamina 2 mM.

e Agente colorimétrico para la Determinacion de la Viabilidad de Célula:
compuesto Promega MTS tetrazolio.

s Compuesto de control para muerte de célula maxima: Topotecan, 1
pM.

Procedimiento: Dia 1 - Colocacién en placa de las células

Las células SKOV3 adherentes son lavadas con 10 mLs de PBS
seguido de la adicién de 2 mLs de tripsina al 0.25%, e incubacién por 5
minutos a 37°C. Las células son enjuagadas del frasco usando 8 mL de
medio (rojo fenol — libre de RPMi+ 5% de FBS), y transferidas al frasco
fresco. La concentracién de células es determinada usando un contador
Coulter y se calcula el volumen apropiado de céliulas para alcanzar 1000
céliulas/100 ul.. 100 puL de suspensién de medio de célula (ajustado a 1000
células/100 pul) se agrega a todos los agujeros de las placas de 96 agujeros,
seguido de la incubacién por 18 a 24 horas a 37°C, 100% humedad y 5% de
CO., permitiendo que las células se adhieran a las placas.

Procedimiento: Dia 2 — Adicién de Compuesto:

A una columna de los agujeros de un bioque de ensayo en autoclave
se le agregan 2.5 ulL iniciales de compuesto(s) de prueba a 400X la
concentracion méas alta deseada. Se agregan 1.25 uL de Topotecan 400X
(400 uM) a los otros agujeros (Los ODs de estos agujeros se usan para
sustraer la absorbancia patron de células muertas y vehiculo). Se agregan
500 uL de medio sin DMSO a los agujeros que contienen el compuesto de
prueba, y 250 uL a los agujeros de Topotecan. Se adicionan 250 plL de
medio + 0.5% de DMSO a todos los agujeros restantes, en los cuales el (los)
compuesto(s) de prueba son diluidos serialmente. Por columna, el medio
que contiene el compuesto es puesto en la placa replicado (en duplicado)
desde el bloque de ensayo hasta las placas de célula correspondientes. Las
placas de células son incubadas por 72 horas a 37°C, 100% de humedad y
5% de COa.
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Procedimiento: Dia 4 — Adiclén de MTS y Lectura de OD:

Las placas son removidas de la Incubadora y se agrega 40 ulL. de MTS/PMS
a cada agujero. Las placas son entonces incubadas por 120 minutos a
37°C, 100% de humedad, 5% de CO,, seguido de la lectura de los ODs a
490 nm después de un ciclo de sacudida de 5 segundos en un
espectrofotdbmetro de noventa y seis agujeros.

Anédlisis de Datos

El % control nomalizado (absorbancia-patrén) se calcula y se usa un
XLfit para generar una curva de dosis-respuesta, a partir de la cual se
determina la concentracién del compuesto requerida para inhibir la viabilidad
al 50%. Los compuestos de la presente invencién muestran actividad
cuando son probados por este método.

Ejemplo 4
Formacién del Huso Monopolar Seguido deo la aplicaclén de un
Inhibidor de la KSP

Células de tumor Skov-3 (de ovaric) humanas fueron colocadas en
placas de 96 agujeros a densidades de 4,000 células por agujero,
permitiendo adherirse por 24 horas, y se trataron con diferentes
concentraciones de los compuestos de prueba por 24 horas. Las células
fueron fijadas en formaldehido al 4% y coloreadas con anticuerpos
antitubulina (posteriormente reconocidos usando anticuerpo secundario
marcado fluorescentemente) y colorante de Hoechst (que colorea el ADN).

l.a inspeccién visual revelé que los compuestos causaron disminucion
del ciclo celular en la etapa prometafase de la mitosis. El ADN fue
condensado y la formacién de huso habla iniclado, pero las células
detenidas mostraron uniformemente husos monopolares, que indican que
hubo una Inhibicién de la separacién del cuerpo del polo del huso. La
inyeccién de anticuerpos anti-KSP también causa la detencion mitdtica con
células detenidas que muestran husos monopolares.

B\
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EjJemplo 5
Inhibicién de la Proliferacién Celular en Lineas de Células de Tumor
Tratadas con Inhibldores de la KSP

Las células fueron colocadas en placas de 96 agujeros a densidades
de 1000-2500 células/agujero de una placa de 96 agujeros, pemnitiendo
adherirse/crecer por 24 horas. Entonces fueron tratadas con diferentes
concentraciones de farmaco por 48 horas. El tiempo al cual los compuestos
son adicionados se considera como To. Un ensayo basado en tetrazolio
usando el reactivo 3-(45-dimetiltiazol-2-il)}-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-
sulfofenil)-2H-tetrazolio (MTS) (I.S.> Patente No. 5, 185, 450) (ver catalogo
de productos de Promega #G3580, Un Ensayo de Proliferacién de Célula de
Una Soluciéon CellTiter 96® AQueaus) §© usd para determinar el nimero de
células viables a Ty, y el nUmero de células remanentes después de 48
horas de exposicion al compuesto. El nimero de células remanentes
después de 48 horas se compard con el nimero de células viables ai
momento de la adicién del famaco, permitiendo el célculo de la inhibicion
del crecimiento.

El crecimiento durante 48 horas de las células en los agujeros de
control que hablan sido tratados con vehiculo solamente (0.25% de DMSO)
se considera el 100% del crecimiento, y el crecimiento de las células en los
agujeros con compuestos se compara con este. Los inhibidores de KSP
inhibieron la proliferacién de células en las lineas de células de tumor de
ovario humanas (SKOV-3).

Se calculé un Glsg graficando la concentracion de un compuesto en uM vs el
porcentaje de crecimiento celular del crecimiento celular en agujeros
tratados. El Gisp calculado para los compuestos el la concentracién
estimada a la cual el crecimiento es inhibido al 50%, comparado con el
control, i.e., la concentracién a la cual:

100 x [(Tratadasss-To) / (Controlg — To)] = 50
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Todas las concentraciones de los compuestos son probadas en
duplicado y los controles son promediados sobre 12 agujeros. Se usé un
arreglo de placa de 96 agujeros y esquema de célculo de Gisp muy similar al
del National Cancer Institute (ver Monks, et al., J. Natl. Cancer Instit. 83:757-
766 (1991)). Sin embargo, el método por el cual el National Cancer Institute
cuantifica el niimero de células no usa MTS, pero en cambio usa métodos
altemativos.

EJemplo 6
Ciélculo del ICx

La medida de un ICsy de la compaosicidn para la actividad de la KSP usa un
ensayo de ATPasa. Se usaron las siguientes soluciones: Solucién 1
consiste de sal de sodio de fosfoenolpiruvato 3 mM (Sigma P-7127), ATP 2
mM (Sigma A-3377), IDTT 1 mM (Sigma D-9779), paclitaxel 5 uM (Sigma T-
7402), antiespuma 289 10 ppm (Sigma A-8436), tubos 25 mM/KOH pH 6.8
(Sigma P6757), MgClz 2mM (VWR JT400301) y EGTA 1 mM (Sigma E3889).
La solucién 2 consiste de NADH 1 mM (Sigma N8129), BSA 0.2 mg/mi
(Sigma A7908), cinasa piruvato 7U/ml, L-lactato deshidrogenada 10 U/ml
(sigma P0294), dominio del motor de KSP 100 nM, microtibuloa 50 pg/mil,
DTT 1 mM (Sigma D9779), paclitaxel 5 uM (Sigma T-7402), antiespuma 289
10 ppm (Sigma A-8436), tubos 25 mM/KOH pH 6.8 (Sigma P6757), MgCl>
2mM (VWR JT4003-01) y EGTA 1 mM (Sigma E3889). Se hacen diluciones
geriales (8-12 diluciones de dos veces) de la composicién en una placa
microtituladora de 96 agujeros (Coming Costar 3695) usando la Solucién 1.
Seguido de la dilucidén serial, cada agujero tiene 50 uL de Solucién 1. La
reaccion se inicia por la adicién de 50 uL de solucién 2 a cada agujero. Esto
8e puede hacer con una pipeta multicanal manualmente o con un dispositivo
de manejo de liquidos automatizado. La placa microtituladora es luego
transferida a un lector de absorbancia de microplaca y se toman las lecturas
de absorbancia mditiples a 340 nm para cada agujero en un modo cinético.
La velocidad de cambio observada, que es proporcional a la velocidad de la
ATPasa, el luego graficada como una funciébn de la concentracion del
compuesto. Para una determinacién de ICs esténdar, los datos adquiridos
se ajustan mediante la sigulente ecuacién de cuatro parametros, usando un
programa de ajuste no lineal (e.g., Grafit 4):

g
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En donde y es la velocidad observada y x es la concentracion del
compuesto.

y= + Patrén

Todos los solventes anhidros fueron comprados en Aldrich Chemical
Company en contenedores SureSeal®. La mayoria de los reactivos fueron
comprados en Aldrich Chemical Company.

Los reactivos fueron adicionados y las extracciones acuosas realizadas con
pipetas simples o multicanal. Las filtraciones se realizaron usando bloques
de filtracién de 10 mL de Whatman/Polyfiltronics de 24 agujeros. La
evaporacion de materiales volétiles de la distribucion se realizd con un
Evaporador Vortex Labconco o mediante barrido con un distribuidor de
nitrégeno de 4 x 6.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo representado por la Formula |.

n.-\,‘)kﬂ,-m
\"=k /kl./ "Nr

Formula [

en donde:
T y T' son independientemente un enlace covalente o alquileno
inferior opcionalmente sustituido;

R; es elegido de hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, y heteroaralquilo opcionalmente sustituido;

Rz y Rz son elegidos independientemente de hidrégeno, alquilo
opcionaimente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionaimente sustituido, heteroariio opcionalmente sustituido, y
heteroaralquilo opcionalmente sustituido; 0 Rz y Rz tomados juntos forman
un anillo de 3- a 7- miembros opcionalmente sustituido;

Ry es elegido de hidrédgeno, alquilo- opcionalmente sustituido, arilo-
opcionalmente sustituido, aralquilo- opcionalmente sustituido, heteroarilo-
opcionalmente sustituido, y heteroaralquilo- opcionalmente sustituido,
-C(O)Rs, y —S(0)z-Rea;

Rs es elegido independientemente de hidrégeno, alquilo
opcionaimente sustituido, carboxialquilo, aminocarbonilo, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionaimente
sustituido;
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Rs es elegido de hidrégeno, alquilo- opcionalmente sustituido, arilo-
opcionalmente sustituido, aralquilo- opcionalmente sustituido,
heteroaralquilo- opcionalmente sustituido, y herociclio- opcionaimente
sustituido;

0 Rs tomado junto con Rj, y el nitrbgeno al cual estan enlazados,
forman un heterociclo que contiene nitrébgeno, de 5- a 12- miembros
opcionalmente sustituido, que incorpora opcionalmente de uno a dos
heteroatomos adicionales seleccionados de N, O y S en el anillo heterociclo;

o Rs tomado junto con Rz, forman un heterociclo que contiene
nitrdgeno, de 5- a 12- miembros opcionalmente sustituido, que incorpora
opcionalmente de uno a dos heterodtomos adicionales seleccionados de N,
O y S en el anillo heterociclo;

Rs o3 elegido de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, R;O- y
R11-NH-;

Res €8 elegido de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido y
Ri1-NH-;

Ry es elegido de alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionaimente sustituido, heteroarilo opcionaimente
sustituido y heteroaralquilo opcionalmente sustituido;

R41 es elegido de hidr6geno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opclonalmente sustituido y heteroaralquilo opcionalmente sustituido; y

una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula [;
un solvato farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula
l;0
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un solvato farmacéuticamente aceptable de una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Formula |; siempre y
cuando Ry no sea fenilo opcionalmente sustituido cuando R, es fenilo
opcionalmente sustituido.

2. El compuesto de la Relvindicacion 1, que comprende uno o mas de
los siguientes:

T y T' estan ausentes;

R es seleccionado de hidrdgeno, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, bencilo opcionalmente sustituido, naftimetilo opcionalmente
sustituido y fenilo opcionalmente sustituido;

Rz es alquiloC,-C,4 opcionalmente sustituido;

R2' es hidrégeno o alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido;

Ry es hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carbamilo,
heteroarilo, 0 heterociclilo opcionalmente sustituido;

Ry 88 —C(O)Rs 0 —SORea;

Rs se selecciona de alquiloCy-Cs opcionalmente sustituido, aril-
alquilC4-C4- opcionalmente sustituido, heteroarilo-alquiloC+-C, opcionalmente
sustituido, heteroariic opcionaimente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, R7O- y Ry4~-NH-;

Rea 88 8scOge de fenilo sustituido con halo, alquilo C4-C4, alcoxi Cy-
C., ciano, nitro, metilenedioxi, o trifluocrometilo y nattilo.

Ry se escoge entre alquilo C4+-Cg opcionalmente sustituido y arilo
opcionaimente sustituido;

R41 se escoge entre hidrégeno, alquilo Cy-Cg opcionalmente sustituido
y arilo opcionalmente sustituido; y

Rs se escoge de alquilo opclonaimente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalments sustituido y heteroaralquilo
opcionalmente sustituido.

3. El compuesto de la Relvindicacion 2 que comprende uno o mas de los
siguientes:

Mo



R+ se escoge entre hidrégeno, etilo, propilo, metoxietilo, naftilo, fenilo,
bromofenilo, clorofenilo, metoxifenilo, etoxifenilo, tolilo, dimetitfenilo,
clorofiuorofenilo, metilclorofenilo, etilfenilo, fenetilo, bencilo, clorobencilo,
metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo, hidroxibencilo,
tetrahidrofuraniimetilo, diclorobencilo, furaniimetilo, dimetoxibencilo,
naftilometilo, y (etoxicarboni)etilo;

Rz es hidrégeno;
Rz es alquiloC,-C,4 opcionalmente sustituido;

R4 o8 metilo, etilo, propilo, fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-
, cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, dihalofenilo-, piridinilo o bencilo;
Rs 85 —C(O)Rs;

Rs es alquiloCy-Cg, aril-alquiloC+-C4- opclionalmente sustituido,
heteroarilo-alquiloC+-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y arilo opcionalmente sustituido; y

Rs es seleccionado de alqullo opcionalmente sustituido, ciclohexilo
opcionalmente sustituido, fenilo sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi
inferior o alquilo inferior; bencilo; heteroariimetilo; heteroariletio y
heteroarilpropilo.

4. El compuesto de la Reivindicacién 3, que comprende uno o mas de
los siguientes:

R4 es bencilo, clorobencilo, metilbencllo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es seleccionado de metilo, etilo, propilo, butilo, metiltioetilo,
metiltiometilo, aminobutilo, (CBZ)aminobutilo, ciclohexiimetilo,
benciloximetilo, metilsulfiniletilo, metilsulfinilimetilo e hidroximetilo;

Rz es hidrégeno;

R; es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo;
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Rs eos tolilo, halofenilo, metilhalofenilo, hidroximetitfenilo,
metilendioxifenilo, formilfenilo, halo(triflucrometil)fenilo- o cinaofenilo; y

Rs es aminopropilo-, pirrolidiniimetilo- o piperidiniimetilo-.

5. El compuesto de la Reivindicacién 1, que comprende uno o mas de
los siguientes:

R: es bencilo;
Rz es hidrégeno; y
R2 s etilo o propilo.

6. El compuesto de la Reivindicacion 5, en donde Rz es i-propilo.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1, que comprende uno o mas de
los siguientes:

Ty T estan ausentes;

R es seleccionado de hidrdgeno, alquilo inferior opcionaimente
sustituido, bencilo opcionalmente sustituido, naftimetilo opcionalmente
sustituido y fenilo opcionalmente sustituido;

Rz es alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido;

Rz es hidrdgeno o alquilo C4-C, opcionalmente sustituido;

Rs es hidrdgeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionaimente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carbamilo,
heteroarilo, 0 heterociclilo opcionalmente sustituido;

Rs se selecciona de alquiloC.-Cs opcionalmente sustituido, aril-
alquilC4-C4- opcionalmente sustituido, heteroarilo-alquiloC4-C4 opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente
sustituido, R;0- y Ry1-NH-;

A2
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Ry se escoge entre alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido y arilo
opcionalmente sustituido;

Ri4 se escoge entre hidrégeno, alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido
y arilo opcionalmente sustituido; y

R3 tomado junto con Rs y el nitrégeno al cual estan unidos, forman un
anillo imidazolilo opcionalmente sustituido de Formula:

Ry

en donde

Rp se escoge entre hidndgeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo
opcionalmente sustituido, aralcoxi opcionalmente sustituido, heteroaralcoxi
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R13 Y Riz son independientemente hidrdgeno, alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o aralquilo opcionaimente
sustituido.

8. El compuesto de la Reivindicacién 7, que comprende uno o mas de
los siguientes:

R; se escoge entre hidrégeno, etilo, propilo, metoxietilo, naftilo, fenilo,
bromofenilo, clorofenilo, metoxifenilo, etoxifenilo, tolilo, dimetilfenilo,
clorofluorofenilo, metilclorofenilo, etilfenilo, fenetilo, bencilo, clorobencilo,
metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo, hidroxibencilo,
tetrahidrofuranilmetilo, diclorobencilo, furanilmetiio, dimetoxibencilo,
naftilometilo, y (etoxicarbonil)etlio;

Rz es hidrégeno;
Rz es alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido;
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R4 es metilo, etilo, propilo, fenilo, halofenilo-, metilfenilo-,
metoxifenilo-, cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, dihalofenilo-, piridinilo o
bencilo;

Rs os alquiloCi-Cs, aril-alquiloCs-C4- opcionalmente sustituido,
heteroarilo-alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y arilo opcionalmente sustituido; y

Re es arilo, arilo sustituido, aralquilo, heteoarilo, heteroarilo sustituido,
heteroaralquilo, aralcoxi, heteroaralcoxi, aralquilo sustituido, heteroaralquilo
sustituido, aralcoxi sustituido o heteroaralcoxi sustituido.

9. El compuesto de la Reivindicacién 1, que comprende uno o mas de
los siguientes:

T y T estan ausentes;

R; es seleccionado de hidrdgeno, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, bencilo opclonalmente sustituido, naftimetilo opcionaiments
sustituido y fenilo opcionalmente sustituido;

Rz es alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno o alquilo Cs-C, opcionalmente sustituido;

Rs es hidrogeno, alquilo opcionaimente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente sustituido, carbamilo,
heteroarilo, o heterociclilo opcionalmente sustituido,;

Res se selecciona de alquiloCi-Cs opcionalimente sustituido, aril-
alquilC4-C,- opcionalmente sustituido, heteroarilo-alquiloC4-C4 opcionalmente
sustituido, heteroarilo opclonalmente sustituido, arilo opcionaimente
sustituido, R7O- y Ry4-NH-;

R; se escoge entre alquilo C,-C; opcionalmente sustituido y arilo
opcionalmente sustituido;

15y
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R11 se escoge entre hidrégeno, alquilo C4-Cy Opcionaimente sustituido
y arilo opcionalmente sustituido; y

Rs tomado junto con Rs Yy el nitrdgeno al cual estan unidos, forman un
anillo imidazolinilo opcionalmente sustituido de Formula:

en donde

Rp se escoge entre hidrdégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, araiquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, aralcoxi
opcionalmente sustituido o heteroaralcoxi opcionalmente sustituido; y

Riw. Rien Ru, ¥ Rie son independientemente escogidos entre
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmenta sustituido, y
aralquilo opcionalmente sustituido.

10. El compuesto de la Reivindicacién 9, que comprende uno o méas de
los siguientes:

R¢ se ascoge entre hidrégeno, etilo, propilo, metoxietilo, naftilo, fenilo,
bromofenilo, clorofenilo, metoxifenilo, etoxifenllo, tolilo, dimetilfenilo,
clorofiuorofenilo, metilclorofenilo, etilfenilo, fenetilo, bencilo, clorobencilo,
metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo, hidroxibencilo,
tetrahidrofuranilmetilo, diclorobencilo, furanimetilo, dimetoxibencilo,
naftiimetilo, y (etoxicarbonil)etilo;

Rz es hidrégeno;
R2 es alquiloC4-C4 opcionalmente sustituido;
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R« o8 metilo, etilo, propilo, fenilo, halofenilo-, metilfenilo-,
metoxifenilo-, cianofenilo-, trifluorometilfenilo-, dihalofenilo-, piridinilo o
bencilo;

Rs o8 alquiloC4-Cg, aril-alquiloCs-C4- opcionalmente sustituido,
heteroarilo-alquiloC4-C,4 opcionaimente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y arilo opcionalmente sustituido;

R es arilo , arilo sustituido, aralquilo, heteoarilo, heteroarilo sustituido,
heteroaralquilo, aralcoxi, heteroaralcoxi, aralquilo sustituido, heteroaralquilo
sustituido, aralcoxi sustituido o heteroaralcoxi sustituido.

R10 es hidrégeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido; y
R1¢, €8 hidrdgeno o alquilo inferior opcionalmente sustituido.

11. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el centro
estereogénico al cual Rz y R estan unidos es de la configuracién R.

12. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde

Ty T estan ausentes;

R, es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido.

Rz es hidrégeno;

R, es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-;

Rs3 es hidrogeno; y

Rs es hidrégeno.

13. El compuesto de la Relvindicacién 1, en donde

T y T' estan ausentes;

R1 es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es alquilo C4-C, opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno;
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Ry es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-;
Rs es —C(O)Re;

Rs es seleccionado de alquilo opcionalmente sustituido, ciclohexilo
opcionalmente sustituido, fenilo sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi
inferior o0 alquilo inferior; bencilo; heteroariimetilo; heteroﬁriletilo y
_heteroarilpropilo; y

Rs es tolilo, halofenilo, metilhalofenilo, hidroximetilfenilo,
metilendioxifenilo, formitfenilo, halo(trifluorometil)fenilo- o ciancofenilo.

14. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde T y T' estan ausentes;

R, es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es alquilo C4-C, opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno;

R es fenllo, halofenilo-, metilfenllo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-;

Ra 8 ~C{O)Res;

Rs es seleccionado de alquilo opcionalmente sustituido, ciclohexilo
opcionalmente sustituido, fenilo sustituido con hidroxi, halégeno, alcoxi
inferior o alquilo inferior; bencilo; heteroariimetilo; heteroariletilo y
heteroarilpropilo; y

Resa 8@ @8scoge de fenilo sustituido con halo, alquilo C4-C,, alcoxi Cy-
Cs, ciano, nitro, metilenedioxi, o triflucrometilo y nattilo.

15. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde T y T’ estan ausentes;

Ry es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencilo;

Rz es alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno;

Rs es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-;

Rs tomado junto con R3 es un imidazolilo opcionalmente sustituido.

Y
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16. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde T y T" estan ausentes;

R4 es bencilo, clorobencilo, metilbencilo, metoxibencilo, cianobencilo o
hidroxibencllo;

Rz es alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido;

Rz es hidrégeno;

R es fenilo, halofenilo-, metilfenilo-, metoxifenilo-, cianofenilo-,
trifluorometilfenilo- o dihalofenilo-;

Rs tomado junto con R3 es un imidazolinilo opcionalmente sustituido.

17. Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéutico y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
cualquiera de las Reivindicaciones 1-16.
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