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Documento que acredita la exlstencm y representacidon legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 06-057.472, Sustitucion.
Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante,

Declaraciones.

Copia de 1a solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

tradicionales de |las comunidades indigenas.

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

Arte final 12 x 12.
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA,

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref: Solicitud de Patente de invencién Titulada:"COMPUESTOS PARA EL

TRATAMIENTO DE TRASTORNOS INFLAMATORIOS".

S

o .

olicitante: SCHERING CORPORATION.

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me
permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad, en el
dqct’or J. IAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogota D.C., identificado

"~ con'la Cédula de Ciudadania No. 79.376.996 de Bogota y portador de la Tarjeta Profesional No.

135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea €l quien en adelante asuma el tramite

de la presente accion.
El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

Atentamente, 9%\

CARLOS R.OLARTE ° .
C.C. No. 79.782.747 de Bogot4

T.P.74.295del C.S.delal.



ST el e D xﬁ:i}".’a.hﬁ:;ff_‘w' T
E DiLIG‘H‘JuAfJEFrfr'eE""ACWP ! PERSONAL Y !
5 RECORGN s#ENT PR COMTERDD Y PiRMA.
: I'C A 1‘ il .!w"tEF—n.. Gl umlr,.m A: B
‘o " dus1nq. Dlﬂf.‘ 10

L. kL 'I'* P i‘.u‘\'H
"*’;\i .47 ,f/ L. **:’-..'a'..lt‘rwm V~l""| IETE
¥

¥ bt sy bl BE Civag iCx: "-:
% __Coﬂ -'B*‘“%E% & F
L u:)‘l 4613153 'bﬂq _?jq?_‘q

O " uu. CRRTERYED D7 abiTihioe »
H i I".' * .U v &E l..“ F"tl"l' ' 'E 'n
Y L..-n'l PR K,

l-' "F

MARIA FUGERIA ROJAS pE !.IRUI:TA
1 NCTARIA VEIR)ISIETE
REFUSLICA DE COLOMBIA

ay TRy R e ﬁ‘f’r"‘ Y W




Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucion 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1861)
- 1. Pais: Estados Unidos de América
- Este documento Piblico
2. ha sido firmado por Marguerite La Corte
" 3, Quien ejerce funciones de Notario piblico de Nueva Jersey
4. Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
5. "En Trenton, Nueva Jersey
6. E1 29 de agosto 2003
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8. No. A 180345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION
Bilinglie inglés- espafiol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey,

Estados Unidés, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico senior.
CERTIFICADO NOTARIAL

BiTlinglie inglés- espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation. |

Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de
representacién fechado el 4 noviembre de 2002.

Sello: Marguerite La Corte- Notario piblico,

Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de octubre de 2003.
5ello en alto relieve del Notario Piblico

Es traduccién fiel del inglés, «con copia ,archi O,  par
confrontacién. Bogota 5 septiembre, 2003. h&&ghA (e (fi
" . M NEI C'.ASTRO
Iroductor e Intérprete Oficial

Inglés - Espadol - Inglés
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTORRE 1961)

COUNTRY: UNLBED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 29TH DAY OF AUGUST 2003

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al180345

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER), LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLO TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BocoTa, CoLompin
TELEPHONE: +57-1 638.6200
Fax: +57-1 638.6201

vaww.olarleraisbeck com

Power of Attorney

The undersipned,
SCHERING CORPORATION

donticiled in

Poder
El suscrito,

domlciliado en

2000 Galloping Hi1l Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by means of these presents hereby grunts to Carlos
R. Olartc and/or Ana Maria Frieri full and

suflicicnt Power of Altomey to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utility Models und Industrial

Destgns in the Republic of Colombia, to which end ]

empowers them to take all steps necessary belore
any administrative or judicial authority of any class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppositions, piy laxcs and annuities,
request testimonies, receive documents and
securitics, abandon spplications and collcct refunds.
Sufficient power is hereby pranted to receive
notifications on behalf of the Compuny, to confer
powcrs on those who are to represent the company
Judicially and extrajudicially, 10 answer in cous in
the maltcr of all claims and demands thag may be
presenfed in connection with the objects stated,
Eiving them fikewlse power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medio del presente otorga a Carlos R,
Olarte y/o Ana Maria Frieri poder
especial, amplio y suficlente para presentur,
tramitar, obtener, defender ¥ hecer respetar todas y
cualquicra dc Patentes, Modelos de Utilidad y
Disefios Industriales de 12 compafiia cn Ia
Repiblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
para dar todos los pasos nccesarios ante cualquier
autoridad edministrutiva o judicial de cualquler
Jerarquia para cumplir con fo encomendado, elevar
soliciludes, apeleciones, respuestas y oposiclones,
pagar impuestos y anualidndes, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores, desistir
¥ percibir. Se concede poder bastanie para recibir
nolificaciones a nombre de la compafifa, oforgar
podcres a quicnes vayan a representar g I
compallla judicial y exirujudicialmente, responder
en Julcio a 1odas fas reclamaciones o demandas
fyue por molivo de lo cncomendado ge presentarcn,
déndoles asimismo facultad paru sustituir !
presentce y revocar dichas sustituclones.

August 7, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Renilworth, New Jersey, U.S.A. _



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
Lecat & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLD TRADE CENTER ~ TORRE C
- CAaLLE 100 No. BA-55 Piso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-5200
Fax +57-1 838-8201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification

On this date, Angust 7, 2003

The undersigned Notary Public certlfles:

1.That Edward H. Mazer

of legal age and domlciled in

Certificacidn Notarial
En csla ﬁ.-ch?.

el Notarlo Piblico suserito certlfica:

1 Qe

maver dn edad - ¢ riliado

1k9 GreenwoSdRDrivErsMillburn, New Jérsey 07041, U.S.A.

signed the foregoing document.

2. That the grantor hus uxecuted the forcgoing
documem as Senior Legal Director
of SCHERING CORPORATION

3. That SCHERING CORPORATION
having its principal place of busincss located in

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth

Is duly incorporaten, is-cumcnily in existence, and
that the purposes for which the Power of Anomcy is
granicd are within the scope of its comome

purposes.

4. That the grantor has the authorily 10 execute the
Power of Attorney and that his'her representation is

Tegal.

5. The foundation for my cerlificutions contained in
points 2, 3 afid 9 was the exhibition of the. following
authentic document(s):

Power of Attorney, dated
November 4, 2002.

LY

LIC (Signature):

suscribid el documento que antccede.,

2. Que el olorgantc ha suscrito el referido
documento en su cardcter de

de’

4_Que
con sede principal ubicada en
s New Jersey 07033-0530, U.SA..
cstd legalmente constituida, quec ticne existencia
legal vigente y quc los propésitos para los cuales

sc otorga ¢l poder se encuentra dentro de los que -

comprenden su objclo social,

4. Que cl oforganme tiene Ia represcntacién para
suscribir el poder, y que ésta s fegitima,

5. El fundamento de mis corlificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue Ja exhibicién
de los {del) sigulente(s) documento(s) auténtico(s):

Margueritq/La Corte
Notary Public of. New Jersey -
My Commission Expires October 7, 2003
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a pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof, which can
be useful for the treatment of diseases or conditions mediated by MMPs,
ADAMs, TACE, TNF- or combinations thereof.
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HYDANTOIN DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF ' INFLAMMATORY DISORDERS

BACKGROUND OF THE INVENTION
Fisld of the Invention

This invention relates generally to novsl hydantoin derivatives that can
inhibit matrix metalloproteinases (MMPs), a disintegrin and metalloproteases
(ADAMs) and/or tumor necrosis factor alpha - converting enzyme (TACE) and
- in so doing prevent the release of tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
phamaceutical compositions comprising such compounds, and methods of
treatment using sdch compounds.

Description

Osteo- and rheumatoid arthritis (OA and RA, respectively) are
destructive diseases of articular cartilage characterized by localized erosion of
the cartilage surface. Findings have shown that articular cartilage from the
femoral heads of patients with OA, for example, had a reduced incorporation
of radiolabeled sulfate over controls, suggesting that there must be an
enhanced rate of cartilage degradation in OA (Mankin et al. J. Bone Joint
Surg. 52A (1970) 424-434). There are four classes of protein degradative
enzymes in mammalian cells: serine, cysteine, aspartic and metalioproteases.
The available evidence supporis the belief that it is the metalloproteases that
are responsible for the degradation of the extracellular matrix of articullar
cartilage in OA and RA. Increased activities of collagenases and stromelysin
have been found in OA cartilage and the activity correlates with severity of the
lesion (Mankin et al. Arthritis Rheum. 21, 1978, 761-766, Woessner et al.
Arthritis Rheum. 26, 1983, 63-68 and Ibid. 27, 1984, 305-312). In addition,
aggrecanase (a newly identified metalloprotease) has been identified that
. provides the specific cleavage product of proteoglycan, found in RA and OA
patients (Lohmander L. S. et al. Arthritis Rheumn. 36, 1993, 1214-22).

" Metalloproteases (MPs) have been implicated as the key enzymes in
the destruction of mammalian cartilage and bone. It can be expected that the
pathogenesis of such diseases can be modified in a beneficial manner by the
administration of MP inhibitors (see Wahl et al. Ann. Rep. Med. Chem. 25,
175-184, AP, San Diego, 1990).
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MMPs are & family of over 20 different enzymes that are involved in a
varisty of biological processes important in the uncontrolled breakdown of
connective tissue, including proteoglycan and collagen, leading to resorption
of the extracellular matrix. This is a feature of many pathological conditions,
such as RA and OA, corneal, epidermal or gastric ulceration; tumor
metastasis or invasion; periodontal disease and bone disease. Normally
these catabolic enzymes ars tightiy regulated at the level of their synthesis as
well as at their level of extracellular activity through the action of specific
inhibitors, such as alpha-2-macroglobulins and TIMPs (tissue inhibitor of
MPs), which form inactive complexes with the MMP's.

Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) is a cell-associated cytokine that
is processed from a 26 kDa precursor form to a 17 kd active form. See Black
R.A. "Tumor necrosis factor-alpha converting enzyme" Int J Biochem Call Biol.
2002 Jan; 34(1):1-5 and Moss ML, White JM, Lambert MH, Andrews
RC."TACE and other ADAM proteases as targets for drug discovery” Drug
Discov Today. 2001 Apr 1;6(8):417-426, each of which is incorporated by
reference herein.

_ TNF-a has been shown to play a pivotal role in immune and
inflammatory responses. Inappropriate or over-expression of TNF-a is a
hallmark of a number of diseases, including RA, Crohn’s disease, muitiple
sclerosis, psoriasis and sepsis. Inhibition of TNF-c¢ production has been
shown to be beneficial in many preclinical models of inflammatory disease,
making inhibition of TNF-o. production or signaling an appealing target for the
development of novel anti-inflammatory drugs.

TNF-a is a primary mediator in humans and animals of inflammation,
fever and acute phase responses, similar to those observed during acute
infection and shock. Excess TNF-o. has been shown to be lethal. Blocking
the effects of TNF-a with specific antibodies can be beneficial in a varisty of
conditions, including autoimmune diseases such as RA (Feldman et al,
Lancet, (1994) 344, 1105), non-insulin dependent diabetes mallitus
(Lohmander L. S. et al., Arthritis Rheum. 36 (1993) 1214-22) and Crohn's
-disease (Macdonald T. et al., Clin. Exp. Immunol. 81 (1980) 301).
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Compounds that inhibit the production of TNF-a are therefore of
therapeutic importance for the treatment of inflammatory disorders. Recently
it has been shown that metalloproteases, such as TACE, are capable of
converting TNF-a. from its inactive to active form (Gearing et al Nature, 1994,
370, 555). Since excessive TNF-a production has been noted in several
disease conditions also characterized by MMP-mediated tissue degradation,
compounds which inhibit both MMPs and TNF-a production may also have a
particular advantage in diseases where both mechanisms are involved.

One approach to inhibiting the harmful effects of TNF-a. is to inhibit the
enzyme, TACE before it can process TNF-a to its soluble form. TACE is a
member of the ADAM family of type | membrane proteins and mediates the
ectodomain shedding of various membrane-anchored signaling and adhesion
proteins. TACE has become increasingly important in the study of several
diseases, including inflammatory disease, because of its role in cleaving TNF-
a from its “stalk® sequence and thus releasing the soluble form of the TNF-a.
protein (Black R.A. Int J Biochem Cell Biol. 2002 34,1-5).

There are numerous patents and publications which disclose
hydroxamate, sulphonamide, hydantoin, carboxylate and/or lactam based
MMP inhibitors.

US 6,677,355 and US 6,534,491(B2), describe compounds that are
hydroxamic acid derivatives and MMP inhibitors.

US 6,495,565 discloses lactam derivatives that are potential inhibitors
of MMPs and/or TNF-c..

PCT Publications WO2002/074750, W02002/096426,
W020040087996, WO2004012663, W0200274750 and WO2004024721
disclose hydantoin derivatives that are potential inhibitors of MMPs.

PCT Publications WO2004024688 and W02004024715 disclose
sulphonamide derivatives that are potential inhibitors of MMPs.

PCT Publications WO2004056766, WO2003053940 and
WO02003053941 also describe potential inhibitors of TACE and MMPs.

There is a need in the art for inhibitors of MMPs, ADAMs, TACE, and
TNF-a, which can be useful as anti-inflammatory compounds and cartilage
protecting therapeutics. The inhibition of TNF-o, TACE and or other MMPs

13
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can prevent ths degradation of cartilage by these enzymes, thereby alleviating
the pathological conditions of OA and RA as well as many other auto-immune
diseases.

SURNMARY OF THE INVENTION

In its many embodiments, the present invention provides a novel class
of compounds as inhibitors of TACE, the production of TNF-a, MMPs, ADAMs
or any combination thereof, methods of preparing such compounds,
pharmaceutical compositions comprising one or more such compounds,
methods of preparing pharmaceutical formulations comprising one or more
such compounds, and methods of treatment, prevention, inhibition or
amelioration of one or more diseases associated with TACE, TNF~a, MMPs,
ADAMs or any combination thereof using such compounds or phamaceutical
compositions.

in one embodiment, the present application discloses a compound, or
phamaceutically acceptable salts or solvates of said compound, said
compound having the general structure shown in formula (l):

~ U\T o).I:rY\H,
H“N{ N‘x N
o"L o SN
K A ()
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof, wherein:

X is selected from the group consisting of —S-, —C(R4)2- or -N(FI‘)-;

T is selected from the group consisting of H (with U and V being
absent), alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl, and
arylalkyl, said aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl
being optionally fused with one or more moieties selected from the group
consisting of aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl,
wherein each of any of the aforementioned alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryi,

' heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl groups of T is unsubstituted or
optionally independently substituted with one to four R'® moieties which can

¢
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be the same or diffsrent, each R moiety being indepsndently selscted from
the group of R'” moisties below;

U is absent or present, and if present U is selected from the group
consisting of a covalent bond, -N(R*)-, -N(R)YC(RYz-, -NRHC(0)-, -O-,
NRYS(0)=-, -N(RYC(O)N(RY-, and -NRYC(S)NERY)-;

V is absent or present, and if present V is selectsd from the group
consisting of alkyl, aryl, hetaroaryl, heterocyclyi and cycloalkyl, said aryl,
heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl being optionally
fused with one or more moisties selected from the group consisting of aryl,
heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalicyl, whersin each of
any of the aforementioned alkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl and cycloalkyl is
unsubstituted or optionally independently substituted with one to four R*°
moieties which can be the same or different, each R'® moiety being
independently selected from the group of R' moieties below;

Y is absent or present, and if present Y is selected from the group
consisting of a covalent bond, ~{C(R%2)a~ -N(R")-, -CO)N(R*-, -N(R%C(0)-,
-N(RY)C(O)N(R*)~, -8(0)N(R%)-, -N(R*)-S(0)z, -O-,—S-, -C(O)-, -S(O)-, and
-S(0)=;

Zis absent or present, and if present Z is selected from the group
consisting of a covalent bond, (C(R*2)n-, -N(R4)-, -C(O)N(R%-, -N(R%C(O)-,
-N(RC(O)N(R*)-~, -S(0)2N({R*-, -N(R*)-S(0)z-, -O-,~S-, -C(0)-, -S(O)-, and
-5(0)e;

nis1to3;

R'is selected from the group consisting of H, ~OR* halogen, alkyl,
fluoroalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, alkylaryl, alkylheteroaryl and
arylalkyl, wherein each of the alkyl, fluoroalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl,
alkylaryl, alkylheteroaryl and arylalkyl groups of R'is unsubstituted or
optionally independently substituted with one to four R2® moisties which can
be the same or different, each R?® moiety being independently selected from
the group of R*® moieties below, with the proviso that when Y is present and Y
is N, S or O, then R' is not halogen;
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R’is selected from the group consisting of H, ~OR*, halogen, alkyl,
fluoroalicyl, aryl, hetsroaryl, heterocyclyl, alkylaryl, allylheteroaryl and
arylalieyl, wherein each of the alkyl, fluoroalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl,

alkylaryl, alkylheteroaryl and arylalkyl groups of R'is unsubstituted or
optionally independently substituted with one to four R% moieties which can
be the same or different, each R* moiety béing independently selected from
the group of R* moieties below, with the proviso that when Z is present and Z
is N, 8 or O, then R? is not halogen;

eachR'is the same or different and is independently selected from the
group consisting of H-and alkyl;

Ris selected from the group consisting of —~OR*, -N(R4)g, -S(0)-,
-5(0)z-, -N(R4)S(O)2-. -S(0)N(RY-, -Offiuoroalkyl), halogen, alkyl, fluoroalkyl,
aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl,' alkylaryl and arylalkyl, wherein each
of the alkyl, fluoroalkyl, aryl, heteroaryi, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryt and
arylalkyl groups of R"is unsubstituted or optionally independently substituted
with one to four R*® moieties which can be the same or different, each R®
moiety being independently' selected from the group of R* moieties below;

Rm is selected from the group consisting of halogen, alkyl, fluoroalkyl;
and

R* is selected from the group consisting of halogen, alkyl, and
fluoroalkyl.

The compounds of Formula | can be useful as inhibitors of TACE and
may be useful in the treatment and prevention of diseases associated with
TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs or any combination thereof.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
In its several embodiments, the present invention provides a novel
class of Inhibitors of TACE, the production of TNF-~a, MMPs, ADAMs or any
combination thereof, pharmaceutical compositions containing one or more of
the compounds, methods of preparing pharmaceutical formulations
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ﬁ),
comprising one or more such compounds, and methods of treatment, ,
prevention or amelioration of one or more of the symptoms of. inflammation.

In one embodiment, the present invention provides compounds which
are represanted by structural Formula (I) above or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or isomer thereof, wherein the various moietiss are as
described above.

In another embodiment, the isomer referred to the in the preceding
paragraph is a sterecisomer.

In one embodiment, T is alkyl or aryl; X is -G(Fl‘)z-; Y is absent; Z is
absent or present; R is selected from the group consisting of H, halogen and
alkyl; and if Z is present Z is -O-.

In another embodiment, T is alkyl or aryl; X is —C(R4)z-: Yis absent; Z

is absent or present, and if present Z is -O-; and R°is selected from the group
consisting of alkylaryl and alkylheteroaryl.

In another embodiment, T is alkyl or aryl; X is -N(R‘)—; Y is absent; Z Is
absent or present; Rlis selected from the group consisting of H, halogen and
alkyl; and if Z is present Z is -O-.

In another embodiment, X is ~CHy- of -N(R')-.

In yet another embodiment, X is -CHo-.

In still another embodiment, X is -N(R")-,

In another embodiment, R'isH.

In another embodiment, T is aikyl.

In yet another embodiment, T is —CHa.

In still another embodiment, T is ary! and said aryl is unsubstituted or
optionally independently substituted with one to five R'® moisties which can
be the same or different, each R™ moiety being independently selected from
the group of R'® moisties.

In another embodiment, R is halogen.

In yet another embodiment, R is heteroaryl.

In stifl another embodiment, R"° is aryl.

fn an embodiment U selected from the group consisting of a covalent

bond, -N(R")-, -N(R"C(O)-, and -N(R*)S(O)z-.
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In yet another embodiment U is a covalent bond.
In still another smbodiment U is -N(R")-.

In yet still another smbodiment, U is -N(RG(O)-.

In another embodiment, V is selscted from the group consisting of aryl,
heteroaryl, heterocyclyl and cycloalkyl, said aryl, heteroaryl, heterocyclyl, and
cycloalkyl being optionally fused with one or more moisties selected from the
group consisting of aryl, heteroaryl, heterocyclyl, or cycloalkyl, wherein each
of any of said aryl, heteroaryl, heterocyclyl and cycloalky! is unsubstituted or
optionally independently substituted with one to four R'® moieties which can
be the same or different, each R'® moiety being independently selected from
the group of R'® moieties.

In another embodiment, Y is selected from the group consisting of a
covalent bond, ~(C(R%q)n-, -C(0)- and —O-.

In yet another embodiment, Y is —-O-.

In still another embodiment, Y is —(C(R*)2)q-.

In yet still another embodiment, Y is -C(O)-.

In another embodimenf, Y is a covalent bond.

In an embodiment, R is selected from the group consisting of —OR*, H,
alkyl, fluoroalkyl, alkylaryl, halogen, and heteroaryl.

In another embodiment, R? is H.

In yet another embodiment, R' is alkylaryl.

In still another embodiment, R is alkyl.

In yet still another embodiment, R’ is fiuoroalkyl.

In a further ambodiment, R! is halogen.

In another embodiment, R' is —OR*.

In another embodiment, where R' is —~OR*, R* is —-CH;C=CCHs.

In another embodiment, where R’ is —OR*, R* is ~CH,C=CCH,OH.

In another embodiment, where R' is —OR?, R* is —CHa—<{.
in another embodiment, the alkyl is —CHs.
In still another embodiment, the alkyl is <CH,CHs.

8
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In another embodiment, in formula (1), T, U, and V are taken together to

N
form _Q—@ and R' is selected from the group consisting of F, ClI,

OH, —~OCH;C=CCHs, ~OCH2C=CCH0H, ~OCHs, and —OCHz~<,
In another embodiment, in formula (1), T, U, and V are taken together to

\ -
form /GEND and R' is selocted from the group consisting of F, Cl, OH,

_OCH;C=CCHg, ~OCH;C=CCH,OH, ~OCHs, and —OCHz<

In another embodiment, in formula (1), T, U, and V are taken together to
N

4

12
fom S and R' is selected from the group consisting of F, Cl, OH,

~OCH;C=CCHs, ~OCH;C=CCH,OH, —OCHs, and —OCHz<,
In another embodiment, in fomula (l), T, U, and V are taken together to
Cl

N AN
form OH and R' is selected from the group consisting of F, Cl, OH,

—OCH,C=CCHs, ~OCHC=CCH;OH, —OCHs, and —OCHz<{,
In another embodiment, in formula (I), T, U, and V are taken together to

form C F and R! is selected from the group consisting of F, Cl, OH,

—OCHC=CCHa, ~OCH;C=CCH;OH, ~OCHs, and —OCH><.
In another embodiment, in formula (1), T, U, and V are taken together to

N
form —©_<\:/’\ and R? is selected from the group consisting of F, Cl,

OH, ~OCH,C=CCHy, ~OCH;C=CCH,OH, —OCHs, and —OCHz<],
In another embodiment, in formula (1), T, U, and V are taken together to
=

form N” and R? is selected from the group consisting of F, Cl, OH,

—OCH,C=CCHg, ~OCH;C=CCH;OH, —OCHs, and —OCH<{]
In another embodiment, in formula (1), T, U, and V are taken together to

<1 -
foom S and R? is selected from the group consisting of F, Cl, OH,
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~OCHC=CCHs, ~OCH;C=CCH;0H, ~OCHSs, and —OCH><]

In another embodiment, in formula (1), T, U, and V are taken together to
Cl

\ N
form OH and R? is selected from the group consisting of F, Cl, OH,
~OCH,C=CCHs, ~OCH;C=CCH,OH, ~OCHs, and —OCHz~<]
In another embodiment, in formula (f), T, U, and V are taken together to

form O F and R? is selected from the group consisting of F, Cl, OH,

~OCH,C=CCH3, ~OCHzC=CCH,0H, ~OCH,, and —OCH<.

In another embodiment, the fluoroalkyl is ~CH,CFs.

In an embodiment, halogen Is selected from the group consisting of
=Br, -Cl and -F.

In another embodiment, R* is -CHa.

in yet another embodiment, alkyl of R' is substituted with one to four
R® moieties which can be the same or different, each R moiety being
independently selected from the group of R® moisties.

In ancther embodiment, R is aryl.

In another embodiment, Z is selected from the group consisting of a

covalent bond, -N(R")-, (C(RY)2)-, -C(O)- and —O-.

In yet another embodiment, Z is —O-.

In still another embodiment, Z is a covalent bond.

In yet still another embodiment, Z is -N(R4)-.

In a further embodiment, Z is -C(O)-.

In another embodiment, R'is alkyl.

In another embodiment, R? is selected from the group consisting of
-OR%, H, alkyl, fluoroalkyl, alkylaryl, halogen, and heteroaryl.

In another embodiment wherein R? is ~OR*, R* is —~CHoC=CCHb.

In another embodiment wherein R? is ~OR?*, R* is -CH2C=CCH,0H.

In another embodiment wherein R? is —OR*, R* is —CHz—<,
In yet another embodiment, R? is hydrogen.
in still another embodiment, R? is alkyl.
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In yet still another embodiment, R? is aliylaryl.
In yet further embodiment, R? is fluoroalkyl.
In another smbodiment, R? is <CHzCF,.
In yet another embodiment, R? is halogen.
In another embodiment, R? is heteroaryl.

In another embodiment, R* is -CHj.

Another embodiment of the invention discloses the following
compounds shown in Table A below.

Table A

Structures
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Another embodiment of the invention discloses the preferred
compounds shown in Table B below:
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Another embodiment of the invention discloses the more preferred
compounds shown in Table C below.
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As used above, and throughout this disclosure, the following terms,
unless otherwise indicated, shall be understood to have the following
meanings:

"Patient” includes both human and animals.

“Mammal” means humans and other mammalian animals.

"Alkyl" means an aliphatic hydrocarbon group which may be straight or
branched and comprising about 1 to about 20 carbon atoms in the chain.
Preferred alkyl groups contain about 1 to about 12 carbon atoms in the chain.
More preferred alkyl groups contain about 1 to about 6 carbon atoms in the
chain. Branc_hed means that one or more lower alkyl groups such as methyl,
ethyl or propyl, are attached to a linear alkyl chain. "Lower alkyl" means a
group having about 1 to about 6 carbon atoms in the chain which may be
straight or branched. The alkyl group may be substituted by one or more
substituents which may be the same or different, each substituent being
independently selected from the group consisting of halo, alkyl, aryl,
cycloalkyl, cyano, hydroxy, alkoxy, alkyithio, amino, -NH(alkyl),
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-NH(cycloalkyl), -N(alkyl)z, carboxy and -C(O)C-alkyl. Non-limiting examples
of suitable alky! groups include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl and t-butyl.

“Allcenyl” means an aliphatic hydrocarbon group containing at least one
carbon-carbon double bond and which may be straight or branched and
comprising about 2 to about 15 carbon atoms in the chain. Preferred alkenyl
groups have about 2 to about 12 carbon atoms in the chain; and more
preferably about 2 to about 6 carbon atoms in the chain. Branched means that
one or more lower alkyl groups such as methyl, ethyl or propyl, are attached
to-a linear alflkenyl chain. "Lower alkenyl*-means about 2 to about 6 carbon
atoms in the chain which may be straight or branched. Non-limiting examples
of suitable alkenyl groups include ethenyl, propenyl, n-butenyl, 3-methylbut-2-
enyl, n-pentenyl, octenyl and decenyl.

“Alkynyl” means an aliphatic hydrocarbon group containing at least one
carbon-carbon triple bond and which may be straight or branched and
comprising about 2'to about 15 carbon atoms in the chain. Preferred alkynyl
groups have about 2 to about 12 carbon atoms in the chain; and more
preferably about 2 to about 4 carbon atoms in the chain. Branched means that
one or more lower alkyl groups such as methyl, ethyl or propyl, are attached
to a linear alkynyl chain. "LLower alkynyl® means about 2 to about 6 carbon
atoms in the chain which may be straight or branched. Non-limiting examples
of suitable alkynyl groups include ethynyl, propynyl, 2-butynyi and 3-
methylbutynyl. The term "substituted alkynyl® means that the alkynyl group
may be substituted by one or more substituents which may be the same or
different, each substituent being independently selected from the group
consisting of alkyl, aryl and cycloalkyl,

"Aryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system
comprising about 6 to about 14 carbon atoms, preferably about 6 to about 10
carbon atoms. The aryl group can be optionally substituted with one or more
"ring system substituents” which may be the same or different, and are as
defined herein. Non-limiting examples of suitable aryl groups inciude phenyl
and naphthyl.

"Heteroaryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system
comprising about 5 to about 14 ring atoms, preferably about 5 to about 10 ring
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atoms, in which one or more of the ring atoms is an element other than
carbon, for example nitrogen, oxygsn or sulfur, alone or in combination.
Preferred heteroaryls contain about 5 to about 6 ring atoms. The “heteroaryl"
can be optionally substituted by one or more "ring system substituents" which
may be the same or different, and are as defined herein. The prefix aza, oxa
or thia befors the heteroaryl root name means that at least a nitrogen, oxygen
or sulfur atom respectively, is present as a ring atom. A nitrogen atom of a

- heteroaryl can be optionally oxidized to the corresponding N-oxide. Non-
limiting examples of suitable heteroaryls include pyridyl, pyrazinyl, furanyl,
thienyl, pyrimidinyl, pyridone (including N-substituted pyridones), isoxazolyl,
Isothiazolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, furazanyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
triazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinoxalinyi, phthalazinyl,
oxindolyl, imidazo{1,2-a]pyridinyl, imidazo{2, 1-b}thiazolyl, benzofurazanyi,
indolyl, azaindolyl, benzimidazolyl, benzothienyl, quinolinyl, imidazolyl,
thienopyridyl, quinazolinyl, thienopyrimidyl, pyrrolopyridyl, imidazopyridyl,
isoquinolinyl, benzoazaindolyl, 1,2,4-triazinyl, benzothiazolyl and the like. The
term “heteroaryl” also refers to partially saturated heteroaryl moleties such as,
for example, tetrahydroisoquinolyl, tetrahydroquinolyl and the like.

"Aralkyt" or "arylalkyl" means an aryl-alkyl- group in which the aryl and
alkyl are as previously described. Preferred aralkyls comprise a lower alkyl
group. Non-limiting examples of suitable aralkyi groups'include benzyl, 2-
phenethyl and naphthalenylmethyl. The bond to the parent moiety is through
the alkyl.

"Alkylaryl* means an alkyl-aryl- group in which the alkyl and aryl are as
previously described. Preferred alkylaryls comprise a lower alky! group. Non-
limiting example of a suitable alkylaryl group is tolyl. The bond to the parent
moiety is through the aryl.

"Cycloalkyl" means a non-aromatic mono- or multicyclic ring system
comprising about 3 to about 10 carbon atoms, preferably about 5 to about 10
carbon atoms. Preferred cycloalky! rings contain about 5 to about 7 ring
atoms. The cycloalkyl can be optionally substituted with one or more "ring
system substituents” which may be the same or different, and are as defined
above. Non-limiting examples of suitable monocycli'é cycloalkyls include
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cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohesyl, cycloheptyl and the like. Non-limiting
examples of suitable multicyclic cycloalkyls include i-decalinyl, norbornyl,
adamantyi and the like, as well as partially saturated species such as, for
example, indanyl, tetrahydronaphthyl and the like.

“Halogen” means fiuorine, chlorine, bromine, or iodine. Preferred are
fluorine, chlorine and bromins.

*Ring system substitluent® means a substituent attached o an aromatic
or non-aromatic ring systam which, for example, replaces an available
hydrogen on the ring system. Ring system substitusnts may be the same or
different, each being independently selected from the group consisting of
alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, heteroaryl, aralkyl, alkylaryl, heteroaralkyl,
heteroarylalkenyl, heteroarylalkynyl, alkylheteroaryl, hydroxy, hydroxyalkyl,
alkoxy, aryloxy, aralkoxy, acyl, aroyi, halo, nitro, cyano, carboxy,
alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, alkylsulfonyl, aryisulfonyl,
heteroarylsulfonyl, alkyithio, aryithio, heteroaryithio, aralkyithio,
heteroaralkylthio, cycloalkyl, heterocyclyl, -C(=N-CN)-NH,, -C(=NH)-NH_, -
C(=NH)-NH(alkyl), G1G2N-, G1GzN-alkyl-, G1G2NC(0)-, G3G2NSO,- and -
SO.NG1Ggz, wherein Gy and Gz can be the same or different and are
independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl,
cycioalkyl, and aralkyl. “Ring system substituent” may also mean a single
moiety which simuftaneously replaces two available hydrogens on two
adjacent carbon atoms (one H on each carbon) on a ring system. Examples of
such moiety are methylene dioxy, ethylenedioxy, -C(CHs)>- and the like which
form moieties such as, for example:

D oLD

"Heterocyclyl" means a non-aromatic saturated monocyclic or
multicyclic ring system comprising about 3 to about 10 ring atoms, preferably
about 5 to about 10 ring atoms, in which one or more of the atoms in the ring
system is an element other than carbon, for example nitrogen, oxygen or
sulfur, alone or in combination. There are no adjacent oxygen and/or sulfur
atoms present in thé ring system, Preferred heterocyclyls contain about 5 to
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about 6 ring atoms. The prefix aza, oxa or thia before the heterocyclyl root
name means that at least a nitrogen, oxygen o sulfur atom respectively is
present as a ring atom. Any —~NH in a heterocyclyl ring may exist protected
such as, for example, as an -N(Boc), -N(CBz), -N(Tos) group and the lile;
such protections are also considered part of this invention. The heterocyclyl
can be optionally substituted by one or more "ring system substituents™ which
may be the same or d'rffefent, and are as defined herein. The nitrogen or
sulfur atom of the heterocyclyl can be optionally oxidized to the corresponding
N-oxide; S-oxide or §,S-dioxide. Non-limiting examples of suitabls monocyclic
heterocyclyl rings include piperidyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, morpholinyl,
thiomorpholinyl, thiazolidinyl, 1,4-dioxanyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothiophenyl, lactam, lactone, and the like.

It should be noted that tautomeric forms such as, for example, the

R
oL~

§o L

H and N ‘oH
are considered equivalent in certain embodiments of this invention.

"Alkynylalkyl” means an alkynyl-alkyl- group in which the alkynyl and

alkyl are as previously described. Preferred alkynylalkyls contain a lower
alkynyl and a lower alky! group. The bond to the parent moiety is through the
alkyl. Non-limiting examples of suitable alkynylalkyl groups include

propargylmethyl.
"Heteroaralky!” means a heteroaryl-alkyi- group in which the heteroaryl

moieties:

and alkyl are as previously described. Preferred heteroaralkyls contain a
lower alky! group. Non-limiting examples of suitable aralkyl groups include
pyridylmethyl, and quinolin-3-ylmethyl. The bond to the parent moiety is
through the alkyl.

"Hydroxyalky!* means a HO-alkyl- group in which alkyl is as previously
defined. Preferred hydroxyalkyls contain lower alkyl. Non-limiting examples of
suitable hydroxyalkyl groups include hydroxymethyl and 2-hydroxyethyl.

"Acyl" means an H-C(O)-, alkyl-C(O}- or cycloalkyl-C(O)-, group in
which the various groups are as previously described. The bond to the parent
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moisty is through the carbonyl. Preferred acyls contain a lower alkyl. Non-
limiting examples of suitable acyl groups includs formyl, acetyl and propanoyl.

"Aroyl" means an aryl-C(0Q)- group in which the aryl group is as
previously described. The bond to the parent moisety is through the carbonyl.
Non-iimiting examples of suitable groups include benzoy! and 1- naphthoyl.

"Alkoxy" means an alkyl-O- group in which the alkyl group is as
previously described. Non-limiting examples of suitable alkoxy groups include
methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy and n-butoxy. The bond to the parent
moiety is through the ether oxygen.

"Aryloxy" means an aryl-O- group in which the aryl group is as
previously described. Non-limiting examples of suitable aryloxy groups include
phenoxy and naphthoxy. The bond to the parent moiety is through the ether
oxygen.

"Aralkyloxy* means an aralkyl-O- group in which the aralkyl group is as
previously described. Non-limiting examples of suitable aralkyloxy groups
include benzyloxy and 1- or 2-naphthalenemethoxy. The bond to the parent
moiety is through the ether oxygen.

"Alkyithio® means an alkyl-S- group in which the alkyl group is as
previously described. Non-limiting examples of suitable alkylthio groups
include methytthio and ethylthio. The bond to the parent moiety is through the
sulfur. .

"Arylthio" means an aryl-S- group in which the aryl group is as
previously described. Non-limiting examples of suitable aryithio groups
include phenyithio and naphthyithio. The bond to the parent moiety is through
the sulfur.

"Aralkylthio® means an aralkyl-S- group in which the aralkyl group is as
previously described. Non-limiting example of a suitable aralkyithio group Is
benzyltpio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.

"Alkoxycarbonyl* means an alkyl-O-CO- group. Non-limiting examples
of suitable alkoxycarbonyl groups include methoxycarbonyl and
ethoxycarbonyt. The bond to the parent moiety is through the carbonyl.
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"Aryloxycarbonyl” means an arvl-O-C(Q)- group. Non-limiting sxamples
of suitable aryloxycarbonyl groups include phenoxycarbonyl and
naphthoxyearbonyl. The bond to the parent moisty is through the carbonyl.

"Aralkosxycarbonyl" means an aralkyl-O-C(O)- group. Non-limiting
example of a suitable aralkoxycarbonyl group is benzyloxycarbonyl. The bond
to the parent moisty is through the carbonyl.

"Alkylsulfonyl* means an alkyl-S(O5)- group. Preferred groups are
those in which the alkyl group is lower alkyl. The bond to the parent moiety is
through the sulfonyl.

“Aryisulfonyl" means an aryl-S(O.)- group. The bond to the parent
moiety is through the sulfonyl.

_The term “substituted” means that one or more hydrogens on the
designated atom is replaced with a selection from the indicated group,
provided that the designated atom’s normal valency under the existing
circumstances is not exceeded, and that the substitution results in a stable
compound. Combinations of substituents and/or variables are permissible
only if such combinations result in stable compounds. By “stable compound’
or “stable structure” is meant a compound that is sufficiently robust to survive
isolation to a useful degree of purity from a reaction mixture, and formulation
into an efficacious therapeutic agent.

The term “optionally substituted” means optional substitution with the
specified groups, radicals or moieties.

The term "isolated” or "in isolated form® for a compound refers to the
physical state of said compound after being isolated from a synthetic process
or natural source or combination thereof, The term "purified" or "in purified
form" for a compound refers to the physical state of said compound after
being obtained from a purification process or processes described herein or
well known to the skilled artisan, in sufficient purity to be characterizable by
standard analytical techniques described herein or well known to the skilled
artisan.

it should also be noted that any carbon as well as heteroatom with
unsatisfied valences in the text, schemes, examples and Tables herein is
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assumed to have the sufiicient number of hydrogen atom(s) to satisfy the
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valences.

When a functional group in a compound is termed “protectad®, this
means that the group is in modified form to preclude undesired side reactions
at the protected site when the compound is subjected to a reaction. Suitable
protecting groups will be recognized by those with ordinary skill in the art as
well as by reference to standard textbooks such as, for example, T. W.
Greene et al, Protective Groups in organic Synthesis (1991), Wilsy, New
York.

When any variable (e.g., aryl, heterocycle, R?, etc.) occurs more than
one time in any constituent or in Formula |, its definition on each occurrence is
independent of its definition at every other occurrence.

As used herein, the term “composition” is intended to encompass a
product comprising the specified ingredients in the specified amounts, as well
as any product which results, directly or indirectiy, from combination of the
specified ingredients in the specified amounts.

Prodrugs and solvates of the compounds of the invention are also
contemplated herein. The term "prodrug®, as employed herein, denotes a
compound that is a drug precursor which, upon administration to a subject,
undergoes chemical conversion by metabolic or chemical processes to yield a
compound of Formula | or a salt and/or solvate thereof. A discussion of
prodrugs is provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery
Systems (1987) 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible
Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, both of which are
incorporated herein by reference thereto.

"Solvate" means a physical association of a compound of this invention
with one or more solvent molecules. This physical association involves
varying degrees of ionic and covalent bonding, including hydrogen bonding. In
certain instances the solvate will be capable of isolation, for example when
one or more solvent molecules are incorporated in the crystal lattice of the
crystalline solid. "Solvate" encompasses both solution-phase and isolatable
solvates. Non-limiting examples of suitable solvates include sthanolates,
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methanolates, and the liks. "Hydrate" is a solvate wherein the solvent
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moleculs is Hz0. _

"Effective amount" or "therapeutically effective amount" is meant 1o
describe an amount of compound or a composition of the present invention
sffective in inhibiting TACE, the production of TNF-a, MMPs, ADAMS or any
combination thereof and thus producing the desired therapeutic, ameliorative,
inhibitory or preventative effect.

The compounds of Formula | can form salts which are also within the
scope of this invention. Reference-to a'compound of Formula ! herein is
understood to include reference to salts thereof, unless otherwise indicated.
The term "sali(s)", as employed herein, denotes acidic salts formed with
inorganic and/or organic acids, as well as basic saits formed with inorganic
and/or organic bases. In addition, when a compound of Formula | contains
both a basic moiety, such as, but not limited to a pyridine or imidazole, and an
acidic moisty, such as, but not limited to a carboxylic acid, zwitterions (*inner
salts™) may be formed and are included within the term "salt(s)" as used
herein. Pharmaceutically acceptable (i.e., non-toxic, physiologically
acceptable) salts are preferred, although other salts are also useful. Salts of
the compounds of the Formula | may be formed, for example, by reacting a
compound of Formula | with an amount of acid or base, such as an equivalent
amount, in 2 medium such as one in which the salt precipitates or in an
aqueous medium followed by lyophilization.

Exemplary acid addition salts include acetates, ascorbates, benzoates,
benzenesulfonates, bisulfates, borates, butyrates, citrates, camphorates,
camphorsulfonates, fumarates, hydrochlorides, hydrobromides, hydroiodides,
lactates, maleates, methanesulfonates, naphthalenesulfonates, nitrates,
oxalates, phosphates, propionates, salicylates, succinates, sulfates,
tartarates, thiocyanates, toluenesulfonates (also known as tosylates,) and the
like. Additionally, acids which are generally considered suitable for the
formation of pharmaceutically useful salts from basic pharmaceutical
compounds are discussed, for example, by P. Stahl et al, Camille G. (eds.)
Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002)
Zurich: Wiley-VCH; S. Berge et al, Jounal of Pharmaceutical Sciences (1977)
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86(1) 1-19; P. Gould, Intemational J. of Pharraceutics (1986) 33 201-217;
Anderson et al, The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press,
New York; and in The Orange Book (Food & Drug Administration,
Washington, D.C. on their website). Thase disclosures are incorporated
herain by reference thereto.

Exemplary basic salts include ammonium salts, alkali metai salts such
as sodium, lithium, and potassium salts, alkaline earth metal salts such as
calcium and magnesium salts, salts with organic bases (for sxample, organic
amines) such as dicyclohexylamines, t-butyl amines, and salts with amino
acids such as arginine, lysine and the like. Basic nitrogen-containing groups
may be quarternized with agents such as lowsr alkyl halides (e.g. methyl,
ethyl, and butyl chlorides, bromides and iodides), dialkyl sulfates (e.g.
dimethyl, diethyl, and dibutyl sulfates), long chain halides (e.g. decyl, lauryl,

-and stearyl chlorides, bromides and iodides), aralkyl halides (e.g. benzyi and
phenethyl bromides), and others.

All such acid salts and base salts are intended to be pharmaceutically
acceptable salts within the scope of the invention and all acid and base salts
are considered equivalent to the free forms of the corresponding compounds
for purposes of the invention.

Compounds of Formula |, and salts, solvates and prodrugs thereof,
may exist in their tautomeric form (for example, as an amide or imino ether).
All such tautomeric forms are contemplated herein as part of the present
invention.

All stereoisomers (for example, geometric isomers, optical isomers and
the like) of the present compounds (including those of the salts, solvates and
prodrugs of the compounds as well as the salts and solvates of the prodrugs),
such as those which may exist due to asymmetric carbons on various
substituents, including enantiomeric forms (which may exist even in the
absence of asymmetric carbons), rotameric forms, atropisomers, and
diastereomeric forms, are contemplated within the scope of this invention, as
are positional isomers (such as, for exampie, 4-pyridyl and 3-pyridyl).
Individual stereoisomers of the compounds of the invention may, for example,
be substantially free of other isomers, or may be admixed, for example, as
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racemates or with all other, or other selected, stersoisomers. The chiral

centers of the present invention can have the S or R configuration as defined
by the JUPAC 1974 Recommendations. The use of the terms "salt®, "solvats"
"prodrug"” and the liks, is intended to equally apply to the salt, solvate and
prodrug of enantiomers, stersoisomers, rotamers, tautomers, positional
isomers, racematss or prodrugs of the inventive compounds.

WO 2006/019768 PCT/US2005/024771 ? 4 -

Polymorphic forms of the compounds of Formula 1, and of the saits,
solvates and prodrugs of the compounds of Formula |, are intended to be
included in the present invention.

The compounds according to the invention have pharmacological
properties; in particular, the compounds of Formula | can be inhibitors of
TACE, TNF-a and/or MMP activity.

In one aspect, the invention provides a pharmacsutical composition
comprising as an active ingredient at least one compound of formula 1.

In another aspect, the invention provides a pharmaceutical composition
of formula 1 additionally comprising at least one pharmaceutically acceptable
carrier.

In another aspect, the invention provides a method of treating disorders
associated with TACE, TNF-a, MMPs, ADAMS or any combination thereof,
said method comprising administering to a patient in need of such treatment a
pharmaceutical composition which comprises therapeutically effective
amounts of at [east one compound of formula 1.

In another aspect, the invention provides a use of a compound of
formula 1 for the manufacture of a medicament to treat disorders associated
with TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs Or any combination thereof.

The compounds of Formula I'can have anti-inflammatory activity and/or
immunomodulatory activity and can be useful in the treatment of diseases
including but not limited to septic shock, haesmodynamic shock, sepsis
syndrome, post ischaemic reperfusion injury, malaria, mycobacterial infection,
meningitis, psoriasis, congestive heart failure, fibrotic diseases, cachexia,
graft rejection, cancers such as cutaneous T-cell lymphoma, diseases
involving angiogenesis, autoimmune diseases, skin inflammatory diseases,
inflammatory bowel diseases such as Crohn's disease and colitis, OA and
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RA, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, adult Stil's dissasse, ureitis,
Wegener's granulomatosis, Behcshe diseass, Sjogren's syndrome,
sercoidosis, polymyositis, dermatomyositis, multiple sclerosis, sciatica,
complex regional pain syndrome, radiation damags, hyperoxic alveolar injury,
periodontal diseass, HIV, non-insulin dependent diabetes mellitus, systemic
lupus erythematosus, glaucoma, sarcoidosis, idiopathic pulmonary fibrosis,
bronchopulmonary dysplasia, retinal disease, scleroderma, osteoporosis,
renal ischemia, myocardial infarction, cerebral stroke, cerebral ischemia,
nephritis, hepatitis, glomerulonephritis, cryptogenic fibrosing aveolitis,
psoriasis, transplant rejection, atopic dermatitis, vasculitis, allergy, seasonal
allergic rhinitis, reversible airway obstruction, adult respiratory distress
syndrome, asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and/or
bronchitis. It is contemplated that a compound of this invention may be useful
in treating one or more of the diseases listed.

in another aspect, the invention provides a method of preparing a
pharmaceutical composition for treating the disorders associated with TACE,
TNF-a, MMPs, ADAMs or any combination thereof, said method comprising
bringing into intimate contact at [east one compound of formula 1 and at least
one pharmaceutically acceptable camier.

In another aspect, the invention provides a compound of formula (J)
exhibiting TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs or any combination thereof inhibitory
activity, including enantiomers, sterecisomers and tautomers of said
compound, and pharmacsutically acceptable salts or solvates of said
compound, said compound being selected from the compounds of structures
listed in Table A set forth above.

In another aspect, the invention provides a pharmaceutical composition
for treating disorders associated with TACE, TNF-a, MMP, ADAM or any
combination thereof in a subject comprising, administering to the subject in
need of such treatment a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a compound of formula 1 in
purified form.
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in another aspect, the invention provides a method of treating a 9’6
condition or disease mediated by TACE, MMPs, TNF-a, aggrecanase, or any
combination thereof in a subject comprising: administering to the subject in
nesd of such treatment a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula 1 or a pharmaceutically accsptable sait, solvate or
isomer thereof.

In another aspact, the invention provides a method of treating a
condition or dissase selscted from the group consisting of rheumatoid
arthritis, osteoarthritis, periodontitis, gingivitis, comeal ulcaration, solid turor
growth and tumor invasion by secondary metastases, neovascular glaucoma,
inflammatory bowel disease, multipls sclerosis and psoriasis in a subject,
comprising: administering to the subject in need of such treatment a
therapeutically effective amount of at least one compound of formula 1 or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease selected from the group consisting of fever,
cardiovascular conditions, hemorrhage, coagulation, cachexia, anorexia,
alcoholism, acute phase response, acute infection, shock, graft versus host
reaction, autoimmune disease and HIV infection in a subject comprising
administering to the subject in need of such treatment a therapeutically
effective amount of at least one compound of formula 1 or a phamaceuticaily
acceptable salt, solvate or isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease selected from the group consisting of septic shock,
haemodynamic shock, sepsis syndrome, post ischasmic reperfusion injury,
malaria, mycobacterial infection, meningitis, psoriasis, congestive heart
failure, fibrotic diseases, cachexia, graft rejection, cancers such as cutaneous
T-cell ymphoma, diseases involving angiogenesis, autoimmune diseases,
skin inflammatory diseases, inflammatory bowel diseases such as Crohn’s
disease and colitis, osteo and rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis,
psoriatic artHritis, adult Still's disease, ureitis, Wegener's granulomatosis,
Behcehe diseass, Sjogren’s syndrome, sarcoidosis, polymyositis,
dermatomyositis, multiple sclerosis, sciatica, complex regional pain syndrome,
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radiation damage, hyperoxic alveolar injury, periodontal disease, HIV, non- :)2

insulin dspendent diabetes mellitus, systemic lupus erythematosus,
glaucoma, sarcoidosis, idiopathic pulmonary fibrosis, bronchopulmonary
dysplasia, retinal disease, scleroderma, osteoporosis, renal ischemia,
myocardial infarction, cerebral stroke, cerebral ischemia, nephritis, hepatitis,
glomerulonephritis, cryptogenic fibrosing aveolitis, psoriasis, transplant
rejection, atopic dermatitis, vasculitis, allergy, seasonal allsrgic rhinitis,
reversible airway obstruction, adult respiratory distress syndrome, asthma,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and bronchiiis in a subject
comprising administering to the subject in need of such treatment a
therapeutically effective amount of at least one compound of formula 1 ora
pharmaceutically acceptable sait, solvate or isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease associated with COPD, comprising: administering to the
subject in need of such treatment a therapsutically effective amount of at least
one compound of claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease associated with rheumatoid arthritis, comprising:
administering to the subject in need of such treatment a therapeutically
effective amount of at least one oompouhd of formula 1 ora phannaoeuticélly
acceptable salt, solvate or isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease associated with Crohn’s disease, comprising:
administering to the subject in need of such treatment a therapeutically
effective amount of at least one compound of formula 1 or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease associated with psoriasis, comprising: administering to
the subject in need of such treatment a therapeutically effective amount of at
least one compound of formula 1 or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate or isomer thereof.
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In another aspect, the invention provides a method of treating a 9 8
condition or disease associated with ankylosing spondylitis, comprising:
administering to the subject in need of such treatment a therapeutically
effective amount of at least one compound of formula 1 or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate or isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease associated with sciatica, comprising: administering to the
subject in need of such treatment a therapeutically effective amount of at ieast
one compound of formula 1 or a pharmacedutically acceptable salt, solvate or
isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease associated with complex regional pain syndrome,
comprising: administering to the subject in need of such treatment a
therapeutically effective amount of at least one compound of formula 1 ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease associated with psoriatic arthritis, comprising:
administering to the subject in need of such treatment a therapeutically
effective amount of at least one compound of formula 1 or a phamaceutically

_ acceptable salt, solvate or isomer thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease associated with multiple sclerosis, comprising:
administering to the subject in need of such treatment a therapeutically
effective amount of at least one compound of formula 1 or a phammaceutically
acceptable salt, solvate or isomer thereof, in combination with a compound
selected from the group consisting of Avonex®, Betaseron, Copaxone or
other compounds indicated for the treatment of mukiple sclerosis.

Additionally, a compound of the present invention may be co-
administered or used in combination with disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDS) such as methotrexate, azathioprine, leflunomide, |
pencillinamine, gold salts, mycophenolate mofetil, cyclophosphamide and
other similar drugs. They may also be co-administered with or used in
combination with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) such as
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piroxicam, naproxen, indomethagcin, ibuprofen and the like; cycloxygenase-2
selective (COX-2) inhibitors such as Vioxx® and Celebrex®;
immunosuppressives such as steroids, cyclosporin, Tacrolimus, rapamycin
and the like; biological response modifiers (BRMs) such as Enbrel®,
Remicade®, [L-1 antagonists, anti-CD40, anti-CD28, IL-10, anti-adhesion
molecules and the like; and other anti-inflammatory agents such as p38
kinase inhibitors, PDE4 inhibitors, other chemically different TACE inhibitors,
chemokine receptor antagonists, Thalidomide and other small molecule
inhibitors of pro-inflammatory cytokine production.

Also, a compound of the present invention may be co-administerad or
used in combination with an H1 antagonist for the treatment of seasonal
allergic rhinitis and/or asthma. Suitable H1 antagonists may be, for example,
Claritin®, Clarinex®, Allegra®, or Zyrtec®,

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease mediated by TACE, MMPs, TNF-qa, aggrecanasse, or any
combination thereof in a subject comprising: administering to the subject in
need of such treatment a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
isomer thereof in combination with a therapeutically effective amount of at
least one medicament selected from the group consisting of disease
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDS), NSAIDs, COX-2 inhibitdrs, COX-1
inhibitors, immunosuppressives, biological response modifiers (BRMs), anti-
inflammatory agents and H1 antagonists.

In another aspect, the invention provides a method of treating a
condition or disease selected from the group consisting of rheumatoid
arthritis, osteoarthritis, periodontitis, gingivitis, comeal ulceration, solid tumor
growth and tumor invasion by secondary metastases, neovascular glaucoma,
inflammatory bowel disease, multiple sclerosis and psoriasis in a subject,
comprising: administering to the subject in need of such treatment a
therapeutically effective amount of at least one compound of claim 1 or a

" phamacsutically acceptable salt, solvate or isomer thereof in combination
with a therapeutically effective amount of at least one medicament selected
from the group consisting of DMARDS, NSAIDs, COX-2 inhibitors, COX-1

al
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inhibitors, immunosuppressivas, BRMs, anti-inflammatory agents and H1
antagonisis:

In another aspect, the invention provides a method of freating a
condition or disease selected from the grdup consisting of septic shock,
haemodynami¢ shock, sepsis syndroms, post ischasmic reperfusion injury,
malaria, mycobacterial infection, meningitis, psoriasis, congestive heart
failure, fibrotic diseases, cachexia, graft rejection, cancers such as cutaneous
T-cell ymphoma, diseasss involving angiogenesis, autoimmune diseases,
skin inflammatory diseasas, inflammatory bowel diseases such as Crohn's
disease and colitis, osteo and rheumatoid arthritis, ankylosing spondyilitis,
psoriatic arthritis, adult Stil's disease, ureitis, Wegener's granulomatosis,
Behcehe disease, Sjogren's syndrome, sarcoidosis, polymyositis,
dermatomyositis, multiple sclerosis, sciatica, complex regional pain syndrome,
radiation damage, hyperoxic alveolar injury, periodontal disease, HIV, non-
insulin dependent diabetes mellitus, systemic lupus erythematosus,
glaucoma, sarcoidosis, idiopathic pulmonary fibrosis, bronchopulmonary
dysplasia, retinal disease, scleroderma, osteoporosis, renal ischemia,
myocardial infarction, cerebral stroke, cerebral ischemia, nephritis, hepatitis,
glomerulonephritis, cryptogenic fibrosing aveolitis, psoriasis, transplant
rejection, atopic dermatitis, vasculitis, allergy, seasonai allergic rhinitis,
reversible airway obstruction, adult respiratory distress syndroms, asthma,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and bronchitis in a subject
comprising administering to the subject in need of such treatment a
therapeutically effective amount of at least one compound of claim 1 or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof in combination
with a therapeutically effective amount of at least one medicament selected
from the group consisting of DMARDS, NSAIDs, COX-2 inhibitors, COX-1
inhibitors, immunosuppressives, BRMs, anti-inflammatory agents and H1
antagonists.

In another aspect, the invention provides a method for treating RA
comprising administering a compound of the formula | in combination with
compound selected from the class consisting of a COX-2 inhibitor e.g.
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Celebrex® or Viox®; a CQ)-1 inhibitor e.g. Feldene®; an
immunosuppressive e.g. methotrexats or cyclosporin; a steroid e.g. B-
methasone; and anti-TNF-a. compound, e.g. Enbrel® or Remicade®: a PDE
IV inhibitor, or other classes of compounds indicated for the treatment of RA.,

In another aspect, the invention provides a method for traating muitipls
sclerosis comprising administering a compound of the formula I in
combination with a compound selected from the group consisting of Avonex®,
Betaseron, Copaxone or other compounds indicated for the treatment of
multiple sclerosis.

TACE aciivity is determined by a kinetic assay measuring the rate of
increase In fluorescent intensity generated by TACE catalyzed cleavage of an
intemally quenched peptide substrate (SPDL-3). The purified catalytic
domain of recombinant human TACE (thTACEc, Residue 215 to 477 with two
mutation (S266A and N452Q) and a 6xHis tail) is used in the assay. Itis
purified from the baculovirus/Hi5 cells expression system using affinity
chromatography. The substrate SPDL-3 is an internally quenched peptide
(MCA-Pro-Leu-Ala-Gin-Ala-Val-Arg-Ser-Ser-Ser-Dpa-Arg-NH2), with its
sequencs derived from the pro-TNFa cleavage site. MCA is (7-
Methoxycoumarin-4-yl)acetyl. Dpa is N-3-(2,4-Dinitrophenyl)-L-2,3-
diaminopropionyi,

A 50 ul assay mixture contains 20 mM HEPES, pH 7.3, 5 mM CaCi,,
100 uM ZnCl,, 2 % DMSO, 0.04% Methylcellulose, 30 uM SPDL-3, 70 pM
rhTACEc and a test compound. RhTACEC is pre-incubated with the testing
compound for 80 min. at 25 °C. Reaction is started by addition of the
substrate. The fluorescent intensity (excitation at 320 nm, emission at 405 _
nm) was measured every 45 seconds for 30 min. using a fluorospectrometer
(GEMINI XS, Molecular Devices). Rate of enzymatic reaction is shown as
Units per second. Effect of a test compound is shown as % of TACE activity
in the absence of the compound.

Useful compounds for TACE inhibitory activity can exhibit K; values of
less than about 1000 nm, preferably about 0.01 nm to about 1000 nm, more
preferably about 0.1 nm to about 100 nm, and most preferably less than about
15 nm. The TACE inhibitory activity (Ki vglues) of some representative
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compounds of the present invention ars listed in the "EXAMPLES" saction
hereinbelow.

The pharmacsutical compositions containing the active ingredisnt may
be in_- a form suitable for oral use, for example, as tablets, lozenges, agueous
or oily suspensiohs, dispersible powders or granules, emulsions, hard or soit
capsules, or syrups or elixirs. Compositions intended for oral use may be
prepared according to any method known to the art for ths manufacture of
phannaéeutical compositions and such compositions may contain one or
more agents selected from-the group consisting of sweetening agents,

. flavoring agents, coloring agents and preserving agents in order to provide

pharmaceutically elegant and palatable preparations. Tablets contain the
active ingredient in admixture with non-toxic pharmaceutically acceptable
excipients that are suitable for the manufacture of tablets. These excipients
may be for example, inert diluents, such as calcium carbonats, sodium
carbonate, lactose, calcium phosphate or sodium phosphate; granulating and
disintegrating agents, for example, com starch, or alginic acid; binding agents,
for example starch, gelatin or acacia, and lubricating agents, for example
magnesium stearate, stearic acid or talc. The tablets may be uncoated or
they may be coated by known techniques to delay disintegration and
absorption in the gastrointestinal tract and thereby provide a sustained action
over a longer period. For example, a time delay material such as glyceryl
monostearate or glyceryl distearate may be employed. They may also be
coated by the technigue described in the U.S. Pat. Nos. 4,256,108; 4,166,452;
and 4,265,874 to form osmotic therapeutic tablets for controlled release.

The term phamaceutical composition is also intended to encompass
both the bulk composition and individual dosage units comprised of more than
one (e.g., two) pharmaceutically active agents such as, for example, a
compound of the present invention and an additional agent selected from the
lists of the additional agents described herein, along with any
pharmaceutically inactive excipients. The bulk composition and each
individual dosage unit can contain fixed amounts of the afore-said "more than
one pharmaceutically active agents". The bulk composition is material that
has not yet been formed into individual dosage units. An illustrative dosage
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unit is an oral dosage unit such as tablets, pills and the like. Similarly, the %3 8% .
herein-described method of treating a patient by administering a o

vy

pharmmaceutical composition of the pressnt invention is also intended to

encompass the administration of the afore-said bulk composition and

individual dosage units.

Formulations for oral use may also be presentsd as hard gelatin

capsules wherein the active ingradients is mixed with an Inert solid diluent, for

example, calcium carbonate, calcium phosphate or kaolin

, OF a soft gelatin

capsules where in the active ingredisnt is mixed with water or an oil medium,

for example peanut oil, liquid paraffin or olive oil.

Aqueous suspensions contain the active material in admixture with

excipients suitable for the manufacture of aqueous suspensions. Such

excipients are suspending agents, for example, sodium

carboxymethyicellulose, methylcellulose, hydroxypropylmethyl-celiulose,

sodium alginate, polyvinyl-pyrrolidonse, gum tragacanth and gum acacia;

dispersing or wetting agents may be a naturally-occurring

phosphatide, for

example, lecithin, or condensation products of an alkylene oxide with fatty

acids, for example polyoxysthylene stearate, or condensation products of

ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for example,

heptadecaethylene-oxycetanol, or condensation products

of ethylene oxide

with partial esters derived from fatty acids and a hexitol such as

polyoxyethylene sorbitol monooleate, or condensation products of ethylene

oxide with partial esters derived from fatty acids and. hexitol anhydrides, for

example, polyethylene sorbitan monooleate. The aqueous suspensions may

also contain one or more preservatives, for example, ethyl or n-propyl, p-

hydroxybenzoate, one or more coloring agents, one or more flavoring agents,

and one or more sweetening agents, such as sucrose, saccharin or

aspartame.

Oily suspensions may be formulated by suspending the 'active

ingredient in a vegetable oil, for exarnple, arachis oil, olive oil, sesame oil or

coconut oil, or in mineral oil such as liquid paraffin. The oily suspensions may

contain a thickening agent, for example, beeswax, hard paraffin or cetyl

alcohol. Sweetening agents such as those set forth above, and flavoring
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agents may be added to provids a palatable oral preparation. These :81\
compositions may be preserved by the addition of an anti-oxidant such as
ascorbic acid.

Dispersible powders and granules suitable for preparation of an
aquaous suspension by the addition of water provide the activs ingradient in
admixture with a dispersing or wetting agent, suspending agent and one or
more preservatives. Suitable dispersing or wetting agents and suspending
agents are exemplified by thoss already mentionad above. Additional |
excipients, e.g., sweetening, flavoring and coloring agents, may aiso be
present.

The phamaceutical compositions of the invention may also be in the
form of an oil-in-water emulsion. The oily phase may be a vegstabla oll, e.d.,
olive oil or arachis oil, or a mineral oil, e.g., liquid paraffin or mixtures of these.
Suitable emulsifying agents may be naturally-occurring phosphatides, e.g.,
soy beans; lecithin, and esters or partial esters derived from fatty acids and
hexitol anhydrides, for example, sorbitan monooleate, and condensation
products of the said partial esters with ethylene oxide, e.g., polyoxyethylene
sorbitan monooleate. The emulsions may also contain sweetening and
flavoring agents.

Syrups and elixirs may be formulated with sweetening agents, for
example, glycerol, propylene glycol, sorbitol or sucrose. Such formulations
may also contain a demulcent, a preservative and flavoring and coloring
agents.

The pharmaceutical compositions may be in the form of a sterile
injectable aqueous or oleagenous suspension. This suspansion may be
formulated according to the known art using those suitable dispersing or
wetting agents and suspending agents which have been mentioned above.
The sterile injectable preparation may also be a sterile injectable solution or
suspension in a non-toxic pafenterally—acceptable diluent or solvent, e.g., as a
solution in 1,3-butane diol. Among the acceptable vehicles and solvents that
may be employed are water, Ringer's solution and isotonic sodium chloride
solution. In addition, sterile fixed oils are conventionally employed as a
solvent or suspending medium. For this purpose any bland fixed oil may bhe
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employed including synthetic mono- or diglvcerides. In addition, fatty acids
such as oleic acid find use in the preparation of injectables.

Compounds of the invention may also be administered in the form of
suppoé'itories for rectal administration of the drug. The compositions can be
prepared by mixing the drug with a suitable non-irritating excipisnt which is
solid at ordinary temperatures but liquid at the rectal temperaturs and will
therefore melt in the rectum to ralease the drug. Such materials are cocoa
butter and polyethylene glycols.

For topical use, creams, ointments, jellies, solutions or suspensions,
etc., containing the compounds of the invention are employed. (For purposes
of this application, topical application shall include mouthwashes and gargles.)

The compounds for the present invention can be administered in the
intranasal form via topical use of suitable intranasal vehicles, or via
transdermal routes, using those forms of transdermal skin patches well known
to those of ordinary skill in the art. To be administered in the form of a '
transdermal delivery system, the dosage administration will, of course, be
continuous rather than intermittent throughout the dosage regimen.
Compounds of the present invention may also be delivered as a suppository
employing bases such as cocoa butter, glycerinated gelatin, hydrogenated
vegetable oils, mixtures of polyethylene glycols of various molecular weights
and fatty acid esters of polyethylene glycol.

The dosage regimen utilizing the compounds of the present invention is
selecied in accordance with a variety of factors including type, species,
weight, sex and medical condition of the patient; the severity of the condition
to be treated; the route of administration; the renal and hepatic function of the
patient; and the particular compound thereof employed. A physician or
veterinarian of ordinary skill can readily determine and prescribe the effective
amount of the drug required to prevent, counter, arrest or reverse the
progress of the condition. Optimal precision in achieving concentration of
drug within the range that yields efficacy without toxicity requires a regimen
based on the kinetics of the drug's availability to target sites. This involves a
consideration of the distribution, equilibrium, and elimination of a drug,
Preferably, doses of the compound of Formula | useful in the method of the
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present invention range from 0.01 to 1000 mg per day. Mora prefsrably, 6)6
dosages rangs from 0.1 to 1000 mg/day. Most preferably, dosages range
from 0.1 to 500 mg/day. For oral administration, the compositions are
preferably provided in the form of tablets containing 0.01 to 1000 milligrams of
the active ingredient, particularly 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0,
25.0, 50.0, 100 and 500 milligrams of the active ingredient for the
symptomatic adjustment of the dosage to the patient to be treated. An
effective amount of the drug is ordinarily supplied at a dosage lavel of from
about 0.0002 mg/kg to about 50 mg/kg of body weight per day. The range is
more particularly from about 0.001 mg/kg to 1 mg/kg of body weight per day.

Advantageously, the active agent of the present invention may be
administered in a single daily dose, or the total daily dosage may be
administered in dividend doses of two, three or four time daily.

The amount of active ingredient that may be combined with the carrier
materials to produce single dosage form will vary depending upon the host
treated and the particular mode of administration.

It will be understood, however, that the specific dose level for any
particular patient will depend upon a variety of factors including the age, body
weight, general health, sex, diet, time of administration, routs or
administration, rate of excretion, drug combination and the severity of the
particular disease undergoing therapy.

The compounds of the invention may ba produced by processes known
to those skilled in the art and as shown in the following reaction schemes and
in the preparations and examples described below.

EXAMPLES
The following abbreviations are used in the procedures and schemes:
ACN Acetonitrile

AcOH Acetic acid
Aq Agqueous
BOC tert-Butoxycarbony!

BOC-ON [2-(tert-butoxycarbonyloxyimino)-z-bhenylacetonitril]
BOC:0 BOC Anhydride
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degrses Celsius

Benzyl chloroformate
1,8-Diazabicyclof5.4.0Jundec-7-ene
Dichloromethane

Disthyl azodicarboxylate

(DHQ)2PHAL Hydroquinine 1,4-phthalazinediyl diether

DIAD
DIPEA
DMA
DMAP
DME
DMF
DMFDMA
DMPU
DMSO
EDCI

Hex
HOBT
HPLC
LAH
LDA

mmol!
mCPBA

Diisopropylazodicarboxylate
Diisopropylethylamine

N,N-Dimethylacetamide

4-Dimethylaminopyridine

Dimethoxysthane

Dimethylformamide

N,N-Dimethylformamide dimethylacetal
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1h)-pyrimidinone
Dimethyl sulfoxide
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride
Electron ionization

Equivalents

Ethyl acetate

Ethano!

grams

hours

proton
N,N,N',N'-Tetramethyl-O-(7-Azabenzotriazol-1-yl}Uronium
hexafluorophosphate

hexanes

1-Hydroxybenzotriazole

High pressure liquid chromatography

Lithium aluminum hydride

Lithium diisopropylamide

Molar

milimolar

meta-Chloroperoxybenzoic acid

8>
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Me
MeCN
MeOH
min
mg
MHZ
mL
MPLC
NMR-
MS
NBS
NMM
NMP
ON
PCC
PTLC
PyBrOP
Pyr
RT
sgc
tBOC
TACE
TEA
TFA
THF
TLC
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Msthyl

Acetonitrile

Methanol

Minutes

Milligrams

Megahertz

Milliliter

Medium Pressure Liquid Chromatography
Nuclear Magnetic Resonance

Mass Spectroscopy
N-Bromosuccinimide
N-Methylmorpholine
1-methyl-2-pyrrolidone

Ovemight

Pyridinium Chlorochromate
Preparative thin layer chromatography
Bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium hexaflucrophosphate
Pyridine

Room temperature

Silica gel 60 chromatography
tert-Butoxycarbonyl

TNF-alpha converting enzyme
Triethylamine

Trifluoroacetic acid

Tetrahydrofuran

Thin layer chromatography

NMR spectra were acquired on the following instruments: 400 MHZ
NMR (Bruker), 500 MHZ NMR (Bruker), 400 MHz NMR (Varian), 300 MHZ
NMR (Varian) using CDsOD, CDCl; or DMSO-d; as solvents. LC-MS data
were obtained using a PESciex APl 150EX quadropole mass spectrometer

using electroscopy ionization.

Purification via reverse phase chromatography (Gilson) was

accomplished using a C18 reverse phase column with a gradient of (0.1 %

&8
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formic acid) 5:95 to 80:10 acstonitrile:water, at a flow rate of 14 ml/min.
Samples were collectad using UV detection. Altematively an ISCO
Companion with (0.1% formic acid) 5:95 to 95:5 acstonitrile:water, at a flow
rate = 10 - 55 mL/min.

Normal phase silica gel chromatography was either accomplished on a
Biotage instrument using a 60 A 12/M, 25/M, or 40/M flash cariridgss, or on a
Jones Flash Master Personal instrument using Isolute flash SI 5g, 10g, 20g,
50g, or 70 g cartridges.

The compounds of formula (I) may be produced by processes known to
those skilled in the art and as shown in the following reaction schemes and in
the preparations and examples described below. These preparations and
examples should not be construed to limit the scope of the disclosure.
Altemate mechanistic pathways and analogous structures may be apparent to
those skilled in the art. Some of the compounds made by these processes
are listed in the tables below. All kinds of isomeric forms of the compounds
are considered to be within the scope of this invention.
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SYNTHETIC ROUTES AND EX.AMPLES /86

Example 1

' Step 1 Step2 Step 3
- - NHBoc —
\OT\N“’ - N He
: H Hi
1A 1B 1c ID

Cienersl procedures for Example 1:

In step 1, Compound 1A (either commercially available, or prepared by a

procedure similar fo that.described by Abdalla, G. M. and Sowell, J. W.

Joumal of Heterocyclic Chemistry, 1287, 24(2), 297-301) was treated with one

equivalent of Di-tert-butyl dicarbonate in polar solver_lt, such as DMF, for 30

minutes to 12 hours. The solvent was removed and compound 18 could be
" used without further purification or purified by silica gel chromatography.

In step 2, compound 1B was reacted with potassium cyanide and ammonium
carbonate in appropriated alcohol and water solution, at 50 °C to 90 °C, for 5
hours to 48 hours. After cooling down, water was added and compound 1C
could be collected by filtration.

In step 3, compound 1C was stimed with 2 to 20. equivalents of hydrogen
chloride in methanoi for 5 to 48 hours. After ethyl ether was added,
compound 1D could be collected by filtration,

Example 2
Step 1 Step 2 Step 3
TJT\ - UT\ - NHBoc  —— NHz
NH3 NHBoc H H
Hi N H
2A 2B 2c 2D
Step 1. |

Compound 2A (Abdalla, G. M. and Sowell, J. W. Journal of Heterocyclic
Chemistry, 1987, 24(2), 297-301) (Hydrochloride salt, 8.60g, 45.4 mmol),
tristhyl amine (19.0 mL, 136 mmol), and di-tert-buty! dicarbonate (11.9g, 54.4
mmol) were stirred in methylene chioride (100 mL) at 25 °C for 16 hours.
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Saturated aqueous NaHCC5 (150 mL) was added. The aqueous layer was
exiractad with CHzCl; (100 mL) twice. The organic phase was washed with
brine (100 mL) and dried over Na;SQ,. The solvent was removed by rotary
evaporator to give compound 2B which was used without furthsr purification.

Step 2

Compound 2B (9.06g, 35.8 mmol), KCN (3.49g, 53.7 mmol), and (NH,)2COs
(12.0 g, 125.2 mmol) were suspended in a mixture of EtOH (35 mL) and water
(35 mL)." The solution was stirred at 70 °C for three days. After cooling down,
water (35 mL) was added. The solid was filtered and washed with water three
times. The solid was dried under vacuum at 40 °C for 16 hours to give
compound 2C (7.9 g, 68%).

Step 3

Compound 2C (4.0 g) was suspended in methanol (50 mL) and HCI (4M in
dioxane, 20 mL) was added. The solution was stirred at 25 °C for 3 hours.
Ethyl ether (50 ml) was added. The solid was filtered, washed with ethyl ether
twice, and dried under vacuum for 12 hours to give compound 2D (2.7 g,
84%).

The following intermediates were prepared as described in Examples 1 and

B
NH, NH NH,
% 2 H 2 \%(; 2 NHp
H H
HN—{
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Exampis 3 C{?,

OH

ET NI T
H CoR H
m'.a,mﬂ NO, 0 ° NO,

NH

34 3B sc 50 3E
3D ! Step 4
O,rn X mp—OH
HNJ\/"
o (o}
3F

General procsdures for Example 3

In step 1, 5-Hydroxy-2-nitro-benzoic acid (compound 3A) was dissolved in a
suitable solvent, such as DMF, and reacted with an alkyl chloride or alkyl
bromide in the presence of cesium carbonate at room tempsrature for 2 1016
hours. Water and EtOAc were added. The organic phase was washed by
water 1 to 5 times to remove DMF. The organic phase was washed with
brine, dried, concentrated to give the crude product (compound 3B) which
was used without further purification.

In step 2, compound 3B was dissolved in dioxane/water (3:1) and treated with
lithium hydroxide at room temperature for 3 to 6 hours. The solution was
made acidic by addition of 1N HCI solution and extracted with EtOAc. The
products (compound .3C) were either used without further purification or
purified by chromatography depending on the boiling point of the alcohol side
products. '

In step 8, compound 3C was dissolved in a suitable solvent, such as DMF,
and coupled with compound 3D using EDCI and HOBT at room temperature
overnight. After an aqueous/EtOAc work up, the product (compound 3E) was
isolated by chromatography.

In step 4, compound 3E was suspended in MeOH/water (1:1) under N,
atmosphere. NaOH and Zinc powder were added and the reaction mixture
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was stimed. at 70 °C to 80 °C for 8 to 24 hours. Afier cooling to room qg
temperature, the solution was adjustsd to pH=6~7 with 1N HCI solution. The
product (compound 3F) was extracted with EtOAc and purified by reverse
phase HPLC.

Exampls 4
oM o] OMe
Step 3 Step 4
Qoo QT
COH o HN %
NO, NH o Ne; )
i RN 4E 4F
4D
Step 3

A 25 mL flask was charged with compound 4C (331 mg, 1.68 mmol),
compound 4D (Stratford, E. S. and Curley, R. W. Jr, J. Med. Chem. 1983, 26,
1463-1469) (200 mg, 1.4 mmol), EDCI (403 mg, 2.1 mmol), HOBT (227 mg,
1.68 mmol), NMM (0.46 mL, 4.2 mmol), and DMF (7 mL). The solution was
stirred at room temperature overnight. Saturated aqueous NaHCOQ; (30 mL)
and EtOAc (50 mL) were added. The organic phase was separated and
washed with water (20 mL) and brine (20 mL), then dried over Na;SQ,. The
solvent was evaporated and the crude product was isolated by silica gel
chromatography (CH.ClMeOH/NH,OH 20:1:0.1 to 10:1:0.1) to give
compound 4E (201 mg, 45%).

Step 4

To a 10 mL flask was added compound 4E (50 mg, 0.155 mmol), NaOH (25
mg, 0.62 mmol), Zinc powder (62 mg, 0.47 mmol), MeOH (0.5 mL), and water
(0.5 mL). The solution was stirred at 75 °C for 16 hours. After cooling to
room fempefature, solid was removed by filtration. The filtrate was adjusted
td pH=5 by adding 2N HCI. The aqueous phase was extracted by EtOAc (10
mL). The organic solution was dried over NazSO4 and concentrated. The
product was isolated by silica gel chromatography (CH2Cla/MeOH/NH,OH,
40:1:0.1 to 20:1:0.1 to 10:1:0.1) to give compound 4F 6.5 mg (14%).
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Examble 5
OH 0Bn OBn
¢ Step 1 Step 2 ¢L
CoMH CO,8n "COH
NO; NO; NO,
5A 5B 5C
Step 1

Compound 54 (1.33 g, 7.26 mmol), benzyl bromide (2.73 g, 16.0 mmol), and

CszCO;3 (7.1 g, 22.0 mmol) were mixed in DMF (30 mL) and stirred at room .

temperature overnight. Saturated aqueous NaHCQ; (100 mL) was added and
the aqueous phase was extracted with EtOAc (100 mL) twice. The combined
organic phases were washed with brine (50 mL), dried over NasSQ;, filtered,
and concentrated by rotary evaporator. The product was isolated by silica gel
chromatography (Hexane/EtOAc: 10:1 to 5:1) to give compound 5B (2.25 g,
89%).

Step 2 ,

Compound 5B (2.25 g, 6.44 mmol) was dissolved in dioxane/water (3:1, 35
mL) and LiOH (810 mg, 19.3 mmol) was added. The solution was stirred at
room temperature for 3 hours. Water (30 mL) was added followed by addition
of 2N HCI (30 mL). The aqueous phase was exiracted with EtOAc (50 mL)
three times. The organic phase was washed with brine, dried over NazSQ,,
fitered, and concentrated by rotary evaporator. The crude product was
purified by silica gel chromatography (CH:Clo/MeOH/HCO:H: 40:1:0.1 to
20:1:0.1) to give compound 5C (1.6 g, 91%).

The following compounds were prepared as described in Examples 3-5.

In each of the tables _below, those compounds having a Ki value of less

‘than 10 nM (<10 nM) are designated with letter "A"; those with a KIi value
of from 10 to less than 100 nM (10 - <100 nM) are designated with letter
“B"; those with a Ki value of from 100 to 1000 nM are designated with
letter "C";- and those with a Kl value of more than 1000 nM (>1000 nM)
are designated with letter "D",

4
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Table 1
Compound # Structurs Exact Mass Mass Obsvd | Ki (nM)
1 290.27 291.1 B
[M+HT*

: dord Heago 700 )
2 4T biorgsm B ae613 3671 c

tonvolsS-¥] MMEM-I-H]

3 304.12 305.0 C
[M+H]*
4 352.12 353.1 A
[M+H)*
5 382.13 383.1 B
[M+H]*
Example 6
Sepl o St=p2 Stp3 R
o —— oo ‘Ctm Si O W
NO; NO,
B o 6D
bt
e ,Step4
GE

a5
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@eneral procedures for Exampls 6

In step 1, 4-Bromo-2-nitro-benzoic acid (compound 64) was dissolved in &
suitable solvent, such as DMF, and reacted with methy! iodide in the presence
of cesium carbonate at room temperature for 2-16 hours. Water and EtOAc
were added and the organic phase was washed by water 1-5 times to remove
DMF. The organic phase was washed with brine, dried, concentrated, and
dried to give the crude product (compound 6B) which used without further
purification.

In step 2, the methyl ester (compound 6B) was mixed with Pd(OAc),, Cs,COs,
and an appropriate ligand, such as racemic-2-(Di-tbutylphosphino)-1,1'-
binaphthyl. The mixture was placed under vacuum for 1 to 10 minutas to
remove oxygen, and refilled with N,. An alcohol and tolusne were added and
the solution was stirred at 50 °C to refiux temperature for 12 to 72 hours,
After cooling to room temperature, the solid was removed by filtration and the
solvent was removed. The product could be purified by chromatography.
During this reaction, the methyl ester may be partially converted to the ester
of the alcohof used. This side product was also collected and hydrolyzed in
the next step.

In step 3, compound 6C was dissolved in Dioxane/water (3:1) and treated with
lithium hydroxide at room temperature for 3-6 hours. The solution was made
acidic by addition of 1N HC! solution and subjected to aqueous/EtOAc work
up. The products (compound 6D) were either used without further purification
or pur'rfied' by chromatography depending on the boiling point of the alcohol
side products.

in step 4, compound 6D was dissolved in a suitable solvent, such as DMF,
and coupled with compound 6E under EDCI and HOBT conditions at room
temperature overnight. After ani aqueous/EtOAc work up, the product
(compound 6F) could be isolated by chromatography.

q6
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In step 5, compound &F was suspended in MeDOH/water (1:1) under N, q?‘
atmosphere. NaOH and zinc powder were added and the reaction mixture

was stimed at 70 °C to 80 °C for 8 to 24 hours. Afier cooling to room
temperature, the solution was adjusted to pH=6~7 with 1N HCI solution.

Compound 6G was e:xtracted with EtOAc and isolated by reverse phase

HPLC.

Example 7

Br Step1 & Step 2 m\@ Stepz "™°
COH e * COMs D COpMe ~ ———i> COH
NOy NO, NOg

NGy .
7A 8 7c ™
Step 1
Compound 74 (10.0 g, 40.7 mmol) was dissolved in DMF (100 mL). Cs,COz
{(27.0g, 81.3 mmol) and methyl iodide (7.60 mL, 122,0 mmol) were added.
The solution was stirred at room temperature overnight. EtOAc (250 mL) and
water (100 mL) were added. The organic phase was separated and washed
with water (100 mL) three times and brine (50 mL), then dried over Na;SOQ,,
filttered, and concentrated using a rotary evaporator. The product was dried
under vacuum to give compound 7B (10.3 g, 97%).

Step 2

Pd(OAc) 2 (43 mg, 0.19 mmol), racemic-2-(di-t-butylphosphino)-1,1'-binaphthyl
{92 mg, 0.23 mmol), and CszCO;3 (1.88 g, 5.76 mmol) were placed in a 50 mL
flask. The flask was placed under vacuum for 2 minutes and refilled with N..
Compound 7B (1.00 g, 3.84 mmol) and MeOH (0.311 mL, 7.69 mmol) were
dissolved in toluene (10 mL). The resulting solution was added to the above
flask by pipette. The reaction mixture was stirred at 70 °C oil bath for 48
hours. After cooling to room temperature, the solid was filtered and the
solvent was removed using a rotary evaporator. The product was isolated by
silica gel chromatography (Hexane/EtOAc 20:1 to 10:1) to give compound 7C
(380 mg, 47%).
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Step 3

Compound 7C (380 mg, 1.80 mmol) was dissolved in dioxane/water (3:1, 8
mL} and LiOH (378 mg, 9.0 mmol) was added. The solution was stirred at
room temperature for 3 hours. Water (5 mL) was added followed by addition
of 2N HC| to adjust the pH = 2~4. The aqueous phase was extracted with
EtOAc (10 mL) three times. The organic phase was washed with brine, dried
over Na;SQy, filtered, and concentrated. The crude product was dried under

PCT/US2005/024771

vacuum to give compound 7D which was used without further purification.

The following compounds were prepared as described in =xamples 6-7

Table 2
Compound Structure Exact Mass Ki (nii)
# Mass Obsvd
& 269.11 2911 B
: [MHH]*
7 366.13 367.1 C
[M+H]*
Example 8

a8
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Gieneral procedurs for Example &

In step 1, Compound 8A was dissolved in a suitable solvent, such as DMF,
and reacted with methyl iodide in the pressnce of cesium carbonate at room
temperature for 2-16 hours. Water and E{OAc were added and the organic
phase was washed by water 1-5 times to remove DMF. The organic phase
was washed with brine, dried, concentrated, and dried to give the crude
product (compound 88) which was used without further purification.

In step 2, when alcohol was used, the reaction was operated in a similar
manner as step 2 in example 8. When an aromatic or heterocyclic stannane
was used, the reaction was operated in the following manner. The aromatic
or heterocyclic stannane was added into a dry flask, followsd by addition of
the 4-Bromo-2-methyl-benzoic acid methyl ester (compound 8E), a base,
such as Cs,CO3, K3POq, and a palladium catalyst, such as Pd(PPhs)zCl.. The
flask was placed under vacuum for 1 to 10 minutes to remove oxygen and
was refilled with N2. An appropriate solvent, such as dry CH3CN, was added
and the solution was stirred at 60 °C to reflux temperature overnight to 3 days.
The solid was removed by filtration and the solvent was removed. Compound
'‘8C was isolated by chromatography.

In step 3, corﬁpound 8C was dissolved in a suitable inert solvent, such as
benzene, CCly or a,a,a-Trifluorotoluene. NBS and benzoyl peroxide were
added and the solution was stirred at 50 °C to 90 °C for 1 to 24 hours. The
solid was filtered and the solvent was removed. The residue was dissolved in
ether and washed by water.. The ether was removed to afford the compound
8D which was used without further purification.

In step 4, the benzyl bromide (compound 8D) was mixed with hydantoin
methyl amine 8E, KzCOa,, and DMF. The solution was stirred at room
temperature for 12 to 24 hours. Then the solid was removed by filtration. The
product could be purified by reverse phase HPLC. Compounds 8F and 8G
could be obtained in a variable ratio.

aq
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Step 5 is used when ths compound 8F was isolated in step 4. Compound 8F

was dissolved in an appropriate solvent, such as MeOH, and stirred at 50 °C
to reflux temperature for 1 to 12 hours. The product could be obtained by
removing the solvent by rotary evaporator or purifying via reverse phase
chromatography.

Exxampls 9
P =R &
CO,CH, COCHy Oy
)-NH %/
9C _ oD
SE
Step 3

Compound 8C (prepared according to the procedure described by Wyrick, S.
D. et al. Journal of Medicinal Chemistry, 1987, 30(10), 1798-806) (3.33 g, 18.5
mmol) was dissolved in dry benzene (40 mL). NBS (3.45 g, 19.4 mmol) and
benzoyl peroxide (134 mg, 0.55 mmol) were added. The solution was stirred
in & 75 °C oil bath for about 2 hours. After cooling down, the solid was filtered
and washed with Et;O (150 mL). The organic solution was then washed with
water (50 mL) twice, dried over Na,SO, or MgSQ,, filtered, and concentrated
by rotary evaporator. The crude product was dried under vacuum to give
compound 9D which was used without further purification. 'H-NMR appeared
to indicate that approximately 75% of this material was compound 9D.

Step 4

Compound 9D (4.62 mmol), Compound 9E (824 mg, 4.62 mmol), and KoCOs
(1.28 g, 9.24 mmol) were mixed in DMF (30 mL). The solution was stirred at
room temperature for 20 hours. DMF (15 mL) was added and the solid was
filtered and washed with DMF. All the DMF solution was combined and
concentrated to 25 mL. The resulting solution was applied to reverse phase
MPLC (CHsCN/water, 5% to 80%, containing 0.1%HCOH) to give compound
9F (198 mg, 15%).

\Q0
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Example 10
OMa OMs
MaO. Step 4 Step §
“[E‘GO.CH- OYH E fﬁ — - 0*58@
Fo) NH N
Br HNHH HN 1 SOutte HN { {
10D HaN o 10F 10G

10E

Step 4

Compound 70D (prepared in example 9) (902 mg, 2.07 mmol, factor = 0.75),
Compound 10E (preparsd as described in Example 1, 500 mg, 2.07 mmol),
and K:CO; (629 mg, 4.56 mmol) were mixed in DMF (15 mL). The solution
was stirred at room temperature for 20 hours. DMF (15 mL) was added and
the solid was filtered and washed with DMF. All the DMF solution was
combined and concentrated to 20 mL. It was applied to reverse phase MPLC
(CH:CN/water: 5% to 80%, containing 0.1% HCO.H) to give compound $0F.

Step &

Compound 10F (prepared in step 4) was dissolved in MeOH (5 mL), stirred at
65 °C for 5 hours, then concentrated to dryness. The compound was
suspended in water and dried with lyophilizer to give compound 10G (68.3
mg, 9.4%).

Example 11
N
Br. Step 2 z;
\Qw.mg —_— ’ COMe
118

11C

Step 2

Compound 11B (500 mg, 2.18 mmol), 2-tributylstannyithiazole (0.97 mL, 2.84
mmol), Pd(PPh3)2Cl;, and dry CHsCN were stirred under nitrogen at refiux
temperature ovemight. After cooling to room temperature, the solid was
fitered. The product was isolated by silica gel chromatography
(Hexane/EtOAc: 20:1 to 10:1 to 5:1) to give compound 11C (480 mg, 94%).

\0\
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The following compounds were preparad as described in Examples 8-11.

Tabla &
Compound Structure Exact Mass | Mass Obsvd Ki (nivi)
#
8 289.11 290.1 B
[M+H]*
8 351.12 352.1 A
[M+HJ
10 337.01 338 C
[M+Hj*
340.1
1 369.11 370.1 A
[M+H]
12 357.09 358.1 B
[M+H]*
13 342.08 343.1 C
[M+H]*
14 427.2 4282 A
o [M+H]
P acoun
o
15 it “ 293.06 294.1 B
ods:ro [M +H]+

Oz
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18 431.0 432.1
[M+HJ*

17 357.1 358.1
[M+HT*

18 417.0 418.1
[M+H]*

18 Q 373.1 374.2
SO0, o+

0P X0

The following additional compounds were prepared as described in Examples

0>

8to 11.
Table 4
Compound # Structures Enxact Mass Obsvd Ki (nM)
ass
294 k 350.08 351.1[M+HT* B
aeey
a
295 o 0 335.10 336.1[M+H]* B
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Eﬁémplc—.s i2

HN~{
o

R
Step 1 » R Step2 R
:9 CegN e
5
BacN No . 3”"‘(\’
12C

j 12D

mﬁfp G:Q“‘

Step 3

General procedures for Example 12:

In step 1, racemic compound 124 was treated with one equivalent of di-tert-
butyl dicarbonate and 4-N,N-dimethyléminopyridine in polar solvent, such as
DMF, for 30 minutes to 12 hours. The solvent was removed and the product
(compound 12B) was isolated by silica gel (pretreated with 1% triethylamine
in Hexane) chromatography.

in step 2, compound 12B was dissolved in proper solvents allowed by HPLC
column, and resolved by HPLC using a preparative Chiralpak AD or Chiralcel
OD column to give compound 12C and 12D.

In step 3, compound 12C and 12D were treated with excess HCI in. methanol
at 25 °C to 60 °C for one hour to 12 hours. The solvent was concentrated to
give compound 12E and 12F.
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Exampls 1&

Me Step 1 “8@ Step 2 Jp& 'ﬁ
0
H BocN BocN N
“| |
OMe O OMs
07?‘)?,@ 0\—”:‘ ,jéj
HNO" S HN{V 3
13E 13F
Step 1

Compound 124 (810 mg, 2.07 mmol), di-tert-butyl dicarbonate (429 mg, 1.97
mmol), and 4-dimethylaminopyridine (20 mg) were dissolved in a mixture of
DMF (10 mL) and THF (20 mL). The solution was stired at 25 °C ovemight.
Solvents were removed by rotary evaporator. The product was isolated by
C18 chromatography (CHs;CN/water: 5% to 90%) to give product 13B (650
mg, 70%).

Step 2

Compound 13B (600 mg) was dissolved in a mixture of iso-propanol (6 mL)
and CHCls (4 mL). 2.5 mL was separated via HPLC with preparative chiralcal
OD column (Mobile phase: iso-propanol/Hexane: 1:4). Fractions for each
peak were collected and concentrated by rotary evaporator to give compound
13C (First peak, 197 mg) and compound 13D (second peak, 178 mg).

Step 3

Compound 13C (197 mg) was dissolved in methanol (3 mL). HCI (4M in
Dioxane, 0.5 mL) was added. The solution was stirred in a 60 °C oil bath for
three hours. Methanol was removed by rotary evaporator to give compound
13E.

Compound 13F was prepared in the same way as compound 13D (178 mg).

The following compounds were prepared as described in Examples 12-13

\Os
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Table 5
Compound # Structurss Exact Mass | Mass Obsvd | Ki (nM)
20 OMe
o 351.1 352.2 A
A [M+HT*
o o
Enantiomer A
21 OMe
. HO@ 351.1 352.2 c
NN [M+H]*
o 0
Enantiomer B
22 F
. Hd c 357.1 358.1 c
Y% ON [M+H]*
HN
o 0
Enantiomer A
23 F
ol F 357.1 358.1+ A
hy N [M+H]
HN
o) 0
Enantiomer B
24
F
e o | 373.06 374.2 c
O N ' [M-+H]
HN-‘g\’ $
Enantiomer A
25
F
H o 373.06 374.2 A
Ox.N
X N [M+H]
HN
% _
Enantiomer B

Proton NMR Spectral Data for Selected Compounds in Table 5.

Compound 25.

'H NMR (500 Hz, DMSO-dg) & 4.06 (d, J = 14Hz, 1H), 4.20
(d, J =14 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 18 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 18 Hz, 1H), 7.19-7.39
(m, 2H), 7.55-7.80 (m, 5H), 8.93 (s, 1H), 10.96 (s, 1H).

Y06
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Example i4
'\' — \.
:3-NH° A= H"'\ 3“"-\(\’ BoeN
14A° Br

148 4E é Step 4

Gieneral procedurs for Example 14

In step 1, compound 14A (prepared as described in Example 1) was treated
with a benzyl bromide (Compound 14B) and DIPEA base in DMF at 25 °C to
60 °C for 12 to 24 hours. The reaction solution was purified via C18 reverse
phase chromatography to give compound 14C.

In step 2, compound 14C was treated with one equivalent di-tert-butyl
dicarbonate in polar solvent, such as DMF, for 30 minutes to 12 hours. The
solvent was removed and the product (compound 14D) was isolated by silica
gel (pretreated with 1% triethylamine in Hexane) chromatography.

In step 3, compound 14D was subjected to either a Pd catalyzed reaction with
a heterocyclic boronic acid or a heterocyclic stannane, or a copper catalyzed
reaction with a heterocyclic amine. The reaction were heated in appropriate
solvents, such as DMF and acetonitrile, at 60 °C to 150 °C, for 5 minutes to 12
hours. In some cases, a microwave reactor was used. The product was
purified by silica gel chromatography to give compound 14E or compound
14F.

In step 4, compound 14E was dissolved in methanol and was stirred with HCI
for 1 hour to 12 hours at 25 °C to 60 °C. The solvent was removed to give
compound 14F,

The foliowing compounds were prepared as described in step 1 of Example
14 above.
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Table 6
Compound # Struciurs ﬁixact Mass Obsvd |  Ki (nivi)
SS
100 uﬁ.‘i}q 391.05 |392.07 [M+H]" n/a
101 ,g:&)/ 417.01 | 418.1 [M+H]" A
102 &tﬂ, 373.06 | 3742 [M+H]* A
103 &&E‘ 369.11 | 370.1 [M+HT* D
104 &&I 435.00 436.1 [M+H]* B
105 418.420
55% 417.01 [M+H]* B
106 ;‘J% _ 407.0 408 [M+H]"* A
107 ﬂ)% 327.0 328 [M+H]* B
508 : 430.432
Ectc«,. 1 mehp °
109 g?% | 355.07 |378.2[M+Nal B
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Eszample 15
ar NHg Step 1
HN ,.0 MoO e oﬁ'
S ook °
15A
158"
Step 1

Compound 15A (prepared as described in Example 1, 1.0 g, 3.12 mmol),
Compound 158 (prepared in Example 9, 1.06 g, 3.12 mmol, factor = 0.78),
and DIPEA base (1.14 mL, 6.556 mmol) were mixed in DMF (22 mL). The
solution was stirred at 55 °C for 20 hours. The reaction solution was purified
via C18 reverse phase MPLC (130g column, CH3;CN/water/0.1% HCO.H, 5%
to 80%, two separations) to give compound 15C (900 mg, 67%).

Step 2

Compound 15C (2.7 g, 6.28 mmol) was suspended in a mixture of DMF (20
mL) and THF (40 mL). Di-tert-butyl dicarbonate (1.51 g, 6.91 mmol) and 4-
dimethyaminopyridine (38 mg, 0.31 mmol) were added. The solution was
stimed at 25 °C for 16 hours. The solvents were removed by rotary
evaporator. The residue was subjected to silica gel chromatography
(Hexane/EtOAc: 2:1 to 1:1) to give compound 15D (2.36 g, 71%).

Step 3

Compound 15D (100 mg, 0.19 mmol), 3,4,5-triflucrophenyl boronic acid (40
mg, 0.23 mmol), 1,1"-bis(triphenylphosphino)ferrocene palladium (ll) chloride
(15 mg, 0.02 mmol), potassium carbonate (1M in water, 1 mL) and acetonitrile
( 1 mL) were added to-a microwave reactor tube. The tube was sealed and
reacted in the microwave reactor at 150 °C for 10 minutes. After cooling
down, the aqueous layer was removed and the organic layer was
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concentrated. The crude product was purified by silica gel chromatography \\O
(CH:Clo/MieOQH/NH3: 40:1:0.1) to give compound 15E.

Step 4

Compound 15E obtained from step 3 was suspended in MeOH. HCI (2M in
ethyl ether, 0.5 mL) was added. The reaction mixture was stirred at 50 °C for
five hours, The solvent was removed. The product was purified via C18
reverse phase chromatography (CHsCiN/water/0.1% HCOgH, 5% to 80%) to
give compound “15F (8 mg, 8.8% from compound 15B).

Example 16
Br OMe Sl?gl .
o Step 3 OMe
X N — o.M réjé
BooN X N
) o HN
it o
16D 16F

Step 3

Compound 16D (50 mg, 0.094 mmol, prepared in example 13), 2-
tributylstannylthiazole (53 mg, 0.14 mmol), dichlorobis(triphenylphosphine)
palladium (ll} (7 mg, 0.01 mmol), and acetonitrile (1 mL) were added to a
microwave reactor tube. The tube was sealed and reacted in a microwave
reactor at 150 °C for 10 minutes. The solvent was evaporated and the
product was purified by silica gel chromatography (CHzClo/MeOH/NH3:
40:1:0.1 10 20:1:0.1) to give compound 16F (15 mg, 37%).

Example 17
Br OMe @
YO = P
—
B:r: N O‘TH N
° [o] HN >
[}
17D 17F
Step 3

Compound 17D (100 mg, 0.19 mmol, prepared in example 13), pyrazole (15.4
mg, 0.23 mmol), cesium carbonate (124 mg, 0.38 mmol), copper iodide '(7.2
mg, 0.038 mmol), 1,10-phenanthroline (14 mg, 0.076 mmol), and N,N-
dimethylacetamide (0.5 mL) were added to a dry reaction tube and filled with
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nitrogen. The reaction tube was ssaled and heated in a 120 °C oil bath for
two days. After cooling down, the reaction solution was purified by C18
chromatography (CHsCN/water/0.1% HCOzH, 5% to 80%) to give compound
17F (5 mg, 6.4%).

The following compounds were prepared as described in Exemples 14-17

Tabls 7.
Compound # Structure Exact Mass | Mass Obsvd | Ki (nlM)
26 Br.
o]
429.0 g *
od‘_u_o
27 Y
481.1 482.3 [M+H]* B
@ o
N N
0% A0 o~
28 [
. 434.1 435.1 [M+H]* A
3 :\,rl:lo.cu.
0N
]
29 = o
| 417.1 418.2 [M+H]* A
N "b©~6.cn.
0 N 0
30 P 428.2
429.1 [M+HT" A
¢}
N N
Oéu o o-CHs

\\
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Examples 18
CHO OMe SthZ
A Stepl | :| oo = ° ﬁ (p
gmoEt:z ) >m3 > ‘?(’
13A 15B 18C H.N 1D
Step 1:

Compound 18A (1.0 g, 6.4 mmol) and compound 188 (1.324 g, 7.68 mmol)
were dissolved in toluene (4 mL) and stired at 80 °C for 24 hours. After
cooling to room temperaturs, the solvent was removed by rotary evaporator.
Half of the crude product was dissolved in THF/IN HCI (1:1, 14 mL) and
stired at room temperature for 2 hours. EtOAc (15 mL) and water (5 mL)
were added. The organic phase was separated and the agueous phase was
extracted with EtOAc (15 mL) twice. The combined organic phase was dried
over Na;S0; and concentrated by rotary evaporator to give compound 18C
which was used without further purification.

Step 2

Compound 18C (prepared in step 1) was dissolved in DMF (15 mL) and was
cooled to 0 °C in an ice-water bath. Compound 18D (571 mg, 3.2 mmol) was
"added in one portion. The solution was allowed to warm up to room
temperature over 2 hours, and stirred at room temperature for 3 days. A 2N
HCI solution (20 mL) was added and the aqueous phase was extracted with
EtOAc (50 mL) three times. The organic phases were combined, dried over
NazS0,, and concentrated to dryness. The product was isolated by reverse
phase LC (CHiCN/water/0.1% HCO.H: 5% to 90%) to give compound 18E
(65 mg, 7.4% from step 1) and Compound 18F (16 mg, 1.8% from step 1).

The following compounds were prepared as described in Example 18
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Table &

Compound # Structurs Exaci Mass | Mass Obsvd Ki (nivi)

31 ﬁm‘“ 27509 | 276.0 [M+H]* B

OH
32 f&t@’ 275.09 | 276.0 [M+H]* c

Example 12

H wpt OH s stepd HN-(O 4 “"‘(o
o T e N B = 2
NHe NH:  BoHN NHBot  gouN  Amboe

x 8 190 BocHN mgnanc NH, 1':’:

General procedures for Example 19:

In step1, compound 19A was treated with two equivalent of Boc,O in a
suitable solvent, such as dichloromethane, for 30 min. to 12 h. The solvent
was removed and the compound 19B could be used without further
purification or purified by silica gel chromatography.

In step 2, compound 19B was treated with PCC and celite in a suitable
solvent such as dichloromethane, for 2 hr to 12 hr. Compound 19C was
purified by silica gel chromatography.

In s.tep 3, compound 19C was reacted with potassium cyanide and
ammonium carbonate in appropriated alcohol and water solution, at 50 °C to

W3
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90 °C, for 5 hours io 48 hours. After cooling down, water was added and
compound 18D could be collsctad by filtration.

In step 4, compound 19D was stirmed with 2 to 20 equivalents of hydrogen
chloride in methanol for 5 to 48 hours. The solvent was removed and the
compound 19E could be used without further purification.

In step 5, the benzyl bromide (oompound 19G)) was mixed with hydantoin

“methyl amine 18E, DIPEA, and DMF. The solution was stirred at room
temperature for 12 to 24 hours. The product (19F) was either removed by
filtration or purified by silica gel chromatography.

Examples 20.

= K= g ome g =
NH, NH, BocHN  NH, BocHN  NHChr BocHN  NHCbz BocHN  NHChz

20A 208 20C 2o 20E

. Iﬂl’-"

. —
BocHN
o = o 2 ot
HN BocHN  NH,

General procedures for Example 20:

In step 1, Compound 20A was treated with BOC-ON in a suitable solvent
such as dichloromethane, for 2 hr to 12 hr. Compound 20B was purified by
silica gel chromatography.

\a\
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In step 2, Compound 20B was treated with CbzCl and a base such as DIPEA,
in a suitable solvent, such as dichloromethane, for 2 hr to 12 hr. Compound
20C was purified by silica gel chromatography.

In step 3, compound 20C was treatsd with PCC and celite in a suitable
sofvent such as dichloromethane, for 2 hrto 12 hr. Compound 20D was
purified by silica gel chromatography.

In step 4, compound 20D was reactsd with potassium cyanide and
ammonium carbonate in appropriated alcohol and water solution, at 50 °C to
90 °C, for 1 hour fo 48 hours. After cooling down, water was added and
compound 20E could be collected by filtration.

In step 5, Compound 20E was treated with Pd/C in a suitable solvent such as
methanol, in a par shaker under Hz atmosphere. After filtering off the catalyst

and concentration of solvent, the product was used without further purification.

In step 6, the benzyl bromide (compound 20M) was mixed with hydantoin
methyl amine 20F, DIPEA, and DMF. The solution was stirred at at room .
temperature to 80 "C for 12 to 24 hours. The product was either removed by
filtration or purified by silica get chromatography.

In step 7, compound 20G was stirred with 2 to 20 equivalents of hydrogen
chloride in dioxane for 1 to 12 hours. The solvent was removed and the
compound 20H was used without further purification.

In step 8, Compound 20H was coupling with carboxylic acid to give compound
20J which was purified by silica gel chromatography.

In step 9, Compound 20H was coupling with sulphonyl chloride compound to
give compound 20L which was purified by silica gel chromatography.

In step 10, Compound 20H was reacted with carbonyl compound under
reductive amination condition to give compound 20I. Alternatively, compound

B
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20 was treated with a suitable electrophils and a bass to givs the product
201, which was purified by silica gel chromatography.

In step 11, compound 20l was reacted with carbonyl compound under
reductive amination condition to give product 20K. Alismativsly, compound
201 was treated with a suitable electrophile and a base to give the product
20K, which was purified by silica gel chromatography.

Exampls 21:

OH

(H Boep OH PCC/CH,CY, H?ﬁ Kmmm-l.),co, 0%;(0 Hmﬁ _f
cha,

NH; NH OB NHBoc Bocrlh  NHBoo )

21A 21B 21C 2D

o HN EDG(MOBTIDIFEA oiPE
t}—MH HN
NH 211
l 0
z1e NH
N

Compound 21B: Compound 21A (7 g, 77.7 mmol), and di-tert-butyl
dicarbonate (35.6 g, 163 mmol) were stirred in methylene chioride (100 mL) at
25 °C for 2 hr. Saturated aqueous NaCl (150 mL.) was added. The aqueous
layer was extracted with CH.Cl, (100 mL) twice. The organic phase was
washed with brine (100 mL), dried over NazSO,4. The solvent was removed by
rotary evaporator to give compound 21B (17g, 76%) which was used without
funher_purification.

Compound 21C: compound 21B (17 g, 58.6 mmol) was dissolved in
methylene chloride (100 mL). PCC (25.2 g, 117 mmol) and celite (15 g) were
added and the reaction mixture was stirred at 25 °C overnight. The solid was
filtered off and the resulting solution was concentrated and purified via sgc
(40% EtOAc/Hexanes) to give 3.62 g (22%) of compound 21C.

&
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Compound 21D: Compound 21C (3.62, 12.6 mmol), KCM (1.23g, 18.9 mmoj), \\}
and (NH4)2CO0;3 (3.62 g, 37.7 mmol) were suspended in a mixture of EtOH (30

mL) and water (30 mL). The solution was stirred at 80 °C overnight. After

cooling down, water (35 mL) was added. The solid was filtered and washed

with water three times. The solid was dried under vacuum to give compound

21D (3 g, 67%).

Compound 21E: Compound 21D (3.0 g) was suspendsd in methanol (50 mL)
and HCI (4M in dioxane, 20 mL) was added. "The solution was stirred at 25 °C
for 3 hours. Ethyl ether (50 ml) was added. The solid was filtered, washed by
ethyl ether twice, and dried under vacuum compound 21E (1.34 g, 70%).

Compound 21F: Compound 21E (130 mg, 0.82 mmol), compound 21H (0.27
g, 1 mmol) and DIPEA (0.55 mL, 2 mmol) were mixed in DMF (5 mL). The
solution was stirred at room temperature overnight. Solvent was removed
and the crude material was and purified via sge (6% NHy*MeOH/CH:Cl,) to
give 129 mg (35%) of compound 21E.

Example 22:
BOC-ON Chz-Ct PCGHsite o KCNIMH,CO, H
—_ % NH
NH, NH, Hch BocH DIPEA BocHN ©
BoeHN NHGbz BocHN  NHCHz
227 228 20 22E
o PG
HCI -.H
ff f’
Hcmlm- 2’“ L BMer =>SNH
BocHN  NH,
226G
Ho 2aF
mcm-loar

H . e,
ol
Ko, Ao & 8
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Compound 228: Compound 22A (7.3 g, 81 mmol) was treated with BOC-ON
(21.9 g, 89 mmol) in dichloromethane for 3 hr. Solvent was removed and ths
crude material was purified via sg¢ (10% NHzsMeOH/CH.Cly) to give 8.5
(42%)-of compound 22B.

Compound 22C: Compound 228 (1.5g, 7.9 mmol) was dissolved in
dichioromethane (50 mL) at 0 °C. CbzCl (1.24 ml, 8.7 mmol) and DIPEA
(1.52 ml, 8.7 mmol) were added and the reaction was stirred at 0 °C for 30
min. The reaction mixture was washed by HCI (1N, 50 mL) and brine (50
mL). The organic layer was dried and concentrated to give crude compound
22C (2.6 g, 99%) which was used without further purification.

Compound 22D: Compound 22C (2.78g, 8.57 mmol) was dissolved in
methylene chioride (100 mL). PCC (4.62 g, 21.4 mmol) and cslite (4.6 g)
were added and the reaction mixture was stirred at 25 °C overnight. Another
0.5 eq. of PCC (923 mg, 4.3 mmol) was added and it was stirred for 3 hr at
room temperature. The solid was filtered off and the resulting solution was
concentrated and purified via sgc (50% EtOAc/Hexanes) to give 1.86 g (73%)
of compound 22D.

Compound 22E: Compound 22D (1.86, 5.8 mmol), KCN (0.56 g, 8.65 mmo!),
and (NH,).CO5 (1.66 g, 17.3 mmol) were suspended in a mixture of E{OH (20
mL) and water (20 mL). The solution was stirred at 80 °C overnight. After
cooling down, EtOH was removed. The solid was filtered and washed with
water three times. The solid was dried under vacuum to give compound 22E
(1.45 g, 64%).

Compound 22F: Compound 22E (1.45 g, 3.68 mmol) was treated with Pd/C
in methanol in a par shaker under Hz atmosphere of 50 psi for 60 hr. After
filtering off the catalyst and concentration of solvent, Compound 22E (0.95 g,
99%) was used without further purification.

18
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Compound 22G: Compound 22F (150 mg, 0.58 mmol), compound 228 (170
mg, 0.64 mmol) and DIPEA (0.22 mL, 1.28 mmol) were mixad in DMF (5 mL).
The solution was stired at 70 °C overnight. Solvent was removad and the
cruds material was and purified via sgc (5% NHa*MeOH/CH:Cl,) to give 166
mg (71%) of compound 22¢.

Compound 22H: Compound 226G (166 mg) was suspended in methanol (10
mL) and HCI (4M in dioxane, 4 mL) was added. The solution was stirred at 25
°C for 2 hours. Ethyl ether (50 mi) was added. Solvent was removed and
give compound 22H (0.14 g, 99%).

Compound 221: Compound 22H (42 mg, 0.12 mmol) and compound 22! (26
mg, 0.16 mmol) were dissolved in DMF (20 mL). EDCI (30 mg, 0.16 mmol),
HOBT (21 mg, 0.16 mmol) and DIPEA (0.05 mL, 0.28 mmol) were added and
the reaction mixture was stirred at room temperature for 2 hr. Solvent was
removed and the crude material was and purified via sge (10%
NHa*MeOH/CHCly) to give 7 mg (13%) of compound 221,

Compound 22L: Compound 22H (25 mg, 0.073 mmol) and cyclopentanone
(7.5 mg, 0.088 mmol) were stirred in methylene chioride (5 mL). Titanium
tetraisopropoxide (0.043 mL, 0.15 mmol) was added followed by addition of
DIPEA (0.015 mL, 0.088 mmol). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 2h. Then, Na(OAc)sBH (31 mg, 0.15 mmol) was added and
the mixture was stirred at rt overnight. Saturated K,COs aq. (20 mL) was
added, and the mixture was stirred at rt briefly. The solid was filtered off
through a celite pad. The filtrate was diluted with methylene chioride (30 mL),
and it was extracted with brine. The organic layer was dried and concentrated
to dryness. The crude material was purified via PTLC (10%
NHz*MeOH/CH,Cl») to give 7 mg (26%) of compound 22L.

Compound 22K: Compound 22H (20 mg, 0.06 mmol) and isopropyl sulphonyl
(27 mg, 0.18 mmol) were dissolved in methylene chioride (10 mL). DIPEA
(0.04 mL, 0.26 mmol) were added and the reaction mixture was stirred at

1
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room temperature for 48 hr. Solvsnt was removsd and the cruds matsrial
was and purified via sge (10% MHa*MeOH/CH:Cl2) to give 2 mg (8%) of

compound 22(<.

The following compounds were prepared as described in Examples

19-22.
Table 9
Compound # Structure Exact Mass | Mass Obsvd Ki (nii)
33 }j}q 450.15 451.1 B
% [M+H]*
34 ‘kj}u 458.05 459.3 B
O{:{T\ [M+H]*
448.2
+
35 %H_QP 447.15 [M+H] A
t
o=
Hi 5;5
o
O
373.2
36 v~} 372.18 [M+H]* B
. O~
37 — 332.15 333.1 Cc
_{{_\ [M+H]*
H g
O

\¢O
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33 N—<>
N 356.16 359.2 B
o= [Mi+HF*
0
O~
39 HN-g'—<
Y 380.12 381.2 C
5 %
[M+H]*
ﬁ: e 417.12 418.1 D
H [M+HJ*
o=( o
H
1
41 'J(‘*ﬁ
¥ 386.09 387.2 C
w A [M+H]*
N
HN%C\ g
O
Example 1001:
Br Br

A
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Step 1
To a solution of compound 1001A (1.65 g, 3.95 mmol) in anhydrous DMF (35
mL) was added 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl chiorids (SEMCI, 0.3 mL, 4.73
mmol) and DIPEA (0.9 mL, 5.14 mmol). The solution was stired at 25 °C for
ovemight. DMF was removed under vacuum. The product 1001B was
purified by SGC (Hexane/EtOAc, 2:1. yisid: 1.6 g, 74%).

Step 2
Compound 1001B was resolved by Chiralcel OD column (Mobile phase:
Hexane/2-propanol 3:1). The first peak was collected and concentrated to
give compound 1001C. .

Step 3

To a dry flask was added compound 1001C (1.5 g, 2.73 mmol) and 4-pyridyl
boronic acid (670 mg, 5.50 mmol). The flask was vacuumed and refilled with
nitrogen three times. Pd(dppf)Cl. (220 mg, 0.30 mmol) was added and
followed by addition of CHsCN (20 mL) and aq. K:COs (1 M, 15 mL). The
solution was stirred at 80 °C (oil bath) for 16 hours. After cooling down,
CHsCN (100 mL) was added and the solid was removed by filtration. The
aqueous layer was separated and extracted with EtOAc (20 mL) once. The
organic solution was combined and concentrated. The product was purified
by SGC (CH:Clz/MeOH/NH;OH: 20:1:0.1) to give compound 1001D.

Step 4

Compound 1001D was dissolved in a mixture of methanol and HCI (4M in
dioxane} (2:1, 30 mL) and was stirred overnight in a sealed pressure flask at
90 °C (oil bath). After the solution was cooled, the solution was transferred
into a 250 mL round bottom flask. It was concentrated ‘and dried under
vacuum. The crude mixture was dissolved in methanol (50 mL) and EtsN (0.5
mL) was added and stirred overnight at 25 °C. The solvent was then removed
and the product was purified by C18 reverse phase chromatography
(CHaCN/water 5% to 90%, with addition of 0.1% HCOH) to give compound
1001E (815g, 71% from compound 1001C).
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Exemple 1002
—
Br \ N
0
sod ;
>N ———— F
Ay ol
éEM e N
SEM
1003A 1003B

To a flamed dried flask was added compound 10034 (100 mg, 0.182 mmo),
[1,4-bis(diphenylphosphino)butane] palladium(il) dichloride [Pd(dppb)Cls, 12
mg, 0.02 mmol], and copper (Il} oxide (15 mg, 0.18 mmol). The flask was
vacuumed and refilled with nitrogen. 2-Tri-n-butyistannylpyridine (0.076 mL,
0.237 mmol) and DMF (1 mL) were added. The solution was stirred at 100 °C
oil bath for 5 hours. | After cooling, the DMF was removed by rotary
evaporator. The product was purified by SGC (Hexane/EtOAc 2:1) to give
1003B (84 mg, 84%).

Example 1003
By &o
o N
F ? o
=N — F
fo) HN—Y{
: ° ‘;l 04'“ O
SEM |
SEM
1003A 1003B

To a dry pressure tube was added compound 1003A (50 mg, 0.091 mmol),
bis(dibenzylideneacetone) palladium [Pd(dba)z, 1.6 mg, 0.0018 mmol], 9,9-
dimethyl-4,5-bis(diphenylphosphino)xanthene (Xantphos, 3.0 mg, 0.0055
mmol), and CszCOs (60 mg, 0.182 mmol). The pressure tube was vacuumed
and refilled with nitrogen. Pyrrolidinone (14 mg, 0.16 mmol) and dioxane(0.5

. mL) were added. The tube was sealed and stirred overnight at 100 °C (oil

bath). After cooling, dioxane (2 mL) was added and the solid was removed by

-

L

2
)2723
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filkration. The solution was concentrated and purified by SGC (CH,Clo/MaQH: \’L'k
40:1) to give compound 10038 (27 mg).

Example 1004:

1004A

Step 1
Compound 1001C was prepared as described in Exampls 1001.

A mixture of compound 1001C (0.3 g, 0.55 mmol), bis(pinacolato)diboron
(1004A; 170 mg, 0.65 mmol), potassium acetate (170 mg, 1.70 mmol), and
[PdClx(dppf)ICH:Clz (50 mg, 0.05 mmol) in 1,4-dioxane (10 mL) was
vacuumed and refilled with argon three times. The reaction mixture was
stirred at 100 °C (oil bath) for 1.5 hours. After cooling down, the mixture was
diluted in EtOAc (50 mL) and filtered through a Celite pad. The filtrate was
concentrated in vacuo and the residual material was purified by silica gel
column chromatography (2% MeOH in CH.Cl) to afford compound 1004B
(300 mg, 91% yield).

Step 2

A solution of compound 1004B (60 mg, 0.10 mmol), 3-bromoimidazo[1,2-
ajpyridine (30 mg, 0.15 mmol), and [PdClx(dppf)JCH2Cl> (8.2 mg, 0.01 mmol)
in CHaCN (3 mL) was treated with potassium carbonate (0.6 mL, 0.6 mmol,
1M in H20). The mixture was vacuumed and refilled with argon three times.
The reaction mixture was stirred at 90 °C (oil bath) for 17 hours, After cooling,
the mixture was diluted in EtOAc (20 mL) and filtered through a Celite pad.
The filtrate was concentrated in vacuo and the residual material was purified
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by preparative TLC (10% MeOH in CH.Clo) to afford compound 1004C (42 \'25
mg, 71% yield).

The following compounds wers preparsd as described in Examples 1001,

1002, 1003. or 1004,

Table 1000
Compound # Struecturs Exact Mass gl',ﬁ!sd (rﬁ‘:i)
110 %:&7 418.13 [ﬁfﬁ} A
111 %}:{7 416.13 [ﬁf;:,} A
112 %:(‘D’ 430.14 [:IITI:I}* B
113 %:21)’ 416.13 [:;Iﬁ}* A
114 E;tﬁ’ 416.13 [;';ZI:I}, A
15 g;bﬁ’ 432.12 [ﬁal_f']ﬁ A
&
116 EID’ 434.12 [:nafl-ﬁ* A
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117 %:tﬁ’ a2 | gt | A
118 %@U 417.12 [%11-3'_-'} A
118 %3)3( 422.14 [ﬁﬁ'lzr A
120 %}‘ 422.08 [ﬁsﬁ} A
121 % 450.09 [:f:g}« D
122 §I)’ 446.14 [:\‘nfl-'lzl,* A
123 gw 466.08 [:ns:l:l?* A
124 %to' 447.13 [m'."} A
125 g&)’ 483.12 [:Ila::-ﬁ* D
126 %_{m‘ ware | 42|,

2o
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121 %ﬁr 483.12 [:ff,:ﬁ., B
128 %ﬁy 449.09 [ﬁflﬁ* A
129 % 483.12 [ﬁﬁ?" c
130 gb:)' 457.08 [;‘ﬁs_f'ﬁ c
131 éﬁ(f 449,08 [:ﬂiﬁ,‘ A
e %2&:( 467.08 [‘:ﬁ_ﬁ,, A
. }%bg" 483.12 [:n8+4|:|?+ A
e %&y 451.11 [:ns+2|-'|?+ A
h hﬁﬁ‘n’ 451.11 [:niziﬁ* A
136 449.09 450.1 n/a
to* [M+H]*
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137 é E 432.98 [ﬁ,:,}. G
138 g ! 432.8 [éi?ﬁ,} A
139 iﬁ} 440.13 [;ﬂ.',} A
140 § 4e1.2 [ﬁzl.‘,:; C
2 R
141 %ﬁ)‘ 432.1 [;i‘?f,% D
143 %ba‘ 4321 pre | A
144 ﬁ% 339.1 340 [M+H]" | C
145 q% 339.1 B40[M+HT* | A
146 g:to’ 419.4 [:"i°,:,?+ A
147 %:&:‘ 421.44 [ﬁzﬁ']ﬁ A
148 Ehj, 421.44 [:ﬁ:,? A
149 %to’ 454.45 [:\',,i‘r’,:,?», A
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150 -0 467.3
lb- 466-46 [m +Hl+ A

151 E&y 434.14 | 435.2[M+H]*| A
152 E&r 434.14 | 435.1[M+H] C
153 C%;D’ 460.14 | 457.3[M+H]" C
154 ﬁz ¥ 435.41 | 436.2[Ni+H]* c
155 % 466.14 | 467.3[M+H]" A
156 V%&IT 435.11 | 436.1[M+H]* A
157 C?%ﬁ i 466.14 | 467.3[M+HJ C
158 466.14 | 467.3[M+H]* A
159 Jé% R 433.16 | 434.2[M+H]* A
160 % ? 47210 | 473.3[M+H]* A

F

\%
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161 B ai7.42 | aisoieHT | A
162 g 4i7.12 | 440.2[Mi+Na]’ | ©
63 466.14 | 467.3M+HT | B
164 405.12 | 4082[M+HI* | A
Hi q F
165 466.14 | 4e7.3[Mi+HT* | A
Zo0D
166
CE:?:O’ as5.aq | 4563 MMsHT" | n/a
464.15 | 465.3 [M+H] | A
167 ! g
™y 516.18 | 5171 [M+H[F | C
168
169 0:)% 478.16 | 479.3[M+H]* [ A
170 (5)\%;!87 516.18 | 517.3[M+H]* | n/a
B
466.46 | 467.3 [M+HT'
171
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A
172 405.38 | 408.2 [Mi+H]*
A
173 468.46 | 467.3 [M+HT"
A
174
432.12 | 433.1 [MeH]*
| A
175
466.08 | 467:1 [M+H]'
. D
176
430.14 | 431.2 [M+H]*

Proton NMR Spectral Data for Selected Compounds in Table 1000.

Compound 111.  'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 9.0 (s, 1H), 8.7 9(d, J =
6.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 6.0
Hz, 2H), 7.65 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 4.40 (d, J = 17.3 H, 1H), 4.31 (d, J = 17.3
Hz, 1H), 4.27 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 14.2 Hz, 1H).

Compound 120. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 8.99 (s, 1H), 8.03 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.47 (m, 2H), 4.38 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.6
Hz, 1H), 4.27 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 14.3 Hz, 1H).

Compound 123. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-de) § 8.99 (s, 1H), 7.84 (s, 1H),
7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.66 (dd, J = 8.5, 4.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz,

\3\
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2H), 7.49 ( m; 2H), B.65 (5, 1H), 4.40 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 17.5
Hz, 1H), 4.28 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.10 9d, J = 14.2 Hz, 1H).

Compeund 138. 'H NMR (500 MHz, CD30D) 53.17-3.21 (m, 4H), 3.83-

3.88 (m, 4H), 4.14-4.52 (m, 4H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8 Hz,
1H), 7.46-7.48 (m, 3H), 7.75 (s, 1H).

Compound 143. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 4.21-4.50 (m, 4H), 7.498 (d,
J = 0.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 0.4 Hz, 1H), 7.73-7.76 (m, 3H), 7.76-7.87 (m,
4H), 8.60 (d, J = 6 Hz, 2H).

Compound 155. 'H NMR (500 MHz, GD;OD) & 8.84 (dd, J = 1.89, 4.1 Hz,
1H); 8.43 (dd, J = 1.58, 8.2 Hz, 1H); 7.99 (dd, J = 1.58, 8.2 Hz; 1H); 7.85 (m,
3H); 7.8 (dd, J = 1.26 Hz, 6.94 Hz, 1H); 7.75 (m, 3H), 7.70 (dd, J = 7.25 Hz,
0.95 Hz, 1H); 7.59 (dd, J = 4.73 Hz, 7.57 Hz, 1H); 7.58 (dd, J = 4.4Hz, 8.2Hz,
1H); 7.51 (dd, J = 2.5 Hz, 7.8 Hz, 1H); 7.40 (m, 1H); 4.54 (d, J=17.0 Hz, 1H);
4.48 (d, J = 17.0 Hz, 1H); 4.48 (d, J = 14.5 Hz, 1H); 4.32 (1H, d, J = 14.5 Hz,
1H).

Example 1005:

Y Y N
)

C
1005A 1005B

General procedure for example 1005

Compound 1005A was treated with one equivalent of hexamethylene
tetraamine in chloroform or other suitable solvent for about 5 hours. The
product was collected by filtration and then treated with HCI in ethanol for one
day to three days. The solid was then collected by filtration to give compound
1005B.
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Exampls 1006 \'53

% Qoﬁ/\
- —— -
Br NHz-HCI

o o)

10064 1006B

1-Benzofuran-2-yl-2-bromo-ethanons  (1008A, 3.0g, 1255 mmol),
hexamethylene tetraamine (1.94 g, 13.80 mmol), and Nal (350 mg) were
stirred in CHCI3 (40 mL) for five hours. The solid was collected by filtration
and dried under vacuum. The solid was then suspended in sthanol (30 mL)
and HCI (conc, 36% in water,10 mL) was added. The solution was stirred at
25 °C for 4 d. The solid was collected by filtration and washed by ethanol,
dried under vacuum to give compound 10068 (3.05 g, contained NH,CI).

Example 1007

Step 1 Step 2 @
E—— — -
; "NH ; "N-SEM N.." SEM
N= N= ‘%A
Br Br d NHBOC

1007A 1007B 1007C

Step 1

To a flame dried flask was added 2-bromo-1H-benzimidazole (1007A, 2.94 g,
14.92 mmol), anhydrous THF (75 mL), and NaH (95%, 490 mg, 19.4 mmol).
The solution was stirred at 25 °C for 45 minutes; SEMC! (3.17 mL, 17.9 mmol)
was added. The solution was stirred at 25 °C for 2.5 hours. Water (50 mL)
and EtOAc (100 mL) were added. The aqueous layer was separated and
extracted with EtOAc (100 mL) once. The organic layers were combined and
concentrated under vacuum. The product was purified by SGC
(Hexane/EtOAc: 3:1) to give compound 1007B (3.6 g, 74%).



WO 2006/019768 PCT/US2005/024771
124

Step 2

To a flame dried flask was addsd compound 10078 (1.427 g, 4.5 mmol) and
anhydrous sthyl sther/THF (2:1, 15 mL). The solution was cooled to -78°C.
n-Butyllithium (1.6 M, 0.46 mL, 0.73 mmol) was addsd and stirred &t -78 °C for
30 minutes. In another flamed dried pear shaped flask was added N-(teri-
butoxycarbonyl)glycine-N'-methoxy-N'-methylamide (249 mg, 4.35 mmol) and
anhydrous THF (2 mL). Isopropyl magnesium chioride (2 M, 2.5 mL, 5.0
mmol) was added at 0 °C. The solution was stirred at 0 °C for 5 minutes and
was added into the compound 1003C solution via cannula at -78 °C. The
solution was then gradually warmed up to -20 °C and stirred between -20 °C
and 10 °C for 4 hours. Saturated NH,CI solution was added and the aqueous
solution was extracted with EtOAc (50 mL) three times. The organic phases
were combined and concentrated. The product was purified by SGC
(Hexane/EtOAc: 3:1) to give compound 1007C (1.0 g, 57%).

The following compounds were prepared as described in Example 1, 14,
1005, 1006, and/or 1007.

Table 1001

Compound # Structure Exact Mass | Mass Obsvd | Ki (nM)

380.1

379.10 [N+HT*

177

380.1
[M+H]*

179 379.10

380.1
178 E&Y 379.10 M A

\2A
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397.1
[Ri+H]"

180 396.07

397.1
[M+HT*

81 306.07

183 380.1

372.11 [M+H]*

162 8 397.1
E ] 396.07 [§ﬁ+H]+ B

Proton NMR Spectral Data for Selected Compounds in Tabie 1003.

Compound 181. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 11.3 (s, 1H), 9.34 (s, 1H),
8.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.61 (m, 1H),
7.50 (m, 3H), 4.65 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.38 (d, J =
17.3 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 14.3 Hz, 1H).

Example 1008

OCH; OGH,

'COCH; [ COCH;
Br

1008A 10088 1008C

Compound 1008A (209, 81.61 mmol), 1008B (13.36 mL, 97.93 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (1.0g, 1.36 mmol), dioxane (350 mL), water (50 mL), and Cs,COs

“s

\ 3
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(22.5g9, 163 mmol) were stired at 110 °C (oil bath) under nitrogen for 16

hours. Aiftsr cooling, the solid was removed by filtration. The solution was \'5@
concantrated and purified by SGC (Hexans/EtOAc, 10:1) to give 1008C

(12.1g, 80%).

The following compounds were prepared as described in Examples 14 eand
1008.

Table 1002
Compound # Struciure | Exact Maes | Mass Obsvd | KI (niM)
84 351.12 352.1 [M+HT A
185 369.11 370.1 [M+H]* A
430.2 [M+H]*
186 429.03 432.2 A
[M+NaJ*
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Esample 1009

>

o] [») (; OH
Qo™ = iy = 400
/N HN
oo

HN —_— 2 N
o o
N N SEM
1C09%4 10098 1009C |
J’swpa
o ' (D o
% oy = so
=N ~— =N
HN | HN—L
OA? o \p OJ\N o
SEM Lem
100%E 1002D
Step1

Compound 1002A (1.18g, 3.36mmol) and pyridine hydrochloride (2.33g,
20.17 mmol) were added into a 20 mL microwave reactor tube and reacted at
200 °C for 1 hour. After cooling down, the solid was dissolved in DMF and
purified by C18 chromatography (CHsCN/water 5% to 90%, with 0.1%
HCOH) to give compound 1009B (0.87 g, 77%).

Step 2 : .
Compound 1009B (0.75 g, 2.22 mmol) was dissolved in DMF (12 mL).
SEMCI (0.48 mL, 2.44 mmol) and DIPEA (0.775 mL, 4.44 mmol) were added
and the solution was stirred at 25 °C for 4 hours. DMF was removed under
vacuum and the product was purified by SGC (Hexane/EtQAc: 3:1 to 1:1) to
give compound 1009C (0.81 g, 78%).

Step 3

Compdhnd 1009C was resolved on Chiralcel OD column by using Hexane
and 2-propanol as mobile phase. The first peak was collected and
concentrated to give compound 1009D.
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Step 4

Compound 1009D (100mg, 0.214 mmol), 1-bromo-2-butyne (34 mg, 0.257
mmol), and CszCO3 (140 mg, 0.428 mmol) were stirred in DMF (2 mL) at 0 °C
for 2 hours, then at 25 °C for ovemnight. Water (5 mL) was added and the
aqueous solution was extracted with EtQOAc (10 mL) three times. The organic
phasas were combined and concentrated. The product was purified by SGC
(Hexane/EtOAc: 3:1) to give compound 1008E (81 mg).

Example 1010

Br

SEM

1010A 10108 1010C

Step 1

Compound 1010A (1.03g, 1.88 mmol), (BOC):O (493 mg, 2.26 mmol}, and
CszCO0; (741 mg, 2.26 mmol) were stirred overnight in CHCI3 (20 mL). Water
was added. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3x50 mL). The
combined organic layers were concentrated and purified by SGC
(Hexane/EtOAc 5% to 90%) to give compound 1010B (1.01 g, 83%).

Step 2
To a dry flask was added compound 1010B (500 mg, 0.77 mmol) and 4-
pyridy! boronic acid (190 mg, 1.55 mmol). The flask was vacuumed and

\38

Br
Q OH Step 1 2 OBOC Step 2 o
o e - Qi
HN HN N
o =0 OJ\N ) HN
|
l SEM
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refillsd with nitrogen three times. Pd(dppf)Cl. (28 mg, 0.04 mmol) was addsd
and foliowed by addition of CHaCN (5 mL) and KoCO3 (1M, 4 mL). Ths
solution' was stirred at 80 °C (oil bath) for 16 hours. After cooling down,
CHLCN (100 mL) was added and the solid was removed by filtration. The
aqueous layer was separatsd and extracted once with EtOAc (20 mL). The
organic solution was combinad and concentrated. The product was purified
by SGC (CH:Cly/MeOH/NH,OH: 20:1:0.1) to give compound 1010C.

Siep 3

Compound 1010C obtained in step 2 was dissolved in MeOH (10 mL) and
HCI (4M in dioxane, 3 mL) was added and stirred overnight at 25 °C. MeOH
was then removed and the product was dried under vacuum to give
compound 1010D (315 mg, 75% from compound 1010E).

The following compounds were prepared as described in Examples 14 and
1008 or 1010.

Table 1003
Compound # Exact Mass
Structure Mass Obsvd Ki (nM)
187 338.1
&b@» /AT | e B
338.1
188 [M+H]*
337.11 360.1 A
[M+Na]*
338.2
189 [M+H]*
337.11 360.2 A
[M+Na]*
190 438.2
437.16 [M+HT* A

\7A
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191 ,ggnvrg) w218 | SR | A
102 % 492.18 [‘ﬁ:ﬁ,, e
1e3 ’&% 430.16 F‘Sfjl_',} A
194 | ﬁml(? 430.16 [ﬁ'ﬁ} A
195 ,&m\f 554.20 [&sj;l} B
196 E:b:&(? 492.16 [:ngfl:l}* A
197 &% 492.16 [:nisl-f]* A
198 ’&m 389.14 [:lior'!?l* A
199. &&E 355.10 [:f,:,‘],, c
200 &tgbg 554.20 [:nsfl_fr B
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201 %&7’ sisoz | HGEMRHT | g
202 E 486.16 487.1 [M+HT" A
203 R}DAL 407.13 | 408.2 [M+H]* A
204 E 482.16 483.3 [Mi+H]" A
205 ;5% 355.1 356 [M+H]* A
206 }E% 400.99 402 [M+H]* c
207 ;7% 480.99 482 [M+H]* D
208 j 572.19 573 [M+H]* B
209 é 510.17 511 [M+H]* A

\A\
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218 i? 452.1 453 [M+H]" B
212 % 409.14 | _AtofieH” 1T A
220 %50\“ 411.18 412 (M+H1* A
221 %‘flﬁ\a‘o 531.1¢ 532 [M+H]" B
222 &&1 4851 | 486.488[M+H]" | A
223 ,%:50,‘3 446.14 447 [M+HT* A
224 B:('faé 465.21 466 [M+H' | C
225 Bﬁl 558.09 | 559.561 [M+H]" A
226 E_ﬁ} | 487.04 | 488490 [M+HI' | A
227 g ! 591.11 592.1 [M+H]* B
228 g ! 519.1 520.1 [M+H]" C
229 gdko 528.1 529.4 [M+H]* B

AT
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210 \*‘% 459.16 460 [Mi+H]* D
211 % 497.13 408 [RMi+H]* A
212 55% 355.1 356 [M+H]" c
213 % 355.1 356 [M+H]' A
o
214 % 415.02 | 416.418 [M+H]' A
215 % | 467.05 | 468.470 [M+H]' A
N
216 % 0 518.2 519 [M+H]* c
217 ? | 480.1 481 [M+H]* A

A5



WO 2006/019768

238

2392

PCT/US2005/024771
135
as4.44 432.2 [M+HT* A
418.2 [M+HT*
41741 [H] n/a
423.12
4242 [M+HT* A

Ak
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4232 | 424.2 [M+H] A
240 &
482.16 | 483.3 [M+H] A
241 z
242 5 .
&bﬁ)’ 355.10 | 356.2 [M+H]" A

243
,gfbjw& 409.14 | 410.2 [M+HT* A

244
42312 | 424.1 [M+H]* n/a

246
469.14 | 470.3 [M+H]* n/a

245 E:hrlk
' 435.16 | 436.2 [M+H] n/a

Proton NMR Spectral Data for Selected Compounds in Table 1003.

Compound 198. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 9.22 (s, 1H), 7.64 (m,2H).
7.43 (m, 4H), 7.22 {t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 9.6, 1.2 Hz, 1H). 4.82 (d, J
= 2.0 Hz, 2H), 4.16 (m, 4H), 3.33 (s, 3H).
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Compound 20%. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7.63 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz,
2H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.13 (m, 4H), 4.80 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 4.39 (d, J
= 17.6 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.71 (d, J
= 13.6 Hz, 1H) 3.34 (s, 3H).

Compound 213. 'H NMR (500 Hz, CDsOD) & 4.11 (d, J = 15Hz, 1H), 4.27
(d, J = 15Hz,1H), 4.29 (d, J = 17Hz, 1H), 4.38 (d, J = 17Hz, 1H), 6.84-6.89
(m,2H), 7.16-7.21 (m,2H), 7.56-7.60 (m, 1H), 7.71-7.76 (m,2H)

Compound 21¢. 'H NMR (500 Hz, CDsOD) § 0.36-0.40 (m,2H), 0.61-0.68
(m, 2H), 1.25-1.35 (m,1H), 3.91 (d, J = 7Hz, 2H), 4.14 (d, J = 15Hz,1H), 4.30
(d, J = 15Hz,1H), 4.34 (d, J = 17Hz,1H), 4.43 (d, J = 17Hz,1H), 7.01-7.05
(m,2H), 7.17-7.23 (m,2H), 7.65-7.68 (m,1H), 7.72-7.77 (m,2H)

Compound 232. 'H NMR (500 Hz, CDsOD) § 1.13 (t, J = 8Hz, 3H), 2.21-
227 (m, 2H), 4.15 (d, J = 14Hz,1H), 4.31 (d, J = 14Hz, 1H), 4.36 (d, J = 17Hz,
1H), 4.45 (d, J = 17Hz,1H), 4.79 {t, J = 2Hz, 2H), 7.04-7.14 (m, 2H), 7.16-7.25
(m,2H), 7.84-7.79 (m, 3H).

Compound 233. 'H NMR (500 Hz, CDsOD) §7.678 (d, J = 8.5Hz, 1H);
7.455 (d, J = 4.1Hz, 1H), 7.817 (d, J = 4.1Hz, 1H); 7.099 (s, 1H); 7.052 (dd, J
= 2.207, 6.305Hz, 1H); 4.515 (d; J = 17.3 Hz, 1H), 4.450 (d, J = 17.3 Hz, 1H);
4,065 (d, J = 14.5 Hz, 1H); 3.89 (s, 3H); 3.87(d, J = 14.5 Hz, 1H); 3.85 (m,
1H); 2.46 (m. 2H); 2.09 (m, 1H)1.89 (m, 1H); 1.76 (m, 1H); 1.67(m, 1H); 1.54
(m, 1H); 1.32 (m, 1H).

Compound 239. 'H NMR (500 Hz, DMSO-dg) §4.11 (d, J = 15 Hz, 1H),
4.27 (d, J = 15 Hz,1H), 4.29 (d, J = 17 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 17 Hz, 1H), 6.84-
6.89 (m,2H), 7.16-7.21 (m,2H), 7.56-7.60 (m, 1H), 7.71-7.76 (m,2H)

Compound 243. 'H-NMR (500 MHz, CD;OD) 5 8.53 (s, 1H), 7.67 (dd, J =
8.5, 5 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.27 {t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.15 (m, 2H),
4.319d, J = 17.0 Hz, 1H), 422 (d, J = 17 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 14.2 Hz, 1H),

\Bb
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4.06 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.88 9d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.35 9m, 2H), 1.22 (m,
1H), 0.57 (d, J = 8 Hz, 1H), 0.33 (d, J = 5 Hz, 1H). \ﬁ

Example 1011

-

1011A

To a solution of compound 10114 (100mg) in DMF (5 mL) wés added m-
chiorobenzoyl peroxide (MCPBA, 100mg). The solution was stirred overnight
at 25 °C. The product was purified by C18 reverse phase chromatography
(CHsCN/water 5% to 90%, with 0.1% HCO.H) to give t_:_ompound 1011B (73
mg).

The following compounds were prepared as described in Examples 1010 and
1011.
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Tablz 1004

Compound # Swructure | Excct Viass | Mass Obsvd | i (niti)

o

247 E 43242 |4ssipmHl*| A

Example 1012.

atep 1 NG, N 3
n,—{l + =NO, P E_g Step2 H'{ H . I ;Fh o3 R, \(—N
y ) Br OH Ra

1012A 10128 1012C 1012D

70 = (o,

1012G

In step 1, Compound 1012A was treated with nitromethane and KOBu in a
mixture of THF and £BuQH for 2 to 12 h. Alternatively, compound 1012A was
treated with nitromethane and TBAF in a suitable solvent such as THF for 2 to
12 h. Compound 1012B was purified by silica gel chromatography.

In step 2, Compound 1012B was treated with Pd/C in a suitable solvent such
as methanol, in a Parr shaker under H. atmosphere. After filtering off the
catalyst and concentration of solvent, the product was used without further

purification.

In step 3, the benzyl bromide (compound 1012D) was mixed with compound
1012C, DIPEA, and DMF. The solution was stired at 0 'C to room
temperature for 12 to 24 hours. The product was either removed by filtration
or purified by silica gel chromatography.

1012E
step 4

o]

1012F
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In step 4, compound 1012E was freated with PCC and Celits in a sultabls k(\
solvent such as dichloromethane for 2 to 12 h. Compound 1012F was \
purified by silica gel chromatography.

In step 5, compound 1012F was reacted with potassium cyanide and
ammonium carbonate in an appropriata alcohol and water solution, at 50 °C to
90 °C, for 5 to 48 hours. After cooling, water was added and compound
10123 was collected by filtration.

Example 1013.
KOBu
O+ 2 O™ I w O
THF/BuOCH MeOH C
1018A 10138 1013C Br  1013D H'
CHLY, | DIPEA
B o
b0, e g
e Ul 5
1013F
10136 1013E H,

Compound 1013B: To a solution of THF (15 mL) and t-BuOH (15 mL) was
added compound 1013A (1.2 g, 5.6 mmol) and nitromethane (0.61 mL, 11.2
mmol) followed by addition of KO'Bu (0.63 g, 5.6 mmol). The reaction mixture
was stirred at room temperature for 2 h. The reaction mixture was adjusted to
pH 6 using HOAc. The reaction mixture was diluted with EtOAc (30 mL), and
was extracted with brine. The aqueous layer was extracted with EtOAc (30
mL x 2) The combined organic layers were washed with brine, dried, and
concentrated to dryness. The crude material was purified via PTLC (25%
EtOAc/Hexanes) to give 1.24 g (81%) of compound 1013B.

Compound 1013C: Compound 1013B (1.24 g, 4.5 mmol) was treated with
Pd/C in methanol in a Parr shaker under Hy atmosphere (50 psi)} ovemnight.
After filtering off the catalyst and concentration of solvent, compound 1013C
(1.1 g, 99%) was used without further purification.
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Compound 1013E: Compound 1013C (1.02 g, 4.2 mmol) was dissolved in
dichloromethans (30 mL) at 0 °C. Compound 1013D (1.13 g, 4.2 mmol) and
DIPEA (0.73 mL, 4.2 mmol) were added and the reaction was stirred at 0 °C
and slowly warmed up to rt overnight. The reaction mixture was washed with
HCI (1N, 50 mL) and brine (50 mL). The organic layer was dried and
concentrated to dryness. The crude material was purified via PTLC (50%
EtQAc/Hexanss) to give 0.88 g (54%) of compound 1013E.

Compound 1013F: Compound 107i3E (0.88 g, 2.25 mmol) was dissolved in
methylene chloride (30 mL). PCC (1.22 g, 5.63 mmol) and Celite (1.22 g)
were added and the reaction mixture was stirred at 25 °C ovemight. The solid
was filtered off and the resulting solution was concentrated and purified via
sgc (80% EtOAc/Hexanes) to give 0.62 g (71%) of compound 1013F.

Compound 1013G: Compound 1013F (1.01 g, 2.6 mmol), KCN (0.25 g, 3.9
mmol), and (NH4)2CO; (0.75 g, 7.8 mmol) were suspended in a mixture of
NH; in Methanol (7 N, 10 mL) and water (10 mL). The solution was stirred at
90 °C overnight. After cooling, water (20 mL) was added. The solid was
filtered and washed with water three times. The solid was dried under
vacuum to give compound 1013G (0.86 g, 72%).

\50
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Exampls 10i4.

8o o

i Xy
HN = Py
N °
1014A
step 1

R3
0§
0
sbp 2 step 3 %
HN Fl —— HN A,
/ H! o 1 O)\
1014C 10140

y Y

Step 1.

Compound 1014A was stirred with 2 to 20 equivalents of hydrogen chloride in
methanol for 5 to 48 hours. The solvent was removed and the compound
1014B could be used without further purification.

Step 2.

Compound 1014B was treated with carboxylic anhydride and DIPEA to give
compound 1014C which was purified by silica gel chromatography.

Step 3.

Compound 1014B was coupled with sulphonyl chloride compound to give
compound 1014D, which was purified by silica gel chromatography.
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230 % 407.13 408 [M+HT A
231 ﬁ% 459.16 460 [M+H]* C
232 ﬁ 421.14 422 [Mi+H] A
233 % 471.08 472.474 [M+H]* C
o,
234 ﬁ% 415.02 | 416.418 [M+H]* A
235 429.03 - | 430.432 [M+H]* A
236 gﬁa\ 466.16 467 [M+HT A

\sT
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Step 4.

Compound i014B was reacted with carbonyl compound under reductive
amination conditions to give compound 1014E. Altematively, compound
1014B was treated with a suitable electrophile and a base to give compound
1014E, which was purified by silica gs! chromatography.

Step 5.

Compound 1014B was reacted with isocyanate compound and DIPEA to give
compound 1014F, which was purified by silica gel chromatography.
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Example 1018.
o)
OO
j_ 0 CH,
1015A Br
chIIdlnm

1015-I
DIPEA, DMF DIPENDMFICH,G. HN
10158

1015C w
K4COy 11(0—4
o - A

10141 q NaCNBH,

1015D

Qg@ Odo. 30

1015E & B 10158

Compound 10155: Compound 1015A(0.86 g) was suspended in methanol
(10 mL) and HCI (4M in dioxane, 10 mL) was added. The solution was stirred
at 25 °C for 3 hours. Solvent was removed and the material was dried under
vacuum to give compound 1015B (0.74 g, 99%).

Compound 1015C: Compound 10158 (40 mg, 0.11 mmol) and benzoic acid
anhydride (25 mg, 0.11 mmol) were dissolved in DMF (1 mL). DIPEA (0.06
mL, 0.33 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at room
temperature ovemight. Solvent was removed and the crude material was
purified via sgc (5% NHs*MeOH/CHzClz) to give 3.7 mg (7%) of compound
1015C.

Compound 1015D: Compound 1015B (40 mg, 0.11 mmol} and compound
1015H (30 mg, 0.11 mmol) were dissoived in DMF (1 mL). DIPEA (0.25 mL,
1.4 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at room

1S4
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temperature ovemight. Solvsnt was removed and the crude material was
purified via sgc (5% NHzMeOH/CH.Cl) to give 2.2 mg (3%) of compound
1015D.

Compound §015E: Compound 10158 (40 mg, 0.11 mmol) and compound
10151 (0.024 mL, 0.22 mmol) were dissolved in DMF (1 mL). Kz2COs (46 mg,
0.33 mmol) was added and the reaction mixiure was stirred at 90 °C
ovemight. Solvent was removed and the crude material was purified via sgc
(5% NHa*MeOH/CHCl2) to give 2.6 mg (5%) of compound 1015E.

Compound 1015F: Compound 10158 (46 mg, 0.13 mmol) and cyclobutanone
(0.2 mL) were stired in methylene chloride (1 mL). Titanium
tetraisopropoxide (0.045 mL, 0.15 mmol) was added followed by addition of
DIPEA (0.027 mL, 0.16 mmol). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 2 h. Then, NaCNBHjs (41 mg, 0.65 mmol) was added and the
mixture was stirred at rt overnight. The solvent was removed. The crude
material was purified via PTLC (10% NHz*MeOH/CH.Cl) to give 3.1 mg (6%)
of compound 1015F.

Compound 1015G: Compound 1015B (80 mg, 0.24 mmol) and ethy!
isocyanate (0.018 mL, 0.24 mmol) were dissolved in DMF (1 mL). DIPEA
(0.17 mL, 0.97 mmol) was added and the reaction mixture was stirred at room
temperature overnight. Solvent was removed and the crude material was
purified via sgc (9% NHz*MeOH/CH:Clz) to give 11 mg (11%) of compound
1015G.

The following compounds were prepared as described in Examples 1012 to
1015.

\sS
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Table 1005
Compound # Struciure Exact Mass | Mase Obevd i (nivh)

248 ‘@% 379.09 380.1[M+HT" (v

249 ‘ﬁ% 379.09 380.1[M+HT" c

250 Qb% 421.09 422.1[M+HT* B

F
251 ’ *":o& 421.09 422.1[Mi+H]" A
NH

252 3& 436.14 437 1[M+H]" B

253 VJ%&:L«“ 429.2 430.1[M+H]* B

254 'qk%&l* 534.14 535.1[M+H]* B

]
255 JOA%(\D* 528.17 529.3[M+H]* B
256 %X%&:’w 548.17 549.3[M+H]* A
o
257 Ox%&lﬁ 499.15 500.3[M+H]* B

156
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258 J:fr \%21),4 571.12 572.1[M+H]* A
259 % 538.07 530.1[M+H]* A
260 C%i{o/ 390.11 3e1.1[M+H]" A
261 % 40243 | 4032[Wi+H]* A
262 % : 220.11 321.1[M+H]" A
263 (%:&lﬂ 402.13 403.1[M+H]" A
264 ){% 433.11 434.1[M+H]" A
265 g%%itow 582.02 585.1[M+H]* A
o
266 QA%&L« 504.11 505.1[M+H]* A
267 % 462.19 463.1[M+HJ* B
268 rl%baﬂ 400.17 40TAMM+HT" | A
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rre .

269 1;53:&.« 459.19 480.1[Vi+HT* E

270 Q%ln.- 438.19 437.2[Mi+H]" B

271 'Ok%bw 532.12 533.3[Mi+H]" B

272 %%ﬁéo\“ 412,21 413.2[M+H]* C

273 % 441.24 442 1[Mi+H]* C

274 % 54129 | 542.3[M+HJ* c

275 35 ' 426.23 427.2[M+HJ* C

276 % 358.16 359.1[M+HT* c

277 % 458.22 459.1[M+H]* B
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Proion NKR Specirsl Daia for Selecizd Compounds in Table 1005,

Compound 262. 'H NMR (500 Hz, CD;0D) 58.921 (m, 1H); 8.433 (d, J =
8.6 Hz, 1H); 8.357 (s, 1H); 8.072 (m, 4H); 7.622 (m, 1H); 7.545 (m, 1H); 7.476
(m, 1H); 7.368 (m, 1H); 4.522 (d, J = 17 Hz, TH); 4.510 (d, J = 14.5 Hz, 1H);
4.425 (d, J = 17 Hz, 1H), 4.350 (0, J = 14.5 Hz, 1H).

Example 1016.
= =
\l o l D I
g g @ WS PRL I @
B N
r GHON 0 W EtOH T NH,- HCI
1018A 10168 0 1016C

Compound 10168: Compound 1016A (500 mg, 1.77 mmol) was suspended
in CHaCN (5 mL) followed by addition of NaN{CHO)> (202 mg, 2.12 mmol).
The reaction mixture was stirred at rt for 30 min before warmed up to 70 °C
and stirred for 2 h. Solid was collected by suction filtration and washed with
acetonitrile to give 1016B (380 mg, 78%) as brown solid.

Compound 1016C: Compound 1016B (380 mg, 1.38 mmol) was stirred with
HCI (36% aq., 1 mL) and EtOH (10 mL) at rt for 2 days. [t was then heated to
60 °C for 2 hr. Solvent was removed and it was dried under vacuum to give
1016C (345 mg, 98%). The material was used without further purification.

The following compounds were prepared as described in Example 1016,
Example 2 and Example 8.

.
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Compound #

Structure Exact Mass | Mase Obavd | I (ni)
278 CS]% 422.08 | 423.i[M+H]" A
279 ng% 422,08 423.1[M+H]" C
280 %% 420.9 421.1[Mi+HT A
281 q}% 434.1 435.2[M+H] A

Proton NMR Spectral Data for Selected Compounds in Tabls 1006.

Compound 278. 'H NMR (500 Hz, CD;OD) § 8.503 (d, J = 4.73 Hz, 1H);
7.84 (m, 2H); 7.67 (d, J = 3.8 Hz, 1H); 7.56 (dd, J = 4.4 Hz, 8.5 Hz, 1H); 7.50
(dd, J = 2.5 Hz,7.8 Hz, 1H); 7.38 (m, 1H); 7.33 (d, J = 4.1 Hz, 2H); 7.3 (m,
1H); 4.52 (d, J = 17 Hz, 1H); 4.45 (d, J = 17 Hz, 1H); 4.43 (d, J = 14.2 Hz,
1H); 4.28 (d, J = 14.2 Hz, 1H).

60D
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Exampls 1017.

CH,Cly

mso’—\oms e o
1017D

1017A MeOH 1017C

HGI |
— H’L}/& Joachice,
10166 2 El,pr-Tacl

KGNI(NH.),GO, 1017¢ 1017E
EIDI-UNH,,H,O

Ao

1017H

Compound 1017C: Compound 1017A (1.5 g, 8.26 mmol) was dissolved in
dichloromethane (20 mL) and methanol (10 mL) at 0 °C. Compound 1017B
(2.64 g, 10 mmol) and DIPEA (2.9 mL, 16.5 mmol) were added and the
reaction was stirred at 0 °C and slowly warmed up to rt overnight. The
reaction mixture was then heated to 50 °C and stirred for 2 h. The reaction
mixture was washed with brine (50 mL). The organic layer was dried and
concentrated to dryness. The crude material was purified via PTLC (50%
EtOAc/hexanes) to give 0.7g (29%) of compound 1017C.

Compound 1017D: Compound 1017C (200 mg, 0.68 mmol) was stirred in
CH:CIz (15 mL) at 0 °C followed by addition of compound 10171 (0.5 mL, 2.04
mmof) and TMS-OTf (13 pL, 0.07 mmol). The reaction mixture was stirred at
0 °C to 5 °C for 6 hr before warmed up to rt and stirred overnight. The solvent
was removed and the crude material was purified via PTLC (EtOAc) to give
0.21g (91%) of compound 1017D.

b

(61
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Compound 1017E: Compound 1017D (210 mg, 0.62 mmol) was heated in a
sealed tube with NHNH2 (0.2 mL, 6.2 mmel) and EtOH (2 mL) at 60 °C
ovamight. Solvent was removed and gave crude material 1017E (210 mg,
99%) which was usad without further purification.

Compound 10i7F: Compound 1017E (210 mg, 0.62 mmol) and sthyl
isocyanate (59 pl, 0.74 mmol) were dissolved in CHxCL: (10 mL). The
reaction mixture was stirred at room temperature overnight. To this mixture
was added EizN (0.43 mL, 3.1 mmol), DMAP (15 mg, cat.) and p-TsCl (141
mg, 0.74 mmol). The reaction was stirred at rt overnight. Solvent was
removed and the crude material was purified via sgc (10%
NHa2MeOH/CH2CI,) to give 60 mg (25%) of compound 1017F.

Compound 1017G: Compound 1017F (60 mg, 0.15 mmol) was heated in a
sealed tube with HCI (3 mL, 4N in dioxane) at 65 °C for 48 hr. Solvent was
removed and the crude material was purified via sgc (5% NHa*MeOH/CH2Cl,)
to give 35 mg (66%) of compound 1017G.

Compound 1017H: Compound 1017G (34 mg, 0.1 mmol), KCN (10 mg, 0.15
mmol), and (NH4)2COs (30 mg, 0.3 mmol) were suspended in a mixture of
NHa*H>O (1 mL) and ethanol (ImL). The solution was stirred at 90 °C
overmnight. Solvent was removed and the crude material was purified via sgc
(10% NHz*MeOH/CH-Cl.) to give 6 mg (15%) of compound 1017H.

The following compounds were prepared as described in Example 1017
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Table 1007
Compound i Siructure Exaci Mass | Mass Obsvd Ki (niki)
282 % 418.12 419.9[M+H]* B

~Example 1018.

Compound 1018A: Compound 1018A was synthesized following procedures

in Example 1012.

Compound 1018B: Compound 1018A (180 mg, 047 mmol) was stirred in
MeOH (1 mL) at rt. HCI (3 mL, 4N in dioxane) was added and the reaction
mixiure was heated to 70 °C overnight. Solvent was evaporated. The crude

material was taken up in water and the solid was collected by suction filtration

to give 1018B (115 mg, 71%).

Example 1019.

1018A

:yu

DMF/HCI

s oI

NH
c

H

1018C
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Compound 1012A: Compound 1012A was synthesized following procsdures
described in Example 1012.

Compound 1012B: Compound 10194 (74 mg, 0.18 mmol) was dissolved in
EtOH (2 mL) and HCI (0.4 mL, aq. 36%) was added and ths reaction mixiure
was heated to 70 °C ovemnight. Solvent was removed and gave 1019E as a
light yellow solid (74 mg, 99%).

Compound 1012C: Compound 10128 (20 mg, 0.05 mmol) was stirred in
DMF (1 mL) and HCI (cat., 4 N in dioxane) at 120 °C ovemight. Solvent was
removed and the crude material was purfied via PTLC (9%
NHseMeOH/CH2Cly) io give 8 mg (37%) of Compound 1012C.

The following compounds were prepared as described in Example 1012,
1018 and 1019.

Table 1008
Compound # Structure Exact Mass [ Mass Obsvd Ki (nM)
283 A% 339.06 340.2[M+H]* B
284 339.06 340.2[M+H]* D
285 ﬁg 408.14 409.2[M+H]* A
286 ﬁ% 366.13 367.1[M+H]" A

ok
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287 30415 | 395.2[M+HT B
Example 1020.
Boc Hal -

Ng%}iﬂoca, — kaocn.

O)'NH )—-NH

0208

Compound 1020A: Compound 1020A was synthesized following the
procedures described in Example 22,

Compound 1020B: Compound 10204 (855 mg, 1.86 mmol) was stirred in
MeOH (10 mL) and HCi (10 mL, 4N in dioxane) at rt for 2 hr. Solvent was

removed and the material was dried to give 1020B (735 mg, 99%).

The following compounds were prepared as described in Example 22 and
Example 1020.

Table 1009

Compound #

Exact
Structure Mass Mass Obsvd Ki (nlV)

288 % 487.24 488.3[M+H]"* B

289 Q—}f{tmw 387.19 388.1[M+H]* c

[65
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220 50126 | 502.3[M+H]" B

%
291 % 40121 | 402.2[MsH* c

202 ﬁ 501.26 | S502.3[M+H]" B

W

293 401.21 402.1[M+H]* B

Example 1021
Cl Cl 2 Cl
G, =i X, S22 X
OH o~ o~
1021A 1021B 1021C

lStepB

o) 0
R

1021E 1021D

[6%
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Siep 1
DMF ( 100 mL), cesium carbonats (41.13 g, 126 mmol), and 2-chloro-5-
methylphenol (10214) (15.0 g, 105 mmol) were added to a flask, Methyl
iodide (17.92 g, 126 mmol) was added dropwise via addition funnal. The
reaction mixture was stirred ovemnight at room temperature. The reaction
mixture was diluted with EtOAc, washsd with water and brine, and dried with
NaS0,. The resulting material was filiered, and concentrated to dryness.
The crude product was purified via flash sge using 1:4 EtOAc:hexanss as the
mobile phase to give 15.93 g of 1021B.

Step 2
A flask containing AICls (2.55 g, 19.1 mmol), and LiCl (0.41 g, 2.6 mmol) was

-placed in a -30 °C cold bath. A solution of 1021B (1.0 g, 6.38 mmol) and

acetyl chloride (0.75 g, 2.5 mmol) in 20 mL of CH.Cl. was addad dropwise.
The reaction mixture was stirred for 1 h at -30 °C, then allowed to wam to rt
and stirred ovemight at rt. The reaction mixture was poured into a mixture of
ice and EtOAc. The organic layer was washed with water, saturated aq
NaHCOs3, and water, then dried with NaS0,, and concentrated to dryness to
give 1.18 g of Compound 1021C.

Step 3

Sodium hydroxide (58 g, 1.45 mol) was dissolved in water (260 mL) and the
flask was cooled in an ice-water bath. Bromine (19 mL) was added dropwise
to the flask with stirring. The reaction mixture was stired for 0.5 h after the
addition was complete. The resulting solution was added dropwise to an ice-
water cooled flask containing Compound 1021C (18.5 g, 93.1 mmol). After
the addition was complete, the reaction mixture was allowed to warm to rt and
left stirring ovemight. The reaction mixture was heated at 40 °C for 2 h.
NaHSO; (65 g) was added. The reaction mixture was stirred for 1 h. The
resulting material was diluted with 10% ag NaOH and extracted with EtOAc to
remove starting material. The aqueous layer was adjusted to pH 1 and
extracted with additional EtOAc. The organic layer was dried with Na2804,
filtered, and concentrated to dryness to give 12.31 g of 1021D.
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Step 4

DMF (10 mL), Compound 1021E (0.50 g, 2.42 mmol), and KzCO, (0.41 g,
2.96 mmol) were added to a flask. Methyl lodide (0.42 g, 2.96 mmol) was
added dropwise. The reaction mixture was stirred ovemight at room
temperature. The reaction mixture was concentrated to dryness to give 0.52
g of 1021E.

The following compounds were prepared as described in step 1 in Exampls
14 and Extample 1021.

Table 1010

Exact Mass

Compound #
Miass Obsvd Kl (ni)

Structure

HN N
296 o) éﬁcu 403.07 [;ﬁ'&, A
Hy

O
HN N
297 N %ﬁu 38006 | oo A
H

404.1

298 pe 403.07 MhHT*

n/a

Proton NMR Spectral Data for Selected Compounds in Table 1010.

Compound 296. 'H NMR (500 Hz, DMSO-dg) 5 3.93 (s, 3H), 4.00 (d, J = 14
Hz, 1H), 4.19 (d, J = 14 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 18 Hz,1H), 4.34 {d, J = 18 Hz,
1H), 7.24-7.34 (m, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.62-7.73 (m, 3H), 8.92 (s, 1H), 10.95 (s,
1H).

Specific TACE inhibitory activity (Ki values) of some representative
compounds of the present invention are set forth below.

/68
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Tebls 1011
Compound # Structurs i1 (nitd)
i1 E 0.4
120 % 4
181 % E : 3.17
262 & 4.91
198 1.29
) |

143 %w 187
219 2.4

PCT/US2005/024771
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L /%0
155 3:217 1.05

HN N
296 e Q;Z;a 1.01
Hy

123 1.2

232 1.0

233 2.35

%

;
e
.
N
£
2oy

139 28

25 0.43

203 0.23
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243
3.00
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It will be appreciated by those skilled in the art that changes could be
made to the embodiments described above without departing from the broad

inventive concept thareof. It is understood, therefors, that this invention Is not
limited to the particular embodiments disclosed, but it is intended to cover

modifications that are within the spirit and scope of the invention, as defined

by the appended claims.
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THEREFORE, WE CLAIM:

1. A compound represeniad by Formula (1):

V\U (o] y
N
e Wane
¥4
o o ~
B ()

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thersof, whersin:

X is selected from the group consisting of —S-, —C(R4)2- or -N(Fl‘)—;

T is selected from the group consisting of H (with U and V being
absent), alkyl, ‘al'kenyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl, and
arylalkyl, said aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl
being optionally fused with one or more moieties selected from the group
consisting of aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl,
wherein each of any of the aforementioned alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl,
heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl groups of T is unsubstituted or
optionally independently substituted with one to four R'® moleties which can
be the same or different, each R'® moiety being independently selected from
the group of R'° moieties below;

U is absent or present, and if present U is selected from the group
consisting of a covalent-bond, -N(R")-, -N(R)C(R*2-, -N(R)C(O)-, -O-,
-N(RY)S(0)z-, -N(RYCO)N(RY)-, and -N(RY)CS)NRY-;

V is absent or present, and if present V is selected from the group
consisting of alkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl and cycloalkyl, said aryl,
heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl being optionally
fused with one or more moieties selected from the group consisting of aryl,
heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl, whersin each of
any of the aforementioned alkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl and cycloalkyl is
unsubstituted or optionally independently substituted with one to four R
moieties which can be the same or different, each R'® moiety being
independently selected from the group of R'® moieties below;

PCT/US2005/024771
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Y is absent or pregent, and if prasent Y is selected from the group
consisting of a covalent bond, ~(G(R%)z)-, -N(R')-, -C(O)N(RY-, -N(RYC(O)-,
N(RYC(OIN(RY-, -S(0)2N(RY-, “N(R*)-8(0)z, -O-~S-~, -C(O)-, -S(0)-, and
-5(0)z;

Z is absent or present, and if present Z is selected from the group
consisting of a covalent bond, —~{C(RY2)r-, -N(R‘)-. -C(O)N(RY-, -N(R%C(O)-,
N(RYC(O)N(RY-, -8(0)2N(R*-, -N(R*)-S(0)z-, -O-~S~, -C(0O)-, -S(0)-, and
-5(0)=;

nisito3;

R1 is selected from the group consisting of H, -OR*, halogen, alkyl,
fluoroallyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, alkylaryl, alkylheteroaryl and
arylallcyl, wherein each of the alkyl, fluoroalkyl, aryl, heteroaryl, heterocycliyl,
alkylaryl, alkylheteroaryl and arylalkyl groups of R' is unsubstituted or
optionally independently substituted with one to four R moieties which can
be the same or different, each R moiety being independently selected from
the group of R* moleties below, with the proviso that when Y is present and Y
is N, S or O, then R! is not halogen;

R’is selected from the group consisting of H, —OR*, halogen, alkyl,

- fluoroalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, alkylaryl, alkytheteroaryl and
arylalkyl, wherein each of the alkyl, fluoroalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl,
alkylaryl, alkylheteroaryl and arylalkyl groups of R’ is unsubstituted or
optionally independently substituted with one to four R? moieties which can
be the same or different, each RZ° moiety being independently selected from
the group of R%° moieties below, with the proviso that when Z is present and Z
is N, S or O, then R? is not halogen;

each Fl4 is the same or different and is independently selected from the
group consisting of H and alkyl; '

R'is selected from the group consisting of ~OR*, -N(R")z, -S(0)-,
-S(0)z-, -N(R4)S(O)2-, -S(0)2N(R*%-, -O(fluoroalkyl), halogen, alkyl, fluoroalkyl,
aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and arylalkyl, wherein each
of the alkyl, fluoroalkyl, aryl, heteroaryl, heterocyclyl, cycloalkyl, alkylaryl and

arylalkyl groups of R' is unsubstituted or optionally independently substituted
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with one to four R® moietiss which can be the same or different, each R¥® ' / %
moisty being independently selected from the group of F* moisties below: q

Rzo is salsctad from the group consisting of halogen, alkyl, fluoroalkyl;
and -

R” is selected from the group consisting of halogen, alkyl, and
fluoroalkyl.

2. The compound of claim 1, wherein said isomer is a
stersoisomer.

3. The compound of claim 1 wherein T is alkyl or aryl; X is —C(F{")z-;

Y is absent; Z is absent or present; Ris selected from the group consisting of
H, halogen and alkyl; and if Z is present Z is -O-.

4. The compound of claim 1 wherein T is alkyl or aryl; X is
—C(H4)g-; Y is absent; Z is absent or present, and if present Z is -O-; and Fl2 is
selected from the group consisting of alkylaryl and alkylheteroaryl.

5. The compound of claim 1 wherein T is alkyl or aryl; X is -N(R‘)—; Y

is absent; Z is absent or present; H2 is selected from the group consisting of
H, halogen and alkyl; and if Z is present Z is -O-.

8. The compound of claim 1 wherein X is -CHz- or -N(R4)-_
7. The compound of claim 6 wherein X is —CHz-.

8. The compound of claim 6 wherein X is -N(Fl‘)-_

9. The compound of claim 8 wherein R*is H.

10. The compound of claim 1 wherein T is alkyl.

11. The compound of claim 10 wherein T is —CHs.

12. The compound of claim 1 wherein T is ary! and said aryl is
unsubstituted or optionally independently substituted with one to five Rt
moieties which can be the same or different, each R'® moiety being
independently selected from the group of R'® moieties.

13. The compound of claim 12 wherein R is halogen.

14. The compound of claim 12 wherein R is heteroaryl.

15. The compound of claim 12 wherein R'® is aryl.

16. The compound of ctaim 1 wherein U selected from the group

consisting of a covalent bond, -N(R")-, -N(R*)C(O)-, and -N(R")S(O).-.
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17. The compound of claim 16 whersin U is a covalent bond.

18. The compound of claim 18 whersin U ia -N(R")-. {?;g

19. The compound of claim 16 wherein U is —N(H‘)C(O)-.

20. The compound of claim 1 wherein V is selected from the group
consisting of aryl, heieroaryl. heterocyclyl and cycloalkyl, said aryl, heteroaryl,
heterocyclyl, and cycloalkyl being optionally fused with one or more moisties
selected from the group consisting of aryl, heteroaryl, heterocyclyl, or
cycloalkyl, wherein each of any of said aryl, hsteroaryl, heterocyclyl and
cycloalkyl is unsubstituted or optionally indspendently substituted with one to
four R' moieties which can be the same or different, each R'® moiety being
independently selected from the group of R'® moisties.

21. The compound of claim 1 wherein Y is selected from the group
consisting of a covalent bond, {C(R*)2)n-, -C(O)- and -O-.

22. The compound of claim 21 wherein Y is —O-,

23. The compound of claim 21 wherein Y is {C(R*)2)n-.

24. The compound of claim 21 wherein Y is —C(O)-.

25. The compound of claim 21 wherein Y is a covalent bond.

26. The compound of claim 1 wherein R is selected from the group
cons_isting of -OR%, H, alkyl, fluoroatkyl, alkylaryl, halogen, and heteroaryl.

27. The compound of claim 26 wherein R is H.

28. The compound of claim 26 wherein R' is alkylaryi.

29. The compound of claim 26 wherein R' is alkyl.

30. The compound of claim 26 wherein R' is fluoroalkyl.

31. The compound of claim 26 wherein R' is halogen.

32. The compound of ciaim 26 wherein R’ is ~OR*.

33. The compound of claim 32 wherein R* is —CHzC=CCHs.

34. The compound of claim 32 wherein R* is <CH,C=CCHOH.

35. The compound of claim 32 wherein R* is __CHz <|
36. The compound of claim 29 wherein said alkyl is —CHs.
37. The compound of claim 29 wherein said alkyl is -CH>CHs.
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38. The compound of claim i wherein T, U, and V when ialksn W

N
togsther form _Q_@ and R! is selected from the group consisting

of F, G, OH, ~OCH,C=CCH3, ~OCHC=CCH,OH, ~OCHs, and —CHz—<,
38. The compound of claim 1 wherein T, U, and V when taken

R
- together form m and R' is selected from the group consisting of F,

Cl, OH,-OCH:C=CCHj3, —~OCHC=CCH,0H, -OCHg, and _OCHz'Q_
40. The compound of claim 1 whersin T, U, and V when taken

i’

together form S:© and R’ is selected from the group consisting of F,

G}, OH, OCH;C=CCHj ~OCH,C=CCH,0H, —~OCHs, and —OCH<{],
41. The compound of claim 1 whersin T, U, and V when taken

together
Cl

\ N
form OH and R' is selected from the group consisting of F, Cl, OH,

~OCH,C=CCH;, ~OCHC=CCH,OH, ~OCHs, and —OCHz<,
42. The compound of claim 1 wherein T, U, and V when taken

together form D F and R’ is selected from the group consisting of F,

Cl, OH, ~OCH,C=CCHa, ~OCH;C=CCH;OH, ~OCHs, and ~OCHz<,
43. The compound of claim 1 wherein T, U, and V when taken

N
together form _Q_@ and R? is selected from the group consisting

of F, Cl, OH, ~OCHzC=CCHg ~OCH,C=CCH,OH, ~OCHj, and —OCHz~<,
44, The compound of claim 1 wherein T, U, and V when taken

(I\j
together form N® and R? is selected from the group consisting of F,
Cl, OH, ~OCH,C=CCHs, —OCH;C=CCH,0H, ~OCHs, and ~OCHz<,
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45. The compound of claim 1 whersin T, U, and V when taken

20
togetheriorm S and R? is selected from the group consisting of F,
Cl, OH, ~OCHzG=CCH3, ~OCH,C=CCH,0H, ~OCH;, and —OCHz <],

46. The compound of claim 1 wherein T, U, and V when taken

together
cl

WA
form OH and R? is selected from the group consisting of F, Cl, OH,
—OCHzC=CCHs,~OCH;C=CCH;0H, ~OCHs, and —OCHz<,
47. The compound of claim 1 wherein T, U, and V when taken

F
together form O and R? is selected from the group consisting of F,

Cl, OH, —OCH;C=CCHs,~OCH;C=CCH,0H, ~OCHs, and —OCH:<,

48, The compound of claim 30 wherein said fluoroalkyl is ~CH2CF3.

49. The compound of claim 31 wherein said halogen is selected
from the group consisting of -Br, -Cl and -F. '

50. The compound of claim 32 wherein R? is -CHs.

51. The compound of claim 29 wherein said alkyl is substituted with
one to four R?® moieties which can be the same or different, each R?° moiety
being independently selected from the group of R® moleties.

52. The compound of claim 51 wherein R is aryi.

53. The compound of claim 1 whereln Z is selected from the group

consisting of a covalent bond, -N(R"}-, {C(R*)2)a~, -C(O}- and —O-.

54. The compound of claim 53 wherein Z is —O-.

55. The compound of claim 53 wherein Z is a covalent bond.
56. The compound of claim 53 wherein Z is -N(R)-.

57. The compound of claim 53 wherein Z is -C(O)-.

58. The compound of claim 53 wherein R'is alkyl.

59. The oompdund of claim 58 wherein said alkyl is <CHj3.
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The compoung of claim 53 wherein R* is selected from ths

group congisting of -OR*, hydrogen, alkyl, fluorosliyt, allkylaryl, halogen, and

heteroaryl.
61.
62.
63.
64.
65.
..CH.CF3.

oo.
67.

The compound of claim 60 wherein R? is hydrogen.
The compound of claim 80 wherein R? is alkyl.

The compound of claim 60 wherein R? is alkylaryl.

The compound of clzim 60 wherein R? is fluoroalkyl.
The compound of .claim 64 wherein said fluoroalkyl is —

The compound of claim 60 wherein R? is halogen.
The compound of claim 66 whserein said halogen is selected

from the groﬁp consisting of —Br, -Cl and -F.

68.
69.
70.
71,

72.
73.
" 74,

The compound of claim 60 wherein R2 is heteroaryl.

The compound of claim 60 wherein R* is -CHs.

The compound of claim 60 wherein R® is -CHaC=CCHs.
The compound of claim 60 wherein R* is -CH2C=CCH,0H.

The compound of claim 60 whereln R* is —CHz— <]
The compound of claim 80 wherein said alkyl is —CHas.
A compound exhibiting inhibitory activity of a tumor necrosis

factor-alpha-converting enzyme (TACE), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
matrix metalloproteinases (MMPs), a disintegrin and metalloproteases

(ADAMSs) or any comhbination thereof, including enantiomers, sterecisomers

and tautomers of sald compound, and pharmaceutically acceptable salits or
solvates of said compound, said compound being selected from the
compounds of structures listed below:

Compound Structures
#
1 D’Ex"t : SO,
2 W
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75. The compound of claim 74, wherein said compound is selected
from the compounds of structures listed below:
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76. The compound of claim 75, wherein said compound is selected
from the compounds of structures listed below:
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77. - The phammaceutical composition of claim 1 additionally

comprising at least one pharmaceutically acceptable carrier.
78. A method of treating disorders assoclated with TACE, TNF-q,
MMPs, ADAMs or any comblnation thereof, said method comprising
administerin'g to a patient in need of such freatment a pharmaceutical
| composition which comprises therapeutically effective amounts of at ieast one
compound of claim 1.
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79. The use of a compound of claim 1 for the manufaciure of a . !
medicament to treat disorders associated with TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs,
or any combinaiion thersof.

80. A method of preparing 2 pharmacsutical composition for treating
the disordsrs associated with TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs or any
combination thareof, said method comprising bringing into intimate contact at
least one compound of claim 1 and at least one phannaoeutiéally acceptable
carrier.

81. A phamacsutical composition for treating disorders associated
comprising, administering to ths subject in need of such treatment a
therapeutically effective amount of at least one compound of claim 1 or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof.

82. A compound of claim 1 in purified form.

83. A method of traating a condition or disease mediated by TACE,
MMPs, TNF-a, aggrecanase, or any combination thereof in a subject
comprising: administering to the subject in need of such treatment a
therapeutically effective amount of at least one compound of ¢ciaim 1 or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof.

84. A method of treating a condition or disease selected from the
group consisting of rheumatoid arthritis, osteoarthritis, periodontitis, gingivitis,
comeal ulceration, solid tumor growth and tumor invasion by secondary
metastases, neovascular glaucoma, inflammatory bowel disease, multiple

_sclerosis and psoriasis in a subject, comprising: administering to the subject in

need of such treatment a therapeutically effective amount of at least one-
compound of claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer
thereof.

85. A method of treating a condition or disease selected from the
group consiéting of fever, cardiovascular conditions, hemorrhage, coagulation,
cachexia, anorexia, alcoholism, acute phase response, acute infection, shock;
graft versus host reaction, autoimmune disease and HIV infection in a subject
comprising administering to the subject in need of such treatment a
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therapeutically effecitive amount of at least one compound of claim i or & ~
pharmacsutically accepiable salt, solvats or isomer thereof. ‘

86. A method of treating a condition or disease selected frbm the
group consisting of ssptic shock, hasmodynamic shock, sepsis syndroms,
post Ischaemic reperfusion injury, malaria, mycobacterial infection, meningitis,
psoriasis, congsstive heart fallurs, fibrotic dissasss, cachsxia, graft rejection,
cancers such as cutanaous T-cell lymphoma, diseases involving
angiogenesis, autoimmune diseases, skin inflammatory dissases,
inflammatory bowel diseasas such as Crohn’s disease and colitis, osteo and
rheumatoid arthritis, ankylosing spondyiitis, psoriatic arthriiis, aduit Siiii's
disease, ureitls, Wegener's granulomatosis, Behcehe disease, Sjogren's
syndrome, sarcoidosis, polymyositis, derma_tomyositis. multiple sclerosis,
sciatica, complex regional pain syndrome, radiation damage, hyperoxic
alveolar injury, periodontal disease, HIV, nan-insulin dependent diabetes
mellitus, systemic lupus erythematosus, glaucoma, sarcoldosis, idiopathic
pulmonary fibrosis, bronchopulmonary dysplasia, retinal disease,
scleroderma, osteoporosis, renal ischemia, myocardial infarction, cerebral
stroke, cerebral ischemia, nephritis, hepatitis, glomerulonephritis, cryptogenic
fibrosing aveolitis, psoriasis, transplant rejection, atopic dermatitis, vasculitis,
allergy, seasonal allergic rhinitis, reversible airway obstruction, adult
respiratory distress syndrome, asthma, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and bronchitls in a subject comprising administering to the subject in
need of such treatment a therapeutically effective amount of at least one
compound of claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer
thereof.

87. A method of treating a condition or disease associated with
COPD, comprising: administering to the subject in need of such treatment a
therapeutically effective amount of at least one compound of claim 1 or a
pharmacsutically acceptable salt, solvate or Isomer thereof.

88. A method of treating a condition or disease associated with
rheumatold arthritis, tomprising: administering to the subject in need of such
treatment a therapeutically effective amount of at least one compound of
claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof.

RECTIFIED SHEET (RULE 91) ISA/JEP
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§2. A method of freaiing 2 condition or dissase associated with
Crohn's disease, comprising: sdministering to the subject in nesd of such
freatment a therapeutically sfiective amount of &t least one compound of
claim 1 or a pharmacsutically acceptable salt, solvate or isomer thereof.

80. A method of treating a condition or disease associated with
psoriasls, comprising: administering to the subject in need of such trsatment a
therapsutically effactive amount of at least one compound 6f, claim1ora
pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof, S

91. A method of treating 2 condition or disease associated with
ankylosing apondyiitis, comprising: administering to the subjectin need of
such treatment a therapeutically effective amount of at least one compound of
claim 1 or 2 pharmaceutically acceptable sélt. solvate or isomer thereof.

92. A method of treating a condition or disease associated with
sciatica, comprising: administering to the subject in need of such treatment a
therapeutically effective amount of at least one compound of claim T'ora
phamaceutically accsptable salt, solvate or isomer thereof.

93. A method of treating a condition or disease associated with
complex regional p&in syndrome, comprising: administering to the subject in
need of such treatment a therapeutically effective amount of at least cne
compound of claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer
thereof.

94. A method of treating a condition or disease associated with
psoﬁétic arthritis, comprising: administering to the subject in need of such
freatment a therapeutically effective amount of at least one compound of
claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or isomer thereof.

95. A method of treating a condition or disease associated with
multiple sclerosis, comprising: administering to the subject in need of such
treatment a therapeutically effective amount of at least one compound of
cle_:im 1 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or Isomer thereof, in
combination with a compound selected from the group consisting of Avonex®,
Betaseron, Copaxone or other compounds indicated for the treatment of
multiple sclerosis.
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86. The method of claim 83 furthar comprising administsring to said ‘."u"fi
subject a therapeuticelly effective amount of at least one medicament g

selected from the group consisting of disease modifying anti-rheumatic drugs
(DMARDS), non-steroidzl anti-inflammatory drugs (NSAIDs), cycloxygenase-2
sslective (COX-2} inhibitors, COX-1 inhibitors, immunosuppressives,
biological response modifiers (BRMs), anti-inflammatory agents and H1
antagonists.

e7. A msthod of claim 84, further comprising administsring to said
subject a therapautically effective amount of at least one medicament
selected from the group consisting of DMARDS. NSAIDs, COX-2 inhibitors,
COX-1 inhibitors, immunosuppressives, BRMs, anti-inflammatory agents and
H1 antagonists. :

88. A method of claim 85, further comprising administering to said
subject a therapautically effective amount of at least one medicament
selected from the group consisting of DMARDS, NSAIDs, COX-2 inhibitors,
COX-1 inhibitors, immunosuppressives, BﬁMs, anti-inflammatory agents and
H1 antagonists.
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COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
INFLAMATORIOS
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencion

Esta invenciobn se refiere generalmente a novedosos derivados de

hidantoina que pueden inhibir metaloproteinasas de matriz (MMPs,

correspondiente a “matrix metalloproteinases”), una desintegrina y
metaloproteasas (ADAMs) y/o enzima convertidora del factor alfa de necrosis
tumoral (TACE correspondiente a “tumor necrosis factor alpha - converting
enzyme”) y al hacerlo se evita la Iiberaci(?n del factor alfa de necrosis tumoral
(TNF-a), composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos y
meétodos de {ratamiento utilizando tales compuestos.

Descripcion

La osteoartritis y la artritis reumatoidea (OA y AR, respectivamente) son
enfermedades destructivas del cartilago articular caracterizadas por la erosién
localizada de la superficie del cartilago. Los hallazgos han demostrado que el

cartilago articular de las cabezas femorales de pacientes con OA, por ejemplo,

tenian una incorporaciéon reducida de sulfato radiorotulado con respecto a los

controles, sugiriendo qﬁe debe haber un aumento del Iindice de degradacion del
cartilago en la OA (Mankin et al. J. Bone Joint Surg. 52A (1970) 424-434). Existen
cuatro clases de enzimas degradantes de proteina en células de mamifero:
serina, cisteina, aspartico y metaloproteasas. La evidencia dispenible sustenta la

creencia de que son las metaloproteasas las responsables de la degradacién de

'la matriz extracelular del cartilago articular en la OA y la AR. El aumento de las

actividades de colagenasas y estromelisina se ha encontrado en el cartilago de la
OA vy la actividad se correlaciona con la severidad de la lesién (Mankin et al.

Arthritis Rheum. 21, 1978, 761-766, Woessner et al. Arthritis Rheum. 26, 1983,
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63-68 y Ibid. 27, 1984, 305-312). AdlClonaImente se ha identificado la
agrecanasa (una metaloproteasa recientemente identificada) que provee el
producto de disociacion especifico de proteoglicano, encontrado en pacientes con
AR y OA (Lohmander L. S. et al. Arthritis Rheum. 36, 1993, 1214-22).

Las metaloproteasas (MPs) han sido implicadas como las enzimas clave en
la destruccion de cartllago y hueso de mamifero. Puede esperarse que la
patogénesis de tales enfermedades puede modificarse en forma beneficiosa
mediante !a administracion de inhibidores de MP (véase Wahl et al. Ann. Rep.
Med. Chem. 25, 175-184, AP, San Diego, 1990).

Las MMPs son una familia de mas de 20 enzimas diferentes que estan
involucradas en una variedad de procesos biolégicos importantes en la ruptura no
controlada de tejidb conectivo, incluyendo proteoglicano y colageno, conduciendo
a la resorcion de la matriz extracelular. Esta es una caracteristica de muchas
afecciones patoldgicas, tales como la AR y la OA, ulceraciéon cérnea, epidérmica o
gastrica; metastasis tumoral o invasion tumoral; enfermed'ad periodontal y
enfermedad ésea. Normalmente, estas enzimas catabdlicas son estrechamente
reguladas en el nivel de su sintesis asi como también en su nivel de actividad
extracelular a través de la accion de inhibidores especificos, tales como alfa-2-
macroglobulinas y TIMPs (inhibidor de tejido de MPs), los cuales forman
complejos inactivos con las MMP's.

El factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a) es una citoquina asociada a las
células que es procesada de una forma de precursor de 26 kDa hasta una forma
activa de 17 kd. Ver Black R.A. "Tumor necrosis factor-alpha converting enzyme"
int J Biochem Cell Biol. Enero 2002; 34(1):1-5 y Moss ML, White JM, Lambert MH,
Andrews RC. "TACE and other ADAM proteases as targets for drug discovery”
Drug Discov Today. 1 de Abril de 2001,6(8):417-426, cada uno de los cuales se

incorpora como referencia en la presente invencién.



22U yff

Se ha demostrado que TNF-a juega un rol pivotal en las respuestas Ve ,
inmunes e inflamatorias. La expresioén inapropiada o la sobreexpresiéon de TNF-a
es un sello distintivo de una cantidad de enfermedades, incluyendo la AR,
enfermedad de Crohn, esclerosis multiple, sorjasis y sepsis. La inhibicién de la
produccién de TNF-a se ha mostrado que es beneficiosa en muchos modelos
preclinicos de enfermedad inflamatoria, haciendo la inhibicién de la produccién de
TNF-a 0 sefialamiento de un objetivo atracti_vo para el desarrollo de farmacos anti-
inflamatorios novedosos.

TNF-a es un mediador primario en seres humanos y animales de la
inflamacién, fiebre y respuestas de fase aguda, similares a las observadas
durante la infeccién aguda y choque. El exceso de TNF-a ha demostrado ser letal.
El bloqueo de -los efectos de TNF-a con anticuerpos especlificos puede ser
beneficioso en una variedad de afecciones, incluyendo enfermedades
autoinmunes tales como AR (Feldman et al, Lancet, (1994) 344, 1105), diabetes
mellitus no dependiente de insulina (Lohmander L. S. et al., Arthritis Rheum. 36
(1993) 1214-22) y enfermedad de Crohn (Macdonald T. et al., Clin. Exp. Immunol.
81 (1990) 301).

Los compuestos que inhiben la produccién de TNF-a son, por ende, de
importancia terapéutica para el tratamiento de trastornos inflamatorios.
Recientemente, se ha demostrado que las metaloproteasas, tales como TACE,
son capaces de convertir TNF-a de su forma inactiva a su forma activa (Gearing
et al Nature, 1994, 370, 555). Puesto que la produccion en excesc de TNF-a se
ha notado en diversas patologias también caracterizadas por la degradacion del
tejido mediada -por MMP, compuestos los cuales inhiben tanto la produccién de
MMPs como de TNF-a también pueden tener una ventaja en particular en

enfermedades donde ambos mecanismos estan involucrados.
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Un método para inhibir los efectos perjudiciales de TNF-a consiste en A

inhibir la enzima, TACE antes de que pueda procesar TNF-a a s forma soluble.
TACE es un miembro de la familia ADAM de las proteinas de membrana tipo | e
interviene en el corte proteolitico (“shedding”) de ectodominios de diversas
proteinas de adhesién y sefalamiento ancladas a membrana. TACE ha ganado
cada vez mas importancia en el estudio de diversas enfermedades, incluyendo
enfermedad inflamatoria, debido a su rol en la disociacibn de TNF-a de su
secuencia “tallo” y asl liberando la forma soluble de la proteina TNF-a (Black R.A.
Int J Biochem Cell Biol. 2002 34,1-5).

Existen numerosas patentes y publicaciones las cuales describen
inhibidores de MMP a base de hidroxamato, sulfonamida, hidantoina, carboxilato
y/o lactama.

Las patentes de los Estados Unidos 6.677.355 y 6.534.491(B2), describen
compuestos que son derivados de acido hidroxamico e inhibidores de MMP.

La Patente de los Estados Unidos 6.495.565 describe derivados de
lactama que son inhibidores potenciales de MMPs y/o TNF-c.

Las Publicaciones PCT  WQO2002/074750, W02002/096426,
WO020040067996, WO2004012663, W0200274750 y W02004024721 describen
derivados de hidantoina que son inhibidores potenciales de MMPs.

Las Publicaciones PCT WO02004024698 y WO02004024715 describen
derivados de sulfonamida que son inhibidores potenciales de MMPs.

Las Publicaciones PCT WO02004056766, WO02003053940 vy
WO02003053941 también describen inhibidores potenciales de TACE y MMPs.

Existe una necesidad en la técnica de inhibidores de MMPs, ADAMs,
TACE, y TNF-a, los cuales pueden ser Utiles como compuestos anti-inflamatorios
y agentes terapéuticos protectores del cartilago. L.a inhibicién de TNF-a, TACE y/o

otras MMPs puede prevenir la degradacion del cartilago por estas enzimas,

~
'
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aliviando de ese modo las patologias de la OA y la AR asi como también de
muchas otras enfermedades auto-inmunes.

SINTESIS DE LA INVENCION

En sus muchas realizaciones, la presenie invencién provee una clase
novedosa de compuestos como inhibidores de TACE, la produccién de TNF-q,
MMPs, ADAMs o cualquier combinacion de los mismos, métodos para la
preparacion de tales compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden
uno o mas compuesios de ese tipo, métodos para preparar formulaciones
farmacéuticas que comprenden uno © mas compuestos de ese tipo, y métodos de
tratamiento, prevencién, inhibicion o mejora de una o mas enfermedades
asociadas con TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs o cualquier combinacion de los
mismos utilizando tales compuestos 0 composiciones farmacéuticas.

En una realizacioén, la presente solicitud describe un compuesto, o sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto, teniendo dicho

compuesto la estructura general que se muestra en la formula (l):

V. Q

U\ Y\R1
T N\ |
ve Sy
o] Z\
Q H R? (I)

o0 su sal, solvato o isémero farmacéuticamente aceptable, en donde:

X se selecciona del grupo formado por -S-, —C(R4)z- o] -N(R‘)-;

T se selecciona del grupo formado por H (estando U y V ausentes), alquilo,
alquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo, y aritalquilo,
estando dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo
opcionalmente fusionado con una o mas porciones seleccionadas del grupo

formado por arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquile, alquilarilo y arilalquilo, en

)

P
¥
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donde cada uno de cualquiera de los grupos alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo antes mencionados de T

esta no sustituido u opcional e independientemente sustituido con una a
cuatro porciones R'° las cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcion R
. es independientemente seleccionada del grupo de porciones R'® que aparecen
mas adelante;

U esta ausente o presente, y si esta presente U se selecciona del grupo
formado por un enlace covalente, -NR')}-, -N(R')C(RY-, -N(R')C(0)-, -O-,
NR')S(0)z-, -NRICION(R')-, y -NR)C(SINR )~

V esta ausente o presente, y si esta presente V se selecciona del grupo
formado por alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo, dicho arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo estan opcionalmente
fusionados con una o mas porciones seleccionadas del grupo formado por arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo, en donde cada uno de
cualquiera de los antes mencionados alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo y
cicloalquilo esta no sustit‘uido u opcional e independientemente sustituido con una
a cuatro porciones R'® las cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcidn
R' se selecciona independientemente del grupo de porciones R'° que aparecen
mas adelante;

Y esta ausente o presente, y si esta presente Y se selecciona del grupo
formado por un enlace covalente, ~(C(R*)2)-, -N(R")-, -C(O)N(R*)-, -N(RYC(O)-, -
N(RY)C(OIN(R?)-, -S(0)12N(R*)-, -N(R*)-5(0)z, -O-~S-~, -C(O)-, -S(O)-, ¥ -
S(0)z-;

Z esta ausente o presente, y si esta presente Z se selecciona del grupo
formado por un enlace covalente, <(C(R*2)m- -N(R')-, -C(O)N(R*)-, -N(RY)C(O)-,
-N(RY)C(O)N(R)-, -8(0):N(R*)-, -N(R*)-S(0)-, -O-,~S-, -C(0)-, -S(0)-, ¥ -
S(0)z-;

-
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R1 se selecciona del grupo formado por H, —OR*, halégeno, alquilo,

nesia3;

fluoralquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilarilo, alquilheteroarilo y arilalquilo,

en donde cada uno de los grupos alquilo, fluoralquilo, arilo, heteroarilo,
| heterociclilo, alquilarilo, alquilheteroarilo y arilalquilo de R1 esta no sustituido u
opcional e independientemente sustituido con una a cuatro porciones R% las
cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcion R® se selecciona
independientemente del grupo de porciones R? que aparecen mas adelante, con
la condicién de que cuando Y esta presente e Y es N, S o O, entonces R! no es
hal6geno;

Rz se selecciona del grupo formado por H, —OR®, halégeno, alquilo,
fluoralquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilarilo, alquilheteroarilo y arilalquilo,
en donde cada uno de los grupos alquilo, fluoralquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, alquilarilo, alquitheteroarilo y arilalquilo de R® esta no sustituido u
opcional e independientemente sustituido con una a cuatro porciones R% ilas
cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcién R?® se selecciona
independientemente del grupo de porciones R% que aparecen mas adelante, con
la condicion de que cuando Z esta presente y Z es N, S o O, entonces R? no es
halégeno;

cada R es igual o diferente y se selecciona independientemente del grupo
formado por H y alquilo;

R'’ se selecciona del grupo formado por —OR?*, -N(R‘)z' -8(0)-, -S(0)2-
,-N(R‘)S(O)z-, -S(0)N(RY-, -O(fluoralquilo}, halégeno, alquilo, fluoralquilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo, en donde cada uno de
los grupos alquilo, fluoralquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo,
alquilarilo y arilalguilo de R10 esta no sustituido u opcional e independientemente

sustituido con una a cuatro porciones R* las cuales pueden ser iguales o
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diferentes, cada porcion R* se selecciona independientemente del grupo de 7
porciones R* que aparecen mas adelante;

R20 ée selecciona del grupo formado por halégeno, alquilo, fluoralquilo; y

R* se selecciona del grupo formado por halégeno, alquilo, y fluoralquilo.

Los compuestos de la Férmula | pueden ser Utiles como inhibidores de-
TACE y pueden ser utiles en el tratamiento y prevencién 'de enfermedades
asociadas con TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs o cualquier combinaciéon de los
mismos. _ )

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En sus diversas realizaciones, la presente invencién provee una clase
novedosa de inhibidores de TACE, la produccién de TNF-a, MMPs, ADAMs o
cualquier combinacion de los mismos, composiciones farmacéuticas que
contienen uno o mas de los compuestos, métodos para prepérar formulaciones
farmaceéuticas que comprenden uno o mas compuestos de ese tipo, y métodos de
tratamiento, prevencion o mejora de uno o mas de los sintomas de la inflamacién.

En una realizacién, la presente invenciéon provee compuestos los cuales
son representados mediante la Férmula estructural (1) que aparece en lo que
antecede o su sal, solvato o isémero farmacéuticamente aceptable, en donde las
diversas porciones son segun lo descrito anteriormente.

En ofra realizacién, el isomero al que se hace referencia en el parrafo
precedente es un estereoisémero.

En una realizacion, T es alquilo o arilo; X es -C(R‘)z-; Y esta ausente; Z
esta ausente o presente; R’ se selecciona del grupo formado por H, halégeno y
alquilo; y si Z esta presente Z es -O-.

En otra realizacion, T es alquilo o arilo; X es —C(R‘)z-; Y esta ausente; Z
esta ausente o presente, y si esta presente Z es -O-; y R’ se selecciona del grubo

formado por alquilarilo y alquilheteroarilo.
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En otra realizacion, T es alquilo o arilo; X es -N(R‘)—; Y esta ausente; Zestda - -
ausente o presente; R2 se selecciona del grupo formado por H, halégeno y aiquilo;
y si Z esta presente Z es -O-.

En otra realizacion, X es -CHz>- o -N(R‘)-_
En aun otra realizacion, X es —CHz-.

En aun ofra realizacién, X es -N(R")-_

En otra realizacion, R4 es H.

En oftra realizacién, T es alquilo.

En aun ofra realizacién, T es —CH;.

En aun otra realizacion, T es arilo y dicho arilo esta no sustituido u opcional
e independientemente sustituido con una a cinco porciones R'° las cuales pueden
ser iguales o diferentes, cada porcién R'® se selecciona independientemente del
grupo de porciones R,

En otra realizacién, R'® es halégeno.
En aun otra realizacion, R'? es heteroarilo.
En aun otra realizacién, R es arilo.

En una realizacidon U se selecciona del grupo formado por un enlace
covalente, -N(R")-, N(R"C(O)-, y -NR"S(O)z-.

En aun otra realizacién U es un enlace covalente.

En aun otra realizacién U es -N(R4)-.

En aun otra realizaciéon, U es -N(R‘)C(O)-.

En oftra realizacién, V se selecciona del grupo formado por arilo,
heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo, dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo, y
cicioalquilo esta opcionalmente fusionado con una o mas porciones seleccionadas
del grupo formado por arilo, heteroarilo, heterociclilo, o cicloalguilo, en donde cada
uno de cualquiera de dic;ho arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo esta no

sustituido u opcional e independientemente sustituido con una a cuatro porciones
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R' las cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcién R'® se selecciona ¢~ "
independientemente del grupo de porciones R, .
En otra realizacién, Y se selecciona del grupo formado por un enlace
covalente, —(C(R*)2)n-, -C(0O)- y ~O-.
En aun otra realizacién, Y es —O-.
En aun otra realizacion, Y es —(C(R*)2)n-.
En aun otra realizacion, Y es —C(O)-.
En otra realizacién, Y es un enlace covalente.
En una realizacién, R' se selecciona del grupo formado por —OR*, H,
‘alquilo, fluoralquilo, alquilarilo, halégeno, y heteroarilo.
En otra realizacién, R' es H.
En aun otra realizacién, R' es alquilarilo.
En aun otra realizacién, R es alquilo.
@ ' En aun otra realizacién, R' es fluoralquilo.
En una realizacion adicional, R' es halogeno.
En otra realizacion, R' es —OR*,

En otra realizacion, donde R! es -OR*, R* es -CH,C=CCHa.

En otra realizacién, donde R' es -OR*, R* es —-CH,C=CCH,0H.
En otra realizacién, donde R' es ~OR?*, R* es —CH2 <

En otra realizacion, el alquilo es —CHs.
En aun otra realizacién, el alquilo es —CH2CHs.
En otra realizacion, en la férmula (1), T, U, y V se toman en forma conjunta

N
@ para formar_Q_@ y R se selecciona del grupo formado por F, CI, OH,

—OCH,C=CCHs ~OCHzC=CCH;OH, —OCHs, y —OCH2<],
En otra realizacién, en la formula (I), T, U, y V se toman en forma conjunta

S
para fonnalr/l:jfl\lj y R' se selecciona del grupo formado por F, Cl, OH,



—OCH;C=CCHy, ~OCH;C=CCH,OH, ~OCHs, y ~OCH><]
En ofra realizacion, en la formula (I), T, U, y V se toman en forma conjunta

i/
para formar SD y R se selecciona del grupo formado por F, Cl, OH,
~OCH;C=CCH3 ~OCH,C=CCH,0H, ~OCH, y ~OCH:<],

En otra realizacion, en la formula (1), T, U, y V se toman en forma conjunta
Cl

W )
para formar OH y R! se selecciona del grupo formado por F, CI, OH,

_OCH,C=CCHs, ~OCH,C=CCH,0H, —OCHs, y ~OCHz<]

En otra realizacion, en la férmula (1), T, U, y V se toman en forma conjunta’

F
para formar y R' se selecciona del grupo formado por F, Cl, OH,

—OCH2C=CCHj -OCH,C=CCH;0H, -OCHj, y —0CH;<]
En otra realizacién, en la férmula (I), T, U, y V se toman en forma conjunta

N
para formar_©_<\:f> y R? se selecciona del grupo formado por F, Cl, OH,

_OCH;C=CCHs —OCH;C=CCH,0H, ~OCHs, y ~—OCH><]
En otra realizacién, en la formula (I), T, U, y V se toman en forma conjunta
X

para formar N? y R? se selecciona del grupo formado por F, Cl, OH,

—OCH;C=CCHs, ~OCH;C=CCH,0H, ~OCHs, y ~OCH2<]
En otra realizacion, en la formula (1), T, U, y V se toman en forma conjunta
0
paraformar S y R? se selecciona del grupo formado por F, Cl, OH,
—OCH,C=CCH; —OCH,C=CCH,OH, -OCHa, y —OCH, <]

En otra realizacién, en la formula (1), T, U, y V se toman en forma conjunta
Ci '

N
para formar OH y R? se selecciona del grupo formado por F, Ci, OH,
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—OCH;C=CCH; ~OCH;C=CCH;0H, ~OCH3, y ~OCHz<], P

En ofra realizacion, en la férmula (I),' T, U, y V se toman en forma conjunta

—< >—F ' L
para formar y R? se selecciona del grupo formado por F, Cl, OH,
\

—OCH,C=CCHs3 —OCH,C=CCH,OH, -OCHs, ¥ —0CH,<]

En otra realizacion, el fluoralquilo es —CH2CF,.

En una realizacion, halégeno ;se selecciona de:l grupo formado por -
Br, -Cly -F. )

En otra realizacion, R* es -CHs.

En aun otra realizacién, alquilo de R’ estd sustituido con una a cuatro”
porciones R?® las cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcion R se
selecciona independientemente de! grupo de porciones R%.

En otra realizacién, R% es arilo.

En otra realizacion, Z se selecciona del grupo formado por un enlace

covalente, -N(R")-, {C(R*)2)s-, -C(O)- y ~O-.

En aun otra realizacién, Z es —-O-.

En aun otra realizacion, Z es un enlace covalente.

En aun otra realizacién, Z es -N(R4)-.
En una realizacién adicional, Z es -C{O)-.

En otra realizacion, R'es alquilo.

En otra realizacién, R? se selecciona del grupo formado por -OR*, H,
alquilo, fluoralquilo, alquilarilo, haidégeno, y heteroarilo.

En otra realizacién en donde R? es —OR*, R* es -CH,C=CCHa.

En otra realizacién en donde R? es -OR*, R* es —CH,C=CCHOH.

En otra realizacién en donde R? es -OR*, R* es —CH—<]
En aun otra realizacién, R? es hidrégeno.

En aun ofra realizacién, R? es aiquilo.

En aun ofra realizacion, R? es alquilarilo.

En aun otra realizacién, R? es fluoralquilo.

En otra realizacién, R? es —CH,CF.

En aun otra realizacién, R? es halégeno.
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En otra realizacién, R? es heteroarilo. S
En otra realizacién, R* es -CHs.

Otra realizacion de la invencion describe los siguientes compuestos

mostrados en la Tabla A que aparece a continuacion.

Tabla A

Estructuras
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. Oftra realizacion de la invencion describe los compuestos preferidos
mostrados en la Tabla B que aparece a continuacion:
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Estructura
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Otra realizacion de la invencion describe los compuestos mas preferidos

mostrados en la Tabla C que aparece a continuacion.

Tabla C

Estructura

-






Segun se utilizé anteriormente, y a lo largo de esta descripcion, los
siguientes téminos, a menos que se indique lo contrario, se entenderan con las
siguientes acepciones:

"Paciente” incluye tanto humanos como animales.

“Mamiferos” significa humanos y otros animales mamiferos.
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"Alquilo" significa un grupo de hidrocarburos alifatiéos que puede ser recto
o ramificado y que comprende aproximadamente 1 hasta aproximadamente 20
atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos contienen
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 12 étoﬁos de carbono en la cadena.
Los grupos alquilo que mas se prefieren contienen aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. Ramificado significa que
uno o mas grupos alquilo inferiores tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos
a una cadena de alquilo lineal. "Alquilo inferior" significa un grupo que tiene
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena
que puede ser recta o ramificada. El grupo alquilo podrig sustituirse con uno o
mas sustituyentes que podrian ser el mismo o diferentes, cada sustituyente se
selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo, arilo,
cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -
NH(cicloalquilo), -N{alquilo),, carboxi y ~C(O)O-alquilo. Algunos ejemplos no
limitantes de grupos alquilo adecuados inciuyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo
y t-butilo.

"Alquenilo” significa un grupo de hidrocarburos alifaticos que contiene por
lo menos un enlace doble carbono-carbono y que puede ser recto o ramificado y
que comprende aproximadamente 2 hasta aproximadamente 15 atomos de
carbono en la cadena. Los grupos alquenilo preferidos poseen aproximadamente
2 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; y mas
preferentemente alrededor de 2 hasta aproximadamente 6 atomos de carbono en
la cadena. Ramificado significa qué uno o mas grupos alquilo inferior tales como
metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena de alquenilo lineal. "Alquenilo
inferior" significa aproximadamente 2 hasta aproximadamente 6 atomos de .

carbono en la cadena que puede ser recta o ramificada. Algunos ejemplos no
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limitantes de grupos alquenilo adecuados incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, -_,:’ \
3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo.

"Alquinilo" significa un grupo de hidrocarburos alifaticos que contiene por
lo menos un enlace triple carbono-carbono y que puede ser recto o ramificado y
que comprende aproximadamente 2 hasta aproximadamente 15 atomos de |
carbone en la cadena. Los grupos alquinilo preferidos poseen aproximadamente 2
hasta aproximadamente 12 stomos de carbono en la cadéna; y con mayor
preferencia aproximadamente 2 hasta aproximadamente 4 4tomos de carbono en
la cadena. Ramificado significa que uno o mas grupos alguilo inferior talés_ como
metilo, etilo o propilo, estdn unidos a una cadena alquinilo lineal. "Alquinilo
inferior" significa aproximadamente 2 hasta aproximadamente 6 atomos de
carbono en la cadena que puede ser recta o ramificada. Algunos ejemplos no
limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen etinilo, propinilo, 2-butinilo y 3-
metilbutinilo. El término "alquinilo sustituido" significa que el grupo alquinilo podria
sustituirse con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, cada
sustituygnte se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo,
arilo y cicloalquilo.

"Arilo" significa un sistema de anillos aromaticos multiciclicos o
monociclicos que comprende aproximadamente 6 hasta aproximadamente 14
atomos de carbono, preferentemente alrededor de 8 hasta aproximadamente 10
atomos de carbono. El grupo arilo puede sustituirse opcionalmente con uno o mas
"sustituyentes del sistema de anillos" que pueden ser iguales o diferentes, y son
segln lo que se define en este trabajo. Algunos ejemplos no limitantes de grupos
arilo adecuados incluyen fenilo y nattilo.

"Heteroarilo" significa un sistema de anillos aromaticos monociclicos o
multiciclicos que comprende aproximadamente 5 hasta aproximadamente 14

atomos del anillo, preferentemente alrededor de 5 hasta aproximadamente 10
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4tomos del anillo, en los cuales uno o més de los atomos del anillo. es un ”J\" il
elemento distinto del carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en
combinacién. Los heteroarilos preferidos contienen aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 6 atomos del anilio. El "heteroarilo" puede opcionalmente
sustituirse con uno o mas "sustituyentes del sistema de anillo" que puede ser eI-
mismo o diferentes, y son segin se define en este trabajo. El prefijo aza, oxa o tia
antes del nombre de raiz heteroarilo signiﬁca que por lo menos un atomo de
nitrogeno, oxigeno o azufre respectivamente, estd presente como un atomo de
anillo. Un atomo de nitrégeno de un heteroarilo puede oxidarse opcionalmente al
N-6xido correspondiente. Algunos ejemplos no limitantes de heteroarilos
adecuados incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, piridona
(incluyendo piridonas N-sustituidas), isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, oxindolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
imidazo[2,1-b]tiazo|il6, benzofurazanilo, indolilo, azaindolillo, bencimidazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo,
pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo,
benzotiazolilo, etcétera. El término “heteroarilo” también se refiere a porciones de
heteroarilo parcialmente saturadas tales como, por ejemplo, tetrahidroisoquinolilo,
tetrahidroquinolilo , etcétera.

"Aralquilo" o “arilalquilo” significa un grupo arilo-alquilo en el cual el arilo y
el alquilo son segln se describi6 anteriormente. Los aralquilos preferidos
comprenden un grupo alquilo inferior. Algunos ejemplos no limitantes de grupos
aralquilo adecuados incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace a la
porcion madre es a traves del alquilo. _

“Alquilarilo" significa un grupo alquilo-arilo en el cual el alquilo y el arilo

son segun se describié anteriormente. Los alquilarilos preferidos comprenden un
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grupo alquilo inferior. Un ejemplo no limitante de un grupo alquilarilo adecuado es B
tolilo. El enlace a la porcion madre es a través del arilo. |

"Cicloalquilo" significa un sistema de anillos no aromaticos mono ©
multiciclico que comprende aproximadamente 3 hasta aproximadamente 10
atomos de carbono, preferentemente alrededor de 5 hasta’aproximadamente 10
atomos de carbono. Los anillos cicloalquilo preferidds' contienen
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 7 4tomos del anillo. El cicloalquilo
puede opcionalmente sustituirse con uno o mas "sustituyentes del sistema de
anillo” que pueden ser iguales o diferentes, y son segtin se definié anteriormente.
Algunos ejemplos no limitantes de cicloalquilos monociclicos adecuados incluyen
ciclopropilo, ciciopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etcétera. Algunos ejemplos no
limitantes de cicloalquilos multiclclicos adecuados incluyen 1-decélinilo.
norbornilo, adamantilo, etcéteré, asi como también especies parcialmente
saturadas tales como, por ejemplo, indanilo, tetrahidronaftilo, etcétera.

| “Halégeno™ se refiere a fluor, cloro, bromo, o yodo. Los preferidos son
fltor, cloro y bromo. _

"Sustituyente de sistema de anillo” significa un sustituyente unido a un
sistema de anillos aromaticos 0 no aromaticos el cual, por ejemplo, reemplaza un
hidrégeno disponible en el sistema de anillos. Los sustituyentes del sistema de
anillos pueden ser iguales o diferentes, cada uno se selecciona
independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alquilarilo, heteroaralquilo, heteroarilalquenilo,
heteroarilalquinilo, alquilheteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi,
acilo, aroilo, halo, nitro, cfano. carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alquiltio, arittio,
heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, heterociclilo, -C(=N-CN)-

NH,, -C(=NH)-NH,, -C(=NH)-NH(alquilo), GiG;N-, G;G;N-alquil-, G;G:NC(O)-,
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G1GzNSO2- y -SO;NG1G2, en donde G1 y G2 pueden ser iguales o diferentesy se , _

seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
arilo, cicloalquilo, y aralquilo. “Sustituyente del sistema de anillos” también puede
referirse a una porcion simple que simultaneamente reemplaza-dos hidrogenos
disponibles en dos &tomos de carbono adyacentes (un H en cada carbono) en un
sistema de anillos. Algunos ejemplos de tal porcion son metilendioxi, etilendioxi, -

C(CHj3)2-, etcétera, los cuales forman porciones tales como, por ejemplo:

S oD

"Heterocicliio" se refiere a un sistema de anillos multiciclico o monociclico
saturado no aromatico que comprende aproximadamente 3 hasta
aproximadamente 10 atomos del anillo; preferentemente alrededor de 5 hasta
dproximadamente 10 atomos del anillo, en el cual uno o mas de los 4tomos en el
sistema de anillos es un elemento que no sea carbono, por ejemplo nitrogeno,
oxigeno o azufre, solo o en combinacién. No hay atomos de oxigeno y/o de azufre
adyacentes presentes en el sistema de anillos. Los heterociclilos preferidos
contienen alrededor de 5 hasta aproximadamente 6 atomos de! anillo. El prefijo
aza, oxa o tia antes del nombre de raiz heterociclilo significa que por lo menos un
atomo de nitrébgeno, oxigeno o azufre respectivamente esta presente como un
atomo de anillo. Cualquier —NH en un anillo heterociclilo podria existir protegido
tal como, por ejemplo, como un grupo -N(Boc), -N(CBz), -N(Tos), etcétera; tales
protecciones también se consideran parte de esta invencion. El heterociclilo
puede opcionalmente sustituirse con uno 0 mas "sustituyentes del sistema de
anillos" que pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en este
trabajo. El atomo de nitrégeno o de azufre del heterociclilo puede opcionalmente
oxidarse al N-6xido, S-6xido o S,S-didxido correspondiente. Algunos ejemplos no

limitantes de anillos heterociclicos monociclicos adecuados incluyen piperidilo,

-
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pirrolidinilo,. piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,4-dioxanilo,
tetrahidro-furanilo, tetrahidrotiofenilo, lactama, lactona, etcétera.

Deberia senalarse que las formas tautoméricas tales como, por ejemplo,

N

| x
N0 I
H y N “oH

las porciones:

se consideran equivalenteé en ciertas realizaciones de esta invencion.

“Alquinilalquilo” se refiere a un grupo alquinil-alquilo en el cual los alquinilo
y los alquild son como se describieron anteriormente. Los alquinilalquilos
preferidos contienen un grupo alquinilo inferior y alquilo inferior. El enlace con la
porcion madre es a través del alquilo. Algunos ejemplos no limitantes de grupos
alquinilalquilo adecuados incluyen propargilmetilo.

"Heteroaralquilo” significa un grupo heteroaril-alquilo en el cual el
heteroarilo y el alquilo son como se describieron anteriormente. Los
heteroaralquilos preferidos contienen un grupo alqu|ilo inferior. Algunos ejemplos
no limitantes de grupos aralquilo adecuados incluyen piridilmetilo, y quinolin-3-
ilmetilo. El enlace con la porcion madre es a través del alquilo.

"Hidroxialquilo” se refiere a un grupo HO-alquilo en el cual el alquilo es
como se definio previamente. Los hidroxialquilos preferidos contienen alquilo
inferior. Algunos ejemplos no limitantes de grupos hidroxialquilo adecuados
incluyen hidroximetilo y 2-hidroxietilo. '

"Acilo" se refiere a un grupo H-C(O)-, alquil-C(QO)- o cicloalquil-C(Q)-, en
los cuales los varios grupos son como se describieron previamente. El enlace con
la porcion madre es a través del carbonilo. Los acilos preferidos contienen un
alquilo inferior. Algunos ejemplos no limitantes de grupos acilo adecuados

incluyen formilo, acetilo y propanoilo.
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"Aroilo" significa un grupo aril-C(O)- en el cual el grupo arilo es como se
defini6 previamente. E! enlace a la porcion madre es a través del carbonilo.
Algunos ejemplos no limitantes de grupos adecuados incluyen benzoilo y 1-
naftoilo. '

"Alcoxi" significa un grupo alquil-O- en el cual el grupo alquilo es segtn se
describié anteriormente. Algunos ejemplos no limitantes de ‘grupos alcoxi
adecuados incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y n-butoxi. El enlace a la
porcidon madre es a traveés del oxigeno etéreo.

"Ariloxi" se refiere a un grupo aril-O- en el cual el grupo arilo es como se
describid6 previamente. Algunos ejemplos no limitantes de grupos ariloxi
adecuados incluyen fenoxi y naftoxi. El enlace con la porciébn madre es a través
del oxigeno etéreo.

"Aralquiloxi”" se refiere a un grupo aralquil-O- en el cual el grupo aralquilo
es como se definié anteriormente: Algunos ejemplos no limitantes de grupos
aralquiloxi adecuados incluyen benciloxi y 1- 6 2-naftalenmetoxi. El enlace a la
porcién madre es a través del oxigeno etéreo.

"Alquiltio” se refiere a un grupo alquil-S- en el cual el grupo alquilo es
segun se definié previamente. Algunos ejemplos no limitantes de grupos alquiltio
adecuados incluyen metiltio y etiltio. El enlace a la porcibn madre es a través del
azufre.

"Ariltio" se refiere a un grupo aril-S- en el cual el grupo arilo es como se
describid anteriormente. Algunos ejemplos no limitantes de grupos ariltio
adecuados incluyen feniltio y naftiltio. El enlace a la po-rcién madre es a través del
azufre.

"Aralquiltio” se refiere a un grupo aralquil-S- en el cual el grupo aralquilo
es como se describié p?eviamente. Un ejemplo no limitante de un grupo aralquiltio

adecuado es benciltio. El enlace a la porcién madre es a través del azufre.
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"Alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo alquil-O-CO-. Algunos ejemplos no P

limitantes de grupos alcoxicarbonilo adecuados incluyen metoxicarbonilo y
etoxicarbonilo. El enlace a la porcién madre es a través del carbonilo.

"Ariloxicarbonilo" se refiere a un grupo aril-O-C(QO)-. Algunos ejemplos no
limitantes de grupos ariloxicarbonilo adecuados incluyen fehoxicarbdnilo y
naftoxicarbonilo. El enlace a la porcién madre es a través del carbonilo. -

"Aralcoxicarbonilo” se refiere a un grupo aralquil-O-C(O)-. Un ejemplo no
limitante de un grupo aralcoxicarbonilo adecuado es benciloxicarbonilo. El enlace
a la porcién madre es a través del carbonilo.

"Alquilsulfonilo” se refiere a un grupo alquil-S(O3)-. Los grupos preferidos
son aquellos en los cuales el grupo alquilo es alquilo inferior. El enlace a la
porcién madre es a través del sulfonilo.

"Arilsulfonilo" se refiere a un grupo aril-S(Oz)-. El enlace a la porcién
madre es a través del sulfonilo.

El término “sustituido™ significa que uno o mas hidrégenos en el atomo
designado se reemplazan con una seleccion del grupo indicado, siempre y
cuando la valencia normal del atomo designado bajo las circunstancias existentes
no esté excedida, y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable.
Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son admisibles solo si tales
combinaciones dan como resultado compuestos estables. Por “compuesto
estable' o "estructura estable” se denota un compuesto que es suficientemente
contundente para sobrevivir el aislamiento a un grado util de pureza de una
mezcla de reaccion, y la formulacién en un agente terapéutico eficaz.

El término “opcionalmente sustituido® denota sustitucién opcional con los
grupos, radicales o porciones especificados.

El término "aislado” o "en forma aislada" para un compuesto se refiere al

estado fisico de dicho compuesto luego de ser aislado a partir de un proceso
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sintético o una fuente natural o una combinacién de los mismos. El témino

"purificado" o "en forma purificada" para un compuesto se refiere al estado fisico

de dicho compuesto luego de haberse obtenido a partir de un proceso o procesos -

de purificacion descriptos en este trabajo o bien conocidos por el experto en la
técnica, en pureza suficiente para ser caracterizables mediante técnicas analiticas
estandares descriptas en este trabajo o bien conocidas por los expertos en la
técnica.

Deberia sefalarse asimismo que cualquier carbono asi como también
heteroatomo con valencias insatisfechas en el texto, esquemas, ejemplos y
Tablas de este trabajo se supone que poseen el nimero suficiente de atomo/s de
hidrégeno para satisfacer las valencias.

Cuando un grupo funcional en un compuesto se denomina “protegido”,

esto significa que el grupo estd en forma modificada para prevenir efectos'

secundarios no deseados en el lado protegido cuando el compuesto esta sujeto a
una reaccién. Los grupos protectores adecuados seran reconocidos por aquellos
expertos en la técnica asi como también por referencia a los libros de texto
estandares tales como, por ejemplo, T. W. Greene et al, Protective Groups in
organic Synthesis (1991), Wiley, Nueva York.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, arilo, heterociclo, R?, etcétera)
aparece mas de una vez en cualquier constituyente o en la Formula |, su
definicién en cada aparicién es independiente de su definicion en cualquier otra
aparicion.

Segun se utiliza en este trabajo, el t&rmino "composicién” intenta abarcar
un producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asi como también cualquier producto que se origine como
resultado, directa o indirectamente, a partir de la combinacién de los ingredientes

especificados en las cantidades especificadas.
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Los profarmacos y los solvatos de los compuestos de la invencién /" -
también se contemplan en este trabajo. El término "profamaéo", ségt'm se utiliza ’
en este frabajo, denota un compuesto que es un precursor del farmaco el cual,
luego de la administracion a un sujeto, experimenta una conversién quimica
mediante procesos metabdlicos o quimicos para rendir un compuesto de la
Foérmula | o una sal y/o solvato del mismo. Un debate acerca de brdférmaé:os se
proporciona en T. Higuchi y V.lSteIIa, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987)
14 de la A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Cariers in Drug Design,
(1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, ambos de los cuales se incorporan en este trabajo como
referencia.

"Solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto dé esta
invencién con una o mas moléculas de solvente. Esta asociacion fisica involucra
grados variantes de enlace i6nico y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno.
En ciertos casos el solvato serd capaz de aislamiento, por ejemplo cuando una o
mas moléculas de solvente se incorporan en el entramado de cristal del sélido
cristalino. "Solvato" abarca ambos solvatos de fase de solucion y aislable. Algunos
ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos,
etcétera. "Hidrato" es un solvato en donde la molécula de solvente es H20.

"Cantidad efectiva” o "cantidad terapéuticamente efectiva" pretende
describir una cantidad de compuesto o una composicién de la presente invencion
efectiva en la inhibicion de TACE, la produccion de TNF-q, MMPs, ADAMS o
cualquier combinacion de las mismas y asi producir el efecto terapéutico,
mejorador, inhibitorio o preventivo deseado.

Los compuestos de la Formula | pueden formar sales que también se
encuentran dentro del alcance de la invencién. Se entiende que la referencia a un

compuesto de la Fébrmula | en este trabajo incluye referencia a las sales del
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mismo, a menos que se indique lo contrario. El término "salfes”, segin se utiliza

2\l

en este trabajo, denota sales acidas formadas con acidos inorganicos yfu-

organicos, asi como también sales basicas formadas con bases inorganicas y/u
organicas. Ademas, cuando un compuesto de la Férmula |-_ contiene tanto una
porcién basica, tal como, aunque no limitada a piridina o imidazol, como una

porcion acida, tal como, aunque no limitada a un acido cafboxllico, podrian

formarse zwitteriones ("sales internas™ y estan incluidos dentro del término

"sal/es” segun se utiliza en este trabajo. Se prefieren las sales farmaééuticamente
(es decir, no téxicas, ﬁsiolégicahente) aceptables, aunque ofras sales también
son Utiles. Podrian formarse salés de los compuestos de la Férmula |, por
ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto de la Férmula | con una cantidéd
de acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en
donde la sal se precipite o en un medio acuoso seguido por liofilizacion.

Algunas sales de adicidbn de acido ejemplificantes incluyen acetatos,
ascorbatos, benzoatos, bencensulfonatos, bisuifatos, boratos, butiratos, citratos,
canforatos, canforsulfonatos, fumaratos,_clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos,
| lactatos, maleatos, metansulfonatos, naftalensulfonatos, nitratos, oxalatos,
fosfatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, tartaratos, tiocianatos,
toluensulfonatos {también conocidos como tosilatos,) etcétera. Por anadidura, los
acidos que generalmente se consideran adecuados para la formacién de sales
farmacéuticamente Utiles de compuestos farmacéuticos basicos son abordados,
por ejemplo, por P. Stahl et al, Camille G. (eds.) Handbook of Pharmaceutical
Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zuric;h: Wiley-VCH; S. Berge ef al,
Joumnal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J.
of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Aﬁderson et al, The Practice of Medicinal
Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; y en The Orange Book (Food &




9%

Drug Administration, Washington, D.C. en su sitio en internet). Estas /vf\‘ )
descripciones se incorporan en este trabajo a modo de referencia a las mismas.

Algunas sales basicas ejemplificantes incluyen sales de amonio, sales de

metal alcalino tales como sales de sodio, litio, y potasio, sales de metales

alcalinotérreos tales como sales de calcio y de magnesio, sales con bases

organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como diciclohexilaminas, t-
Ibutilaminas. y sales con aminoacidos tales como arginina, lisina, efcétera. Los
grupos basicos que contienen nitrégeno podrian cuaternizarse con agentes tales

|

como haluros de alquilo inferior (por ejemplo cloruros, bromuros y yoduros de
-imetilo, etilo, y butilo), dialquilsulfatos (por ejemplo sulfatos de dimetilo, sulfato de
dietilo, y sulfato de dibutilo), haluros de cadena larga (por ejemplo cloruros,
bromuros y yoduros de decilo, de laurilo, y de estearilo), haluros de aralquilo (por
ejemplo bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Todas estas sales Aacidas y sales base pretenden ser sales
farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la invenciéon y todas las
sales 4cidas y base se consideran equivalentes a las formas libres de los
compuestos correspondientes para propositos de la invencion.

Los compuestos de la Férmula |, y las sales, los solvatos y los
profamacos de los mismos, pueden existir en su forma tautomérica (por ejemplo,
como una amida o iminoéter). Todas estas formas tautoméricas estan
| contempladas en este trabajo como parte de la presente invencion.

Todos los esterecisdmeros (por ejemplo, isémeros geomeétricos, isbmeros
Opticos, etcétera) de los presentes compuestos (incluyendo aquellos de las sales,
solvatos y profarmacos de los compuestos asi como también las sales y los
solvatos de los profarmacos), tales como aquellos que podrian existir debido a
carbonos asimétricos en varios sustituyentes, incluyendo formas enantioméricas

(que pueden existir alin en ausencia de carbonos asimétricos), formas




rotaméricas, atropisémeros, y formas diastereoméricas, estan contemplados
dentro del alcance de la invencién, porque son isémeros posicionales (tales como,
por ejemplo, 4-piridilo y 3-piridilo). Los estereoisébmeros individuales de los
compuestos de la invencion podrian, por ejemplo, estar sustancialmente libres de
otros isomeros, o podrian mezclarse, por ejemplo, como racematos o con todo los
Iotros estereisomeros, o esterecisomeros seleccionados. Los centros quirales de
la presente invencién pueden poseer la configuracién S 6 R segun fue definido
por JUPAC 1974 Recommendations. La utilizacién de los términos "sal", "solvato”

"profarmaco", etcétera, pretende ser aplicada de igual manera a la sal, al solvato y

al profarmaco de enantibmeros, estereocisémeros, rotameros, tautémeros,
Iisémeros posicionales, racematos o profarmacos de los compuestos de la
invencion.

Las formas polimorficas de los compuestos de la Formula |, y de las sales,
solvatos y profarmacos de los compuestos de la Férmula |, pretenden estar
incluidos en la presente invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invencién presentan propiedades
farmacolégicas; en particular, los compuesios de la Férmula | pueden ser
inhibidores de la actividad de TACE, TNF-a y/o MMP.

En un aspecto, la invencién proporciona una composicion farmaceutica

que comprende como ingfediente activo por lo menos un compuesto de la formula
1.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmaceéutica
de la fdrmula 1 que comprende de forma adicional por lo menos un portador
farmacéuticamente aceptable. .

En otro aspecto, la invencion proporciona un método para el tratamiento
de trastornos asociados con TACE, TNF-u, MMPs, ADAMs o cualquier

combinacion de los mismos, dicho método comprende administrar a un paciente
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necesitado de tal tratamiento una composicién farmacéutica que .comprende

cantidades terapéuticamente efectivas de por lo menos un compuesto de la

formula 1.

En otro aspecto, la invencidn proporciona una utilizacién de un compuesto
de la formula 1 para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento_de
trastornos asociados con TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs o-cualquier combinacién
de los mismos. '

Los compuestos de la Férmula | pueden presentar actividad anti-
inflamatoria yio actividad inmunomodulatoria al mismo tiempo que pueden ser
tiles en el tratamiento de enfermedades que incluyen, aunque no se limitan a,
choque seéptico, choque hemodinamico, sindrome séptico, lesioén por reperfusién
pos-isquémica, malaria, infeccibn micobacteriana, meningitis, soriasis,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades fibréticas, caquexia, rechazo de
injertos, canceres tales como linfoma cutaneo de células T, enfermedades que
involucran angiogénesis, enfermedades autoinmunes, dermmatitis, enfermedades
inflamatorias del intestino tales como enfermedad de Crohn y colitis, OA y artritis
reumatoidea, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, enfermedad de Still del
adulto, ureitis, granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcehe, sindrome
de Sjogren, sarcoidosis, polimiositis, dermatomiositis, esclerosis multiple, ciatica,
sindrome de dolor regional complejo, lesion radidgena, lesion alveolar hiperéxica,
enfermedad periodontal, VIH, diabetes mellitus insulina no dependiente, lupus
eritematoso sistémico, glaucoma, sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopatica,
displasia broncopulmonar, enfermedad de la retina, esclerodermia, osteoporosis,
isquemia renal, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, isquemia
cerebral, nefritis, hepatitis, glomerulonefritis, alveolitis fibrosante criptogénica,
soriasis, rechazo de 6rganos, dermatitis atpica, vasculitis, alergia, rinitis alérgica

estacional, obstruccion reversible de las vias respiratorias, sindrome de distress
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respiratorio del adulto, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD, C':._,'
correspondiente al término en inglés “chronic obstructive pulmonary disease”) y/o ’
bronquitis. Esta contemplado que un compuesto de esta invencion pueda ser dtil
en el tratamiento de una o mas de las enfermedades mencionadas.
| En otro aspecto, la invencién proporciona un métodol para preparar una
It:.ompos‘.ici()n farmacéutica para el tratamiento de trastornos asociados con TACE,
TNF-a, MMPs, ADAMs o cualquier combinacion de los mismos, dicho método
comprende poner en contacto Intimo por lo menos un compuesto de la formula 1y
por lo menos un portador farmacéuticamente aceptable.
En otro aspecto, 1a invencion proporciona un compuesto de la formula (1)
que exhibe TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs o cualquier combinacién de los mismos,
actividad inhibitoria, que incluye enantidmeros, esterecisémeros y tautbmeros de

dicho compuesto, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de dicho

@ ! compuesto, dicho compuesto se selecciona a partir de compuestos de estructuras
enumeradas en |la Tabla A expuesta en lo que antecede.

| En otro aspecto, la invencién proporciona una composiciéon farmacéutica
para el tratamiento de trastornos asociados con TACE, TNF-a, MMP, ADAM o
cualquier combinacién de los mismos en un sujeto que comprende, la
administracion al sujeto necesitado de tal tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la féormula 1 o una

sal, solvato o isdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de la formula 1
en forma purificada.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento
de una afecciéon o enfermedad mediadas por TACE, MMPs, TNF-a, agrecanasa, o
cualquier combinacion de los mismos en un sujeto que comprende: la

administracién al sujeto necesitado de dicho tratamiento de una cantidad
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terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la férmula 1 o una
sal, un solvato o un isdmero farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otro aspecto, la invencion proporciona un método para el tratamiento
de una afeccién o enfermedad seleccionadas del grupo. que consiste en artritis
-reumatoidea." osteoartritis, periodontitis, gingivitis, Ulcera de cérnea, crecimiento
de tumor sélido e invasion tumoral por metastasis secundarias, glaucoma
neovascular; enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis mﬁltiple y soriasis
en un sujeto, que comprende: la administracién a un sujeto necesitado de tal
‘tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un
compuesto de la formula 1 o una sal, solvato, o isomero farmacéuticamente
acepiables del mismo.

En otro aspecto, la-invencién proporciona un rétodo para el tratamiento
de una afeccion .o enfermedad seleccionada del grupo que consiste en fiebre,
afe'c'r.:iones cardiovasculares, hemorragia, coagulacién, caquexia, anorexia,
aicoholismo, respuesta en fase aguda, infeccién aguda, choque, reaccién de

injerto versus huésped, enfermedad autoinmune e infeccion por VIH en un sujeto,

que comprende: la administracién al sujeto necesitado de tal tratamiento de una

cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la formula. 1
o una sal, solvato o isdmero farmacéuticamente aceptables del mismo.
En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento

de una afeccién o enfermedad seleccionadas del grupo que consiste en choque

séptico, choque hemodinamico, sindrome séptico, lesion por reperfusion pos-.

isquémica, malaria, infeccibn micobacteriana, meningitis, soriasis, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedades fibréticas, caquexia, rechazo de injerto,

canceres tales como linfoma cutaneo de células T, enfermedades que involucran

angiogénesis, enfermedades  autoinmunes, dematitis, enfermedades

inflamatorias del intestino tal como la enfermedad de Crohn y colitis, osteoartritis y

\
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artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante, artritis psoriésica,'enfermedad de -~

Still del adulto, uveitis, granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcehe,
sindrome de Sjogren, sarcoidosis, polirﬁiositis, dermatomiositis.. esclerosis
multiple, ciatica, sindrome de dolor regional complejo, lesion radiégena, lesiéon
alveolar hiperoxica, enfermedad periodontal, VIH, diabetes mellitus insulina no-
dependiente, lupus eritematoso sistémico, glaucoma, sarcoidosis, fibrosis
pulmonar idiopatica, displasia broncopulmonar, enfermedad de Ia_ retina,
esclerodermia, osteoporosis, isquemia renal, infarto de miocardio, a_ccidente
cerebrovascular, isquemia cerebral, nefritis, hepatitis, glomerulonefritis, alveolitis
fibrosante criptogénica, soriasis, rechazo de trasplante, dermatitis atépica,
vasculitis, alergia, rinitis alérgica estacional, obstruccion reversible de las vias
respiratorias, sindrome de distress respiratorio del adulto, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (COPD, correspondiente al término en inglés
“chronic obstructive pulmonary disease") y bronquitis en un sujeto, que
comprende la administracién al sujeto necesitado de dicho tratamiento de una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la formula 1
0 una sal, un solvato, o un isémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento
de una afeccion o enfermedad asociadas con COPD, que comprende: la
administracién al sujeto necesitado de tal tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la reivindicacion 1 o
una sal, un solvato o un isomero farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento
de una afeccibn o enfermedad asociadas con artritis reumatoidea, que
comprende: la administracion al sujeto necesitado de tal tratamiento de una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la formula 1

o una sal, un solvato, o un isomero farmacéuticamente aceptables del mismo.

e
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En otro aspecto, la invenciéon proporciona un método para el tratamiento . /
de una afeccion o enfermedad asociadas con la enfermedad de Crohn, que
comprende: la administracion al sujeto necesitado de tal tratamiento de una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la férmula 1 '

o una sal, un solvato o un isémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento

de una afeccién o enfermedad asociadas con soriasis, que comprende: la
administracion al sujeto necesitado de tal tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la fdrmula 1 o una

sal, un solvato o un isdmero farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otro aspecto, la invencidon proporciona un método para el tratamiento

de una afeccién o enfermedad asociadas con espondilitis anquilosante, que
comprende: la administracién al sujeto necesitado de tal tratamiento de una
cantidad terapéuticamente efectiva de por 1o menos un compuesto de la formula 1

0 una sal, un solvato o un isdémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otro aspecto, la invencidén proporciona un método para el tratamiento
de una afeccion o enfermedad asociadas con ciatica, que comprende: la
administracién al sujeto necesitado de tal tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la formula 1 o una
sal, un solvato o un isomero farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otro aspecto, la invencioén proporciona un método para el tratamiento
Ide una afeccion o enfermedad asociadas con el sindrome de dolor regional
Icomplejo. que comprende: la administracion al sujeto necesitado de tal
tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un
compuesto de la férmula 1 o una sal, un solvato ¢ un isémero farmacéuticamente

aceptables del mismo.




En otro aspecto, la invenciéon proporciona un método para el tratamiento
de una afeccién o enfermedad asociadas con artritis psoridsica, que comprende:
la administracién a un sujeto necesitado de dicho tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de Ia formula 1 o una
sal, un solvato o un isémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento
de una afeccibn o enfermedad asociadas con la esclerosis maltiple, que
comprende: la administracién al sujeto necesitado de tal tratamiento de una
cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la férmula 1
o una sal, un solvato o un isdbmero farmacéuticamente aceptables del mismo, en
combinacién con un compuesto seleccionado del grupo que consiste en Avonex®,
Betaseron, Copaxone u ofros compuestos indicados para el tratamien-to de
esclerosis multiple. ,
Adicionalmente, un compuestc de la presente invencién podria
coadministrarse o utilizarse en combinacién con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDS, correspondiente al témmino en inglés
“disease-modifying antirheumatic drugs™) tales como metotrexato, azatioprina,
leflunomida, pencilinamina, sales de oro, mofetil .micofenolato, ciclofosfamida y
otro fArmacos similares. Estos también podrian coadministrarse con o utilizarse en
combinacién con farmacos anti-inflamatorios no esteroides (NSAIDs,

correspondiente al término en inglés “non-steroidal anti-inflammatory drugs”) tales

como piroxicam, naproxeno, indometacina, ibuprofeno, etcétera; inhibidores
selectivos de cicloxigenasa-2 _(COX-2) tales como Vioxx® y Celebrex®;
inmunosupresores tales como esteroides, ciclosporina, Tacrolimus, rapamicina,
etcétera; modificadores de respuesta biologica (BRMs, correspondiente al término
en inglés “biological response modifiers”) tales como Enbrel®, Remicade®,

antagonistas de IL-1, anti-CD40, anti-CD28, IL-10, moléculas anti-adhesion,

-
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etcétera; y otros agentes antn—mﬂamatonos tales como inhibidores de quinasa p38
inhibidores de PDEA4, otros inhibidores de TACE quimicamente distintos,
antagonistas receptores de quimioquina, Talidomida y otros inhibidores de
moléculas pequefias de la produccién de citoquina pro-inflamatoria.

Ademas, un compuesto de la presente invencion podria-coadministrarse o
utilizarse en combinacion con un antagonista H1 para el tratamiento de rinitis
alérgica estacional y/o asma. Algunos antagonistas H1 adecuados podrian ser,
por ejemplo, Claritin®, Clarinex®, Allegra®, 0 Zyrtec®.

En otfro aspecto, la invencion proporciona un método para el tratamiento
de una afeccién o enfermedad mediadas por TACE, MMPs, TNF-a, agrecanasa, o
cualquier combinacién de los mismos en un sujeto, que comprende: la
administracion al sujeto necesitado de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la férmula 1 o una
sal, un solvato o un isdmero farmacéuticamente aceptable del mismo en
combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un
medicamento seleccionado del grupo que consiste en farmacos antirreumaticos
modificadores de enfermedad (DMARDS), NSAIDs, inhibidores de COX-2,
inhibidores de COX-1, inmunosupresores, modificadores de respuesta biolégica
(BRMs), agentes anti-inflamatorios y antagonistas H1.

: En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento
de una afeccion o enfermedad seleccionadas del grupo que consiste en artritis
reumatoidea, osteoartritis, periodontitis, gingivitis, ulcera de cérnea, crecimiento
tumoral sdlido e invasién tumoral por metastasis secundaria, glaucoma
neovascular, enfermedad inflamatoria de intestino, esclerosis multiple y soriasis
en un sujeto, que comprende: la administracion al sujeto necesitado de dicho
tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un

compuesto de la reivindicacion 1 o una sal, un solvato o un isomero




farmacéuticamente aceptables del mismo en combinacion con una- cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un medicamento seleccionado del
grupo que consiste en DMARDS, NSAIDs, inhibidores de COX-2, inhibidores de
COX-1, inmunosupresores, BRMs, agentes anti-inflamatorios y antagonistas H1.

En otro aspecto, la invencion proporciona un método para el tratamiento
de una afeccién o enfermedad seleccionada del grupo que consiste en choque
séptico, choque hemodinamico, sindrome séptico, lesion por reperfusién pos-
isquémica, malaria, infeccidn micobacteriana, meningitis, soriasis, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedades fibréticas, caquexia, rechazo de injerto,
canceres tales como linfoma cutaneo de células T, enfermedades que involucran
angiogénesis, enfermedades  autoinmunes, dematitis, enfermedades
inflamatorias del intestino tales como enfermedad de Crohn y colitis, osteoartritis y
artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, enfermedad de
Still del adulto, ureitis, granulomatosis de- Wegener, enfermedad de Behcehe,
sindrome de Sjogren, sarcoidosis, polimiositis, dermatomiositis, esclerosis
multiple, ciatica, sindrome de dolor regional complejo, dafio radiégeno, lesién
alveolar hiperéxica, enfermedad periodontal, VIH, diabetes mellitus insulina no
dependiente, lupus sistémico eritematoso, Qlaucoma, sarcoidosis, fibrosis
pulmonar idiopatica, displasia broncopulmonar, enfermedad de la retina,
esclerodermia, osteoporosis, isquemia renal, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, isquemia cerebral, nefritis, hepatitis, glomerulonefritis, alveolitis -
fibrosante criptogénica, soriasis, rechazo de transplante, dermatitis atdpica,
vasculitis, alergia, rinitis alérgica estacional, obstruccién reversible de las vias
respiratorias, sindrome de distress respiratorio del adulto, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD, correspondiente al término en inglés
“chronic obstructive pulmonary disease”) y bronquitis en un sujeto, que

comprende: la administracion al sujeto necesitado de dicho tratamiento de una
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cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de la - '
reivindicacion 1 o una sal, un solvato o un isémero farmacéuticamente aceptable
del mismo en combinaciéon con una cantidad terapéuticamente’ efectiva de por lo
menos un medicamento seleccionado del grupo que consiste en DMARDS,
NSAIDs, inhibidores de COX-2, inhibidores de COX-1, inmunosupresores, BRMs,
agentes anti-inflamatorios y antagonistas de H1.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona un método para el tratamiento
de artritis reumatoidea que comprende la administracién de un compuesto de la
féormula | en combinacion con un compuesto seleccionado de la clase que
consiste en un inhibidor de COX-2, por ejemplo Celebrex® o Vioxx®; un inhibidor
de COX-1, por ejemplo Feldene®; un inmunosupresor, por ejemplo metotrexato o
ciclosporina; un esteroide, por ejemplo p-metasona; y un compuesto anti-TNF-a,
por ejemplo Enbrel® o Remicade®; un inhibidor de PDE IV, u otras clases de
@ lcompuestos indicados para el tratamiento de artritis reumatoidea.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento
de esclerosis multiple que comprende la administracion de un compuesto de la
férmula | en combinacion con un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en Avonex®, Betaseron, Copaxone u otros compuestos indicados para el
tratamiento de esclerosis multiple.

La actividad de TACE se determina por un ensayo cinético que mide el
indice de aumento de la intensidad fluorescente generada por una disociacioén
catalizada de TACE de un sustrato péptido internamente templado (SPDL-3). El
dominio catalitico purificado de TACE humana recombinante (rhTACEc, Residuo
215 hasta 477 con dos mutaciones (S266A y N452Q) y una cola 6xHis) se utiliza
en el ensayo. Se purifica a partir del sistema de expresion de células Hi5/

baculovirus utilizando cromatografia de afinidad. El sustrato SPDL-3 es un péptido

templado internamente (MCA-Pro-Leu-Ala-Gin-Ala-Val-Arg-Ser-Ser-Ser-Dpa-Arg-
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NH2), con su secuencia derivada del sitio de disociacién pro-TNFa. MCA es (7-
Metoxicumarin-4-il)acetilo. Dpa es N-3-(2,4-Dinitrofenil)-L-2,3-diaminopropionilo.

Una mezcla de ensayo de 50 ul contiene HEPES 20 mM, pH 7,3, CaCl, 5

mM, 100 uM de ZnCl;, 2 % de DMSO, 0,04% de Metilcelulosa, 30 uM de SPDL-3,

70 pM de rhTACEc y un compuesto de ensayo. RhTACEc se pre-incuba con un

compuesto de ensayo durante 90 minutos a 25°C. La reaccién comienza por el
agregado del sustrato. La intensidad fluorescente (excitacion a 320 nm, emisién a
405 nm) se midi6 cada 45 segundos durante 30 minutos utilizando un
lﬂuore.<sp¢=.-t:tr<‘3mt=,-tro (GEMINI XS, Molecular Devices). El indice de reaccion
enzimatica se muestra como Unidades por segundo. El efecto de un compuesto
de ensayo se muestra como % de actividad de TACE en ausencia del compuesto.

Los compuestos Utiles para la actividad inhibitoria de TACE pueden

exhibir valores de K; inferiores a aproximadamente 1000 nm, preferentemente

|

alrededor de 0,01 nm hasta alrededor de 1000 nm, con mayor preferencia

|
|

alrededor de 0,1 nm hasta aproximadamente 100 nm, e incluso con mayor
preferencia inferiores a aproximadamente 15 nm. La actividad inhibitoria de TACE
(valores Ki) de algunos compuestos representativos de la presente invencion se
mencionan en la seccién "EJEMPLOS" abajo mencionada.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo
podrian presentarse en una forma adecuada para su utilizacion oral, por ejemplo,
como comprimidos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, granulos o polvos
que se pueden dispersar, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o
elixires. Las composiciones elaboradas para una utilizacién oral podrian
prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica de
elaboracién de composiciones farmacéuticas y tales composiciones podrian
contener uno o0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes

endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes




con el objeto de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y

sabrosas. Los comprimidos contienen el ingrediente activo en mezcla con
excipientes farmacéuticamente aceptables no tdxicos que son adecuados para la
elaboracion de comprimidos. Estos excipientes podrian ser por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes granulantes y desintegrantes, por
ejemplo, almidon de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo
almidon, gelatina o acacia, y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir o
cubiertos mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y Ia
absorcion en el tracto gastrointestinal y por esa razbn proporcionar una accion
sostenida durante un periodo mas prolongado. Por ejemplo, podria emplearse un
Imaterial de retardo en el tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato
de glicerilo. Podrian asimismo recubrirse mediante la técnica descripta en los
Numeros de Patentes Estadounidenses 4.256.108; 4.166.452; y 4.265.874 para
Iformar comprimidos terapéuticos osméticos para liberacién controlada.

! El término composicion farmacéutica pretende abarcar asimismo tanto la

composiciSn en masa como las unidades de dosificacion individuales que

'comprenden mas de un agente farmacéuticamente activo (por ejemplo, dos) tales

como, por ejemplo, un compuesto de la presente invencion y un agente adicional
seleccionado de las listas de los agentes adicionales descriptos en este trabajo,
de manera conjunta con cualquier excipiente farmacéuticamente inactivo. La
composicion en masa y cada unidad de dosificacion individual puede contener
cantidades fijas de lo anteriormente mencionado "mas de un agente
farmacéuticamente activo". La composicion en masa es material que todavia no
se ha formado en unidades de dosificacidn individuales. Una unidad de

dosificacion ilustrativa es una unidad de dosificacién oral tal como comprimidos,
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pildoras, etcétera. Similarmente, el método descrito en este trabajo para tratar a -
un paciente mediante la administracién de una composicion farmacéutica de la
presente invencion pretende abracar asimismo la administracidn de la
icomposicién en masa y las unidades de dosificacién individuales anteriormente
Emencionadas.
Las formulaciones para utilizacion oral también pueden presentarse como
capsulas de gelatina dura en donde los ingredientes activos se mezclan con un
diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o capsulas de gelatina blanda en donde el ingrediente activo se mezcla con agua
o un medio oleoso, por ejemplo aceite de mani, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo en mezcla con
excipientes adecyados para la elaboracion de suspensiones acuosas. Tales
excipientes son agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulésa. alginato de sodio, polivinil-
pirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; los agentes dispersantes o
hidratantes podrian ser un fosfatido natural, por ejemplo, lecitina, o productos de
condensacién de un dxido alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de
polioxietileno, o productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes
alifaticos de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilen-oxicetanol, o productos
de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos
grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietilen-sorbitol, o productos de
condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos
grasos y anhldridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietilen-sorbitan. Las
suspensiones acuosas podrian asimismo contener uno o mas conservantes, por
ejemplo, etilo o n-propilo, p-hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o
mas agentes saborizantes, y uno o mas agentes endulzantes, tales como

sacarosa, sacarina o aspartamo.




Las suspensiones oleosas podrian formularse mediante la suspension del

ngrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite
de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en aceite miﬁeral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas podrian contener un agente espesante, por
ejemplo, cera de abeja, parafina dura o alcohol cetilico. Los agentes endulzantes
tales como aquellos mencionados anteriormente, y los agentes saborizantes
podrian agregarse con el objeto de proporcionar una preparécién oral sabrosa.
Estas composiciones podrian preservarse mediante el agregado de un anti-
oxidante tal como acido ascoérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparaciéon de una
suspension acuosa mediante el agregado de agua proporcionan el ingrediente
activo en mezcla con un agente dispersante o hidratante, un agente de
suspension y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o hidratantes y
los agentes de suspension adecuados estan ilustrados por aquellos ya
mencionados mas arriba. Asimismo, puéden estar presentes excipientes
adicionales, por ejemplo, agentes endulzantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion podrian asimismo
presentarse en la forma de una emulsiéon aceite-en-agua. La fase oleosa podria
ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un
aceite mineral, por ejemplo, parafina liquida o mezclas de éstos. Los agentes
emulsionantes adecuados podrian ser fosfatidos naturales, por ejemplo, porotos
de soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y
anhldridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de so.rbitén. y productos de
condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo,
monooleato de polioxietilen-sorbitan. Las emulsiones podrian contener asimismo

agentes endulzantes y saborizantes.
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Los jarabes y elixires podrian formularse con agéntes endulzantes, por -
ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o sacarosa. Tales formulaciones podrian
contener asimismo un emoliente, un conservante y a'gent-e5 saborizantes y
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas podrian presenigrse"en la forma de una
suspension acuosa u oleaginosa estéril inyectable. .Esta suspension podria
formularse de acuerdo con la técnica conocida utilizando aquellos agentes
dispersantes o hidratantes adecuados y agentes de’ suspension que se han
mencionado anteriormente. La preparacion inyectable es'téril podria también ser
una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o solvente no téxico
parenteraimente aceptable, por ejemplo, como una solicién en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y solventes aceptables que podrian emplearse se encuentran
agua, solucién de Ringer y solucién de cloruro de so‘dig isotonico. Ademas, los
aceites fijos estériles se emplean convencionalmente com'o un solvente o un
medio de suspension. Con este propdsito, cualquier aceite fijo blando podria
emplearse, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos
tales como Acido oleico encuentran su utilidad en la preparacion de inyectables.

Los compuestos de la invencién podrian tahbién‘administrarse en la
forma de supositorios para administracién rectal del farmaco. Las composiciones
pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado
que es sdlido a temperaturas usuales pero liquido a'temperatura rectal y por lo
tanto se derretira en el recto para liberar el famaco. Tales materiales son

manteca de cacao y polietilenglicoles. .
i

o
Para utilizaciones tépicas, se emplean cremas, ungUentos, jaleas,
soluciones © suspensiones, etcétera, que contienen los compuestos de la
invenciéon. (Para los propositos de esta solicitud, la aplicacibn tépica incluye

enjuagues bucales y gargaras).
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Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en forma
intranasal via utilizacion topica de vehiculos intranasales adecuados, o via rutas
transdémicas, utifizando aquellas formas de parches. transdérmicos cutaneos
bien conocidos por ios expértos en la técnica. Con el pgpésito de suministrarse
en la forma de un sistema de administracion transdérmico, la administracion de la
dosis sera, por supuesto, continua mas que intermitente en todo el régimen de

dosificacion. Los compuestos de la presente invencion podrian asimismo

administrarse como un supositorio empleando bases tales como manteca de -

cacao, gelatina glicerinada, aceites vegetales hidrogenados, mezclas de
polietilenglicoles de varios pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de
polietilenglicol. '

El réegimen de dosificacién que utiliza los compuestos de la presente
invencion se selecciona de acuerdo con una variedad d; factores que incluyen
tipo, especie, peso, sexo y condicidn médica del paciente; la gravedad de la
afeccion a ser tratada; la ruta de administracion; la funcién renal y hepatica del
paciente; y el compuesto particular empleado. Un medico o un veterinario con
conocimientos usuales puede facilmente determinar y prescribir la cantidad
efectiva del farmaco requerido para prevenir, contrarrestar, detener o revertir el
progreso de la afeccién. La precisidbn 6ptima para lograr la concentracion del
farmaco dentro del rango que produce eficacia sin toxicidad requiere un régimen
basado en la cinética de la disponibilidad del farmaco a sitios objetivo. Esto
implica una consideracion de la distribucidn, el equilibrio, y la eliminacién de un
farmaco. Preferentemente, las dosis del compuesto de la Férmula | utiles en el
método de la presente invencion oscilan entre 0,01 y 1000 mg por dia. Mas
preferentemente, las dosificaciones oscilan entre 0,1 y 1000 mg/dia. E incluso con
mayor preferencia, las dosificaciones oscilan entre 0,1 y 500 mg/dia. Para una

administracion oral, las composiciones se proporcionan preferentemente en forma

s
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de comprimidos que contienen 0,01 hasta 1000 miligramos del ingred.iente activo,. ‘- |
particularmente 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100 y 500
miligramos del ingrediente activo para la adecuacién sintomatica de la dosificacion
para el paciente a ser tratado. Se suministra una cantidad efectiva del fénnaco. a
un nivel de dosificacion de desde aproximadamente 0,0002 mg/kg hasta
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia. El rango es mas
particularmente desde aproximadamente 0,001 mg/kg hasta 1 mg/kg de peso
corporal por dia.

Favorablemente, el agente activo de la presente invenciéon podria
administrarse en una dosis simple diaria, 0 la dosificacién diaria total podria
administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces por dia.

La cantidad de ingrediente activo que podria combinarse con los
materiales portadores para producir formas de dosificaciobn unitarias variara
dependiendo del paciente tratado y del modo particular de administracion.

Se entiende, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier
paciente en particular dependera de una variedad de factores que incluyen la
edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de
administracion, la via de administracion, el indice de excrecién, la combinacion del
farmaco y la gravedad de la enfermedad en particular que esta sobrellevando la
terapia.

Los compuestos de la invencidn podrian elaborarse mediante procesos
conocidos por los expertos en la técnica y que se muestran en los siguientes
esquemas de reaccion y en las preparaciones y ejemplos descritos a

continuacion.

EJEMPLOS
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Las siguientes abreviaturas se utilizan en los procedimientos y en los
esquemas:

ACN Acetonitrilo

AcOH Acido acético

Ac Acuoso

BOC ter-Butoxicarbonilo

BOC-ON  [2-(ter-butoxicarboniloxiimino)-2-fenilacetonitril]

BOC.O  Anhidrido de BOC

C grados Celsius

CBZCI cloroformato de bencilo

DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
DCM Diclorometano

DEAD azodicarboxilato de dietilo

(DHQ)2PHAL 1,4-ftalazinadiil-diéter de Hidroquinina
DIAD Diisopropilazodicarboxilato

DIPEA Diisopropiletilamina

DMA N,N-Dimetitacetamida

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DME Dimetoxietano

DMF Dimetilformamida

DMFDMA N,N-Dimetilformamida dimetilacetal

DMPU 1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1h)-pirimidinona
DMSO Dimetilsulféxido

EDCIClorhidrato de 1-{(3-Dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida
El lonizacién de electrones -

Eq Equivalentes

EtOAc Acetato de etilo



EtOHEtanol
g

h.

H

gramos
horas

protén

21 o

HATU hexafluorfosfato de N,N,N',N'-Tetrametil-O-(7-Azabenzotriazol-1-

illUronio
Hex
HOBT
HPLC
LAH
LDA

mmo!
mCPBA
Me
MeCN
MeOH
min
mg
MHZ
mL
MPLC
NMR
MS
NBS

hexanos
1-Hidroxibenzotriazol

Cromatografia liquida de alta presion
hidruro de litio aluminio
diisopropilamida de litio

Molar

milimolar

acido meta-Cloroperoxibenzoico
Metilo
Acetonitrilo

Metanol

Minutos

Miligramos

Megahertz

Mililitro

Cromatografia de liquidos de presidon mediana
Resonancia Magnética Nuclear
Espectroscopia de masa

N-Bromosuccinimida

NMMN-Metilmorfolina

NMP

1-metil-2-pirrolidona
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DN durante toda la noche
PCC clorocromato de piridinio

PTLC Cromatografia de capa delgada preparativa

PyBrOP  hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio

Pyr Piridina
TA Temperatura ambiente
sgc cromatografia sobre gel de silice 60

tBOCter-Butoxicarbonilo

TACE enzima conversora de TNF-alfa
TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoracético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de capa delgada

Los espectros de RMN se adquirieron en los siguientes instrumentos: 400
MHZ RMN (Bruker), 500 MHZ RMN (Bruker), 400 MHz RMN (Varian), 300 MHZ
RMN (Varian) utilizando CD2OD, CDCl; o DMSO-dg como solventes. Los datos
LC-MS se obtuvieron utilizando un espectréometro de masa quadropole PESciex
APi1 150EX empleando ionizacion por electroscopia.

La purificacién via cromatografia de fase inversa (Gilson) se logrd
utilizando una columna de fase inversa C18 con un gradiente de (0,1 % de acido
férmico) 5:95 hasta 90:10 acetonitrilo:agua, a un indice de flujo de 14 mL/min. Las
muestras se recolectaron utilizando deteccion de UV. Alternativamente un ISCO
Companion con (0,1% de acido férmico} 5:85 hasta 95:5 acetonitrilo:agua, a un
indice de flujo = 10 - 55 mL/min.

La cromatografia sobre gel de silice de fase normal se logré tanto en un

instrumento Biotage utilizando cartuchos flash 60 A 12/M, 25/M, 6 40/M, como en

%36
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un instrumento Jones Flash Master Personal utilizando cartuchos de Isolute flash
Sl 5g, 10g, 20g, 50g, 6 70 g.

Los compuestos de la férmula (l) podrian producirse mediante procesos
conocidos por aquellos expertos en la técnica y segln se detalla en los siguientes
esquemas de reaccion y en las preparaciones y ejemplos descriptos a .
continuacién. Estas preparaciones y ejemplos no deberian interpretarse con el fin
de limitar el alcance de la descripcién. Las rutas mecanisticas altemativas y las
estructuras analogas podrian ser evidentes para aquellos expertos en la técnica.
Algunos de los compuestos elaborados mediante estos procesos se enumeran en
las tablas que aparecen a continuacion. Todas las clases de formas isoméricas de

los compuestos se consideran que estan dentro del alcance de la invencion.



RUTAS SINTETICAS Y EJEMPLOS

BE Sk
Ejemplo 1

R elapa 1 R olapa 2
NHBnc
\@\r‘nn, NHBoc R
u]

HN—{ HN—(

1A
Procedimientos generales para el Ejemplo 1:

En la etapa 1, el Compuesto 1A (disponible comercialmente, o preparado
mediante un procedimiento similar a aquel descrito por Abdalla, G. M. y Sowell, J.
W. Joumal of Heterocyclic Chemistry, 1987, 24(2), 297-301) se tratdé con un
equivalente de dicarbonato de Di-ter-butilo en solvente polar, tal como DMF,
durante 30 minutos hasta 12 horas. El solvente fue removido y el compuesto 18
podia utilizarse sin purificacién ulterior o purificado mediante cromatografia sobre
gel de silice.

En la etapa 2, el compuesto 1B se reacciond con cianuro de potasio y
carbonato de amonio en una solucién apropiada de alcohol y agua, a 50°C hasta
90°C, durante 5 horas hasta 48 horas. Luego de enfriarse, se agregé agua y el
compuesto 1C podia recolectarse mediante filtracién.

En la etapa 3, el compuesto 1C se agitdé con 2 hasta 20 equivalentes de
cloruro de hidrégeno en metanol durante 5 hasta 48 horas. Después de agregarse

éter etilico, el compuesto 1D podia recolectarse mediante filtracion.

Ejemplo 2

F

F
F. Etapa 1 F Etapa 2 Etapa 3
NHE 00 NHy
\@Y‘NH, ur\NHBoo ] H 0 H

: o = -

28 2B y.o 2D
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El combuesto 2A (Abdalla;, G. M. y Sowell, J. W. Journal of Heterocyclic
Chemistry, 1987, 24(2), 297-301) (Sal clorhidrato, 8,60g, 45,4 mmol), trietilamina

7,
(19,0 mL, 136 mmol), y dicarbonato de di-ter-butilo (11,9g, 54,4 mmol) se agitaron
en cloruroc de metileno (100 mL) a 25°C durante 16 horas. Se agregé NaHCO;
(150 mL) acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con CHzCl; (100 mL) dos
veces. La fase orgénica se lavo con salmuera (100 mL) y se secd sobré Na;SO;,.
El solvente se removid mediante evaporador giratorio para proporcionar el
compuesto 2B que se utilizéd sin purificacion ulterior.

Etapa 2

El compuesto 2B (9,06g, 35,8 mmol), KCN (3,499, 53,7 mmol), y
(NH,4)2CO5 (12,0 g, 125,2 mmol) se suspendieron en una mezcla de EtOH (35 mL)
y agua (35 mL). La solucién se agité a 70°C durante tres dias. Luego de enfriarse,
se agregé agua (35 mL). El sélido se filtré y se lavo con agua tres veces. El sélido
se secd bajo vacio a 40°C durante 16 horas para proporcionar el compuesto 2C
(7,9 g, 68%).

Etapa 3

El compuesto 2C (4,0 g) se suspendié en metanol (50 mL) y se agregé
HCI (4M en dioxano, 20 mL). La solucién se agité a 25°C durante 3 horas. Se
agrego éter etilico (50 ml). El sélido se filtr6, se lavd con éter etilico dos veces, y
se sech bajo vacio durante 12 horas para proporcionar el compuesto 2D (2,7 g,
84%).

Los siguientes intermediarios se prepararon segln se describe en los

Ejemplos 1y 2.
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Ejemplo 3 ) 39’6’

OH OR OR 0

Fiapa 1 Eapa 2 ) Etapa 3 HN-{HH
. _ oA MY
NOz NOg NOz ~NH 3El:u NOy
3A 3B 3C HN 0
H;H\)(:'
3D Etapa 4
u‘rn X HN OR
HN»Z(\./N
0 0
F

Procedimientos generales para el Ejemplo 3

En la etapa 1, se disolvid acido 5-hidroxi-2-nitro-benzoico (compuesto 3A)
en un solvente adecuado, tal como DMF, y reaccioné con un cloruro de alquilo o
bromuro de alquilo en presencia de carbonato de cesio a temperatura ambiente
durante 2 hasta 16 horas. Se agregaron agua y EtOAc. La fase organica se lavé
con agua 1 hasta 5 veces para remover DMF. La fase organica se lavé con
salmuera, se seco, se concentrd para proporcionar el producto crudo (compuesto
3B) el cual se utilizé sin purificacion ulterior.

En la etapa 2, el compuesto 3B se disolvié en dioxano/agua (3:1) y se
traté con hidréxido de litio a temperatura ambiente durante 3 hasta 6 horas. La
solucion se acidificé mediante el agregado de una soluciéon HCI 1N y se extrajo
con EtOAc. Los productos (compuesto 3C) se utilizaron sin purificacion ulterior o
se purificaron mediante cromatografia dependiendo del punto de ebullicién de los
productos secundarios del alcohol.

En la etapa 3, el compuesto 3C se disolvié en un solvente adecuado, tal
como DMF, y se acopldé con el compuesto 3D utilizando EDCI y HOBT a
temperatura ambiente durante toda la noche. Luego de una elaboracion

acuosa/EtOAc, el producto (compuesto 3E) se aislé mediante cromatografia.
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En la etapa 4, el compuesto 3E se suspendié en MeOH/agua (1:1) bajo
una atmésfera de N2. Se agregaron NaOH y polvo de zinc y la mezcla de reaccién
se agitd a 70°C hasta 80°C durante 8 hasta 24 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la solucién se regulé a pH=6~7 con solucién HCI 1N. El
producto (compuesto 3F) se extrajo con EtOAc y se purificd mediante HPLC de

fase inversa.

Ejempio 4
OM o OMe
Qﬁ Etapa 3 HN-X Etapa 4 qutll Hﬂpmﬂe
NH K4 N
COH o 07N HH 1)(\’ b
NO; $~NH o NOg 0
4C Mo 4E 4F
4D
Etapa 3

Un frasco de 25 mL se cargd con el compuesto 4C (331 mg, 1,68 mmol),
compuesto 4D (Stratford, E. S. y Curley, R. W. Jr, J. Med. Chem. 1983, 26, 1463-
1469) (200 mg, 1,4 mmol), EDCI (403 mg, 2,1 mmol), HOBT (227 mg, 1,68 mmol),
NMM (0,46 mL, 4.2 mmol), y DMF (7 mL). La solucién se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. Se agregaron NaHCO; acuoso saturado (30 mL)
y EtOAc (50 mL). La fase organica se separ6 y se lavé con agua (20 mL) y
salmuera (20 mL), luego se secd sobre Na,SO,. El solvente se evapord y el
producto crudo se aislé mediante cromatografia sobre gel de silice
(CH2Cl/MeOH/NH4OH 20:1:0,1 hasta 10:1:0,1) paré proporcionartel compuesto
4E (201 mg, 45%).

Etapa 4

A un frasco de 10 mL se agregd el compuesto 4E (50 mg, 0,155 mmol),
NaOH (25 mg, 0,62 mmol), polvo de zinc (62 mg, 0,47 mmol), MeOH (0,5 mL), y

agua (0,5 mL). La solucion se agité a 75°C durante 16 horas. Luego de enfriarse a
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températura ambiente, el sélido se removié mediante filtracién. El filirado se
requlé a pH=5 mediante el agregado de HCI 2N. La fase acuosa se exirajo
mediante EtOAc (10 mL). La solucién organica se secé sobre NaSO4 y se
concentrd. El producto se aisl6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(CHzCl,/MeOH/NH,4OH, 40:1:0,1 hasta 20:1:0,1 hasta 10:1:0,1) para proporcionar
el compuesto 4F 6,5 mg (14%).

Ejemplo 5
OH 0Bn OBn
Etapa | Etapa 2
:;LClJ;H [:Lcu,an COH
NOg NO3 NO5
SA 5B ) 5C
Etapa 1

El compuesto 5A (1,33 g, 7,26 mmol), bromuro de bencilo (2,73 g, 16,0
mmol), y Cs2C0;3 (7,1 g, 22,0 mmol) se mezclaron en DMF (30 mL) y se agitaron a
temperatura ambiente durante toda la noche. Se agregdé NaHCO; (100 mL)
acuoso saturado y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 mL) dos veces. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron sobre
Na;SO0,, se filtraron, y se concentraron mediante evaporador giratorio. El producto
se aisl0 mediante cromatografia sobre gel de silice (Hexano/EtOAc: 10:1 hasta
5:1) para proporcionar el compuesto 5B (2,25 g, 89%).

Etapa 2

El compuesto 5B (2,25 g, 6,44 mmol) se disolvié en dioxano/agua (3:1, 35
mL) y se agregd LiOH (810 mg, 15,3 mmol). La solucién se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se agregd agua (30 mL) seguido por el agregado de
HCI 2N (30 mL). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL) tres veces. La fase
organica se lavé con salmuera, se secé sobre Naz;SO,, se filtrd, y se concentré

mediante evaporador giratorio. El producto crudo se purifico mediante
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cromatografia sobre gel de silice (CH.Cl.,/MeOH/HCO_H: 40:1.0,1 hasta 20:1:0,1) ..~

para proporcionar el compuesto 5C (1,6 g, 91%).

Los siguientes compuestos se prepararon segin se describe en los
Ejemplos 3-5.

En cada una de las Tablas a continuacion, aquellos compuestos que
poseen un valor Ki inferior a 10 nM (<10 nM) se designan con la letra "A";
aquellos con un valor Ki desde 10 hasta menos de 100 nM (10 - <100 nM) se
designan con la letra "B"; aquellos con un valor Ki desde 100 hasta 1000 nM
se designan con la letra "C"; y aquellos con un valor Ki superior a 1000 nM

(>1000 nM) se designan con la letra "D".



Tabla 1
Compuesto # Estructura Masa Exacta Masa Ki (nM)
Observada
1 Oeen, 290,27 2911 B
Kﬂ. {M+H]*
2 366,13 367,1 Cc
b
3 % o 304,12 305,0 C
I3t .0 M+H]'
o 0
4 . 352,12 353,1 A
o
5 t 382,13 383,1 B
o
Ejemplo 6
Br Empa 1 7 Etspa 2 R Etaps 3 R
‘O‘cu.n \O’mm COghte Qco,n
NG, HO, HO, NO,
6A 6C 0 6D
~NH
H,HH" X 0 |Etepad
6E
R _{0
Etapa 35 HN
ol X o\ M
*Qx,éj Yy
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Procedimientos generales para el Ejemplo 6 _ '

En la etapa 1, se disolvidé acido 4-bromo-2-nitro-benzoico (compuesto 6A)
en un solvente adecuado, tal como DMF, y se reaccioné con yoduro de metilo en
presencia de carbonato de cesio a temperatura ambiente durante 2-16 horas. Se
agregaron agua y EtOAc y la fase organica se lavd con agua 1-5 veces para
remover DMF. La fase organica se lavé con salmuera, se seco, se concentrd, y se
secOd para proporcionar el producto crude (compuesto 6B) que se utilizd sin
purificacién ulterior.

En ia etapa 2, el éster metilico (compuesto 6B) se mezcl6é con Pd(OAc);,
Cs,COs, vy un ligando apropiado, tal como 2-(Di-t-butilfosfino)-1,1"-binaftilo
racémico. La mezcla se ubicé bajo vacio durante 1 hasta 10 minutos para
remover el oxigeno, y se recargd con N,. Se agregaron un alcohol y tolueno y la
solucion se agitdé a 50°C hasta temperatura de reflujo durante 12 hasta 72 horas.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, el sélido se removié mediante filtracién
y el solvente se removié. El producto pudo purificarse mediante cromatografia.
Durante esta reaccion, el éster metilico podria convertirse parciaimente en el éster
del alcohol utilizado. Este producto secundario también se recolecté y se hidrolizo
en la proxima etapa.

En la etapa 3, el compuesto 6C se disolvié en Dioxano/agua (3:1) y se
traté con hidroxido de litio a temperatura ambiente durante 3-6 horas. La solucion
se acidific6 mediante el agregado de una solucion HCI 1N y se sometidé a
elaboracion acuosalEtO%&c. Los productos {(compuesto 6D) se utilizaron sin
purificacion ulterior o sé& purificaron mediante cromatografia dependiendo del
punto de ebullicién de los productos secundarios del alcohol.

En la etapa 4, el compuesto 6D se disolvié en un solvente adecuado, tal
como DMF, y se acoplé con el compuesto 6E bajo condiciones EDCI y HOBT a

temperatura ambiente durante toda la noche. Luego de una elaboracion
1
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acuosa/EtOAc, el producto (compuesto 6F) podia aislarse mediante - T
cromatografia. _ ’_
En la etapa 5, el compuesto 6F se suspendi6 en MeOH/agua (1:1}) bajo
atmésfera de N.. Se agregaron NaOH y polvo de zinc y la mezcla de reaccion se
agité a 70°C hasta 80°C durante 8 hasta 24 horas. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la solucién se regulé a pH=6~7 con una solucion HCI 1N. EI compuésto

6G se extrajo con EtOAc y se aislé mediante HPLC de fase reversa.

Ejemplo 7
Me0
B’\@ Etapa } Br Etaps 2 M0 Eaps 3 @
COH —— COe = COjMe  memmfe Co,H
NOy HO, N0, RO,
TA 8 7C b0
Etapa 1

El compuesto 7A (10,0 g, 40,7 mmol) se disolvié en DMF (100 mL). Se
~ agregaron Cs;CO3 (27,0g, 81,3 mmol) y yoduro de metilo (7,60 mL, 122,0 mmol).
La solucion se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. Se agregaron
EtOAc (250 mL) y agua (100 mL). La fase organica se separd y se lavd con agua
(100 mL) tres veces y salmuera (50 mL), luego se secd sobre Na,SO,, se filtro, y
concentrd utilizando evaporador giratorio. El producto se secé bajo vacio para
proporcionar el compuesto 7B (10,3 g, 97%).

Etapa 2

Pd(OAc) 2 (43 mg, 0,19 mmol), 2-(di-t-butilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico
(92 mg, 0,23 mmol), y Cs>CO; (1,88 g, 5,76 mmol) se ubicaron en un frasco de 50
mL. El frasco se colocé bajo vacié durante 2 minutos y se recargd con N,. El
compuesto 7B (1,00 g, 3,84 mmol) y MeOH (0,311 mL, 7,69 mmol) se disolvieron
en tolueno (10 mL). La solucidon resultante se agregé al frasco anteriormente
mencionado con una pipeta. La mezcla de reaccién se agité a 70°C de baiio de

aceite durante 48 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, el sélido se
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filtrd y el solvente se removié utilizando un evaporador giratorio. El producto se
aislé mediante cromatografia sobre gel de silice (Hexano/EtOAc 20:1 hasta 10:1) ’
para proporcionar €l compuesto 7C (380 mg, 47%).

Etapa 3

El compuesto 7C (380 mg, 1,80 mmol) se disolvié en dioxano/agua (3:1, 8
mL) y se agregd LiOH (378 mg, 9,0 mmol). La solucién se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se agregé agua (5 mL) séguido por el agregado de
HCI 2N para regular el pH = 2~4. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (10 mL)
tres veces. La fase organica se lavé con salmuera,, se secd sobre Na,SO,, se
filtro, y se concentrd. El producto crudo se secod baj:n vacié para proporcionar el

compuesto 7D que se utilizd sin purificacion ulterior.

Los siguientes compuestos se prepararon segin se describe en los

Ejemplos 6-7
Tabla 2
Compuesto Estructura Masa Masa Ki (nM)
# Exacta Observada

6 289 11 291,1 B
¥

7 366,13 367,1 c
,&Z ( [M+H]*

Ejemplo 8
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Procedimiento general para el Ejemplo 8

En la etapa 1, el compuesto 8A se disolvié en un solvente adecuado, tal
como DMF, y se reaccioné con yoduro metilico 'en presencia de carbonato de
cesio a temperatura ambiente durante 2-16 horas. Se agregaron agua y EtOAc y
la fase organica se lavé con agua 1-5 veces para remover DMF. La fase organica
se lavé con salmuera, se sec6, se concentré, y se secd para proporcionar el
producto crudo {(compuesto 8B) que se utilizé sin purificacién ulterior.

En la etapa 2, cuando se utilizé alcohol, la reaccién se operé de manera
similar a la etapa 2 en el ejemplo 6. Cuando se utilizé un estannano aromatico o
heterociclico, la reacciébn se operé de la siguiente manera. El estannano
aromatico o heterociclico se agregoé a un frasco seco, seguido por el agregado de
éster metilico del acido 4-bromo-2-metil-benzoico (compuesto 8B), una base, tal
como Cs;COa, K3sPO4, y un catalizador de paladio, tal como Pd(PPh3).Cl,. El
frasco se colocd bajo vacio durante 1 hasta 10 minutos para remover el oxigeno y
se recargd con Nz. Se agregd un solvente apropiado, tal como CH;CN seco, y la
solucion se agité a 60°C hasta temperatura de reflujo durante toda la noche hasta
3 dias. El sdlido se removié mediante filtracidn y el solvente se removi6. El

compuesto 8C se aislé mediante cromatografia.
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En la etapa 3, el compuesto 8C se disolvi6 en un solvente inerte
adecuado, tal como benceno, CCl, 6 a,a,a-Trifluortolueno. Se agregaron NBS y ‘
perdxido de benzoilo y la solucién se agité a 50°C hasta 90°C durante 1 hasta 24
horas. El sélido se filtré y el solvente se removi6. El residuo se disolvidé en éter y
se lavé con agua, El éter se removi6 para proporcionar el compuesto 8D que se
utilizé sin purificacién ulterior.

En la etapa 4, el bromuro de bencilo (compuesto 8D) se mezclp con
metilamina de hidantoina 8E, K2COs, y DMF. La solucién se agité a temperatura
ambiente durante 12 hasta 24 horas. Luego el sélido se removié mediante
filttracién. El producto pudo purificarse mediante HPLC de fase inversa. Los
compuestos 8F y 8G pudieron obtenerse en una relacién variable.

La etapa 5 se utiliza cuando el compuesto 8F se aisld en la etapa 4. El
compuesto 8F se disolvié en un solvente apropiado, tal como MeOH, y se agit6 a
50°C hasta temperatura de reflujo durante 1 hasta 12 horas. El producto pudo
obtenerse mediante la remocidén del solvente mediante evaporador giratorio o

purificandose via cromatografia de fase inversa.

Ejemplo 9

OMe
MeO Etapa 3 M"DT ; Etapa 4 H Q
? "COLHy CO,CHy 0 UJ:%/N
e 0 0
9F

Br

9C 9D MmO

Etapa 3

El compuesto 9C (preparado de acuerdo con el procedimiento descrito por
Whrick, S. D. et al. Journal of Medicinal Chemistry, 1987, 30(10), 1798-806) (3,33
g, 18,5 mmol) se disolvid en benceno seco (40 mL). Se agregaron NBS (3,45 g,

19,4 mmol) y peréxide de benzoilo (134 mg, 0,55 mmol). La solucién se agitd en
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un bafio de aceite a 75°C durante alrededor de 2 horas. Luego de enfriarse, el
solido se filtrd y se lavé con Et20 (150 mL). La solucién organica luego se lavd
con agua (50 mL) dos veces, se secoé sobre NaSO, or MgSOQO;, se filtrd, y se
concentré mediante evaporador giratorio. El producto crudo se secd bajo vacio
para proporcionar el compuesto 8D que se utilizd sin purificacion ulterior. 'H-RMN
pareci6 indicar que aproximadamente 75% de este material era el compuesto 9D.

Etapa 4

El compuesto 8D (4,62 mmol), el compuesto SE (824 mg, 4,62 mmol), vy
K2CO3 (1,28 g, 9,24 mmol) se mezclaron en DMF (30 mL). La solucién se agitd a
temperatura ambiente durante 20 horas. Se agregd DMF (15 mL) y el sélido se
filtré y se lavd con DMF. Toda la solucion de DMF se combind y se concentrd a 25
mL. La solucién resultante se aplicd a MPLC de fase inversa (CHisCN/agua, 5%
hasta 90%, conteniendo 0,1%HCO.H) para proporcionar el compuesto 9F (198
mg, 15%).

Ejemplo 10
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Etapa 4

El compuesto 10D (preparado en el ejemplo 9) (902 mg, 2,07 mmol, factor
= (,75), el compuesto 10E (preparado segun se describe en el Ejemplo 1, 500
mg, 2,07 mmol), y K2CO3; (629 mg, 4,56 mmol) se mezclaron en DMF (15 mL). La
solucién se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Se agregdé DMF (15

mL) y el sélido se filtr6 y se lavdé con DMF. Toda la solucién de DMF se combiné y



se concentrd a 20 mL. Se aplicé a MPLC de fase inversa (CHiCN/agua: 5% hasta -
90%, conteniendo 0,1% HCO;H) para proporcionar el compuesto 10F.

Etapa 5

El compuesto 10F (preparado en la etapa 4) se disolvié en MeOH (5 mL),
se agité a 65°C durante 5 horas, luego se concentré hasta secarse. El compuesto

se suspendié en agua y se secd. con liofilizador para prpporciona'r el compuesto

10G (68,3 mg, 9,4%).
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Ejemplo 11

Etapa 2

El compuesto 11B (500 mg, 2,18 mmol), 2-tributilestaniltiazol (0,97 mL,
2,84 mmol), Pd{PPh;).Cl;, y CH3iCN seco se agitaron bajo nitrégeno a
temperatura de reflujo durante toda la noche. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, el solido se filtrd. El producto se aislé mediante cromatografia sobre gel
de silice (Hexano/EtOAc: 20:1 hasta 10:1 hasta 5:1) para proporcionar el
compuesto 11C (480 mg, 94%).

Los siguientes compuestos se prepararon segin se describe en los

Ejemplos 8-11.

Tabla 3
Compuesto Estructura Masa Masa Ki (nM)
# Exacta Observada

8 289,11 290,1 B
HE N [M+H]+
,,i{ o %
N




9 351,12 352,1
oo
10 337,01 338
> [M+H]*
Ao B 340,1
1 53] 369,11 370,1
J% o [M+H]"
12 - 357,09 358, 1
T b/ [M+HT'

OJ\:{O o’*"
13 342,08 343,1
W . [M+H]*

[ ° ,L/)
14 4272 4282
o [M+H]*

DJ:" oumo'c"’
15 Vo S0 | 20308 294,1

oy 0

[M+H]"




3% g

16 ' . 431,0 4321
E [M+H]*
P
17 § 357,1 358,1
=0
18 4170 418,1
19 ! 373,1 374,2
n/a el IM+H]
o"‘N o] c

Los siguientes compuestos adicionales se prepararon segun se describe en los

Ejemplos 8 hasta 11.

Tabla 4
Compuesto # Estructuras ET(::\ Ob:"::": da Ki (nM)
"o
294 1?,( 350,08 | 351,1[M+H]* B
H,H’c CH',&O,::
295 o =0 335,10 336,1[M+H]" B
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Procedimientos generales para el Ejemplo 12:

En la etapa 1, el compuesto racémico 12A se tratdé con un equivalente de
dicarbonato de di-ter-butilo y 4-N,N-dimetilaminopiridina en solvente polar, tal
como DMF, durante 30 minutos hasta 12 horas. E! solvente se removié y el
producto (compuesto 12B) se aisi6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(pretratado con 1% trietilamina en Hexano).

En la etapa 2, el compuesto 12B se disolvié en solventes adecuados
concedidos por columna de HPLC, y se separd en partes constitutivas mediante
HPLC utilizando una columna Chiralpak AD o Chiralcel OD preparativa para
proporcionar los compuestos 12C y 12D.

En la etapa 3, el compuesto 12C y 12D se trataron con HCI excedente en
metanol a 25°C hasta 60°C durante una hora hasta 12 horas. El solvente se

concentré para proporcionar el compuesto 12E y 12F.
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Etapa 1

El compuesto 13A (810 mg, 2,07 mmol), dicarbonato de di-ter-butilo (429
mg, 1,97 mmol), y 4-dimetilaminopiridina (20 mg) se disolvieron en una mezcla de
DMF (10 mL) y THF (20 mL). La solucién se agit6 a 25°C durante toda la noche.
Los solventes se removieron mediante evaporador giratorio. El producto se aislé
mediante cromatografia C18 (CHacNIagua:‘ 5% hasta 90%) para proporcionar el
producto 13B (650 mg, 70%).

Etapa 2

El compuesto 13B (600 mg) se disolvié en una mezcla de iso-propanol (6
mL) y CHCIl; (4 mL). Se separé 2,5 mL via HPLC con columna chiraicel OD
preparativa (Fase movil; iso-propanol/Hexano: 1:4). Las fracciones para cada pico
se recolectaron y se concentraron mediante evaporador giratorio para
proporcionar el compuesto 13C (Primer pico, 197 mg) y el compuesto 13D
(segundo pico, 178 mg).

Etapa 3

El compuesto 13C (197 mg) se disolvié en metanol (3 mL). Se agregé HCI
(4M en Dioxano, 0,5 mL). La solucién se agité en un bafio de aceite a 60°C
durante tres horas. El metanol se removié mediante evaporador giratorio para

proporcionar el compuesto 13E.
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El compuesto 13F se preparé de la misma manera que el compuesto 13D 7. '
(178 mg).
Los siguientes compuestos se prepararon segun se describe en los

Ejemplos 1213

Tabla 5 ‘
Compuesto # Estructuras Masa Masa Ki (nM)
' Exacta Observada
20 OMe ‘
ol 351,1 . 3522 A
g N [M+H]"
5 o
Enantiomero A
21 OMe
ot O 351,1 352,2 c
N [M+H]"
o}
Enantibmero B
22 F
o E 3571 358,1 C
~ +H1t
A S, [M+H]
(o]
Enantidbmero A
23 F
H F 3571 358,1 A
g N .@_ (M+H]*
HN
% o)
Enantiomero B
24 ,
F
H @ cl 373,06 374,2 C
Oy N * r“$ >‘
Y% N [M+H]
HN
o (o]
Enantibmero A
25
F
H 373,06 3742 A
O Ny p ¢ [M+H])
HN N
S o
Enantiomero B




3’2?
Datos Espectrales de RMN Protonica para los Compuestos
seleccionados en la Tabla 5.
Compuesto 25. ‘H RMN (500 Hz, DMSO-ds) 54,06 (d, J = 14Hz, 1H),
4,20 (d, J = 14 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 18 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 18 Hz, 1H), 7,19-7,39
{m, 2H), 7,55-7,80 (m, 5H), 8,93 (s, 1H), 10,96 (s, 1H).

Ejemplo 14
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Procedimiento general para el Ejemplo 14

En la etapa 1, el compuesto 14A (preparado segln se describe en el
Ejemplo 1) se traté con un bromuro de bencilo (compuesto 14B) y una base
DIPEA en DMF a 25°C hasta 60°C durante 12 hasta 24 horas. La solucién de
reaccion se purificd via cromatografia C18 de fase inversa para proporcionar el
compuesto 14C.

En la etapa 2, el compuesto 14C se tratd con un equivalente de
dicarbonato de di-ter-butilo en solvente polar, tal como DMF, durante 30 minutos
hasta 12 horas. El solvente se removit y el producto (compuesto 14D) se aislé
mediante cromatografia sobre gel de sllice (pretratado con 1% trietilamina en
Hexano).

En la etapa 3, el compuesto 14D se sometié a una reaccién catalizada
con Pd con un acido boronico heterociclico o un estannano heterociclico, o una
reaccion catalizada con cobre con una amina heterociclica. La reaccion se calenté

en solventes apropiados, tales como DMF y acetonitrilo, a 60°C hasta 150°C,



2335

durante 5 minutos hasta 12 horas. En algunos casos, se empled un reactor de - .
microondas. El producto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto 14E o el compuesto 14F.

En ia etapa 4, el compuesto 14E se disolvié en metanol y se agité con HCI
durante 1 hora hasta 12 horas a 25°C hasta 60°C. El solvente se removi6 para
proporcionar el compuesto 14F.

Los siguientes compuestos se prepararon segun se describe en la etapa 1

del Ejemplo 14 de mas arriba.

Tabla 6

Masa Masa
Exacta Observada

Compuesto #

Estructura Ki (nM)

100 o:?% 391,05 392,07 [M+H]" n/a

101 % , 417,01 418,1 [M+H]" A
)y &O’ .

102 R&:‘w 373,06 | 3742 [M+HT' A
103 ,gb? 36911 | 370,1 M+H]' D
a

104 E&I 43500 | 436, [M+H]' B

105 XE'% 417,01 | 418,420 [M+H]"* B




P .

g 407,0 408 [M+H]* A

3%%

107 #ﬁ' 327,0 328 [M+H]" B

108 Em 429,03 |430432[M+HI'| . B
o ™

109 oﬂ:ﬁ%" . 355,07 378,2 [M+Na]* B
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Etapa 1

El compuesto 15A (preparado segun se describe en el Ejemplo 1, 1,0 g,
3,12 mmol), el compuesto 15B (preparado en el Ejemplo 9, 1,06 g, 3,12 mmol,
factor = 0,76}, y base DIPEA (1,14 mL, 6,55 mmol) se mezclaron en DMF (22 mL).
La solucion se agitdé a 55°C durante 20 horas. La solucién de reaccion se purifico
via MPLC C18 de fase inversa (columna de 130g, CH,CN/agua/0,1% HCOzH, 5%
hasta 90%, dos separaciones) para proporcionar el compuesto 15C (900 mg,
67%). |

Etapa 2
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El compuesto 15C (2,7 g, 6,28 mmol) se suspendi6 en una mezcla de
DMF (20 mL) y THF (40 mL). Se agregaron dicarbonato de di-ter-butilo (1,51 g,
6,91 mmol) y 4-dimetiaminopiridina (38 mg, 0,31 mmol). La solucién se agité a
25°C durante 16 horas. Los solventes se removieron mediante evaporador
giratorio. El residuo se someti6 a cromatografia sobre gel '‘de silice
(Hexano/EtOAc: 2:1 hasta 1:1) para proporcionar el compuesto 15D (2,36 g;
71%).

Etapa 3

El compuesto 15D (100 mg, 0,19 mmol), acido 3.4,5-triﬂuorfenilbor6nico-

(40 mg, 0,23 mmol), cloruro de 1,1’-bis(trifenilfosfino)ferroceno paladio (II) (15 mg,
0,02 mmol), carbonato de potasio (1M en agua, 1 mL) y acetonitrilo ( 1 mL) se
agregaron a un tubo reactor de microondas. El tubo se sellé y reaccionoé en el
reactor de microondas a 150°C durante 10 minutos. Luego de enfriarlo, la capa
acuosa se removié y la capa orgdnica se concentrd. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de sllice (CH2Cl,/MeOH/NH3: 40:1:0.1) para
proporcionar el compuesto 15E.

Etapa 4

El compuesto 15E obtenido de la etapa 3 se suspendié en MeOH. Se
agreg6é HCI (2M en éter etilico, 0,5 mL). La mezcla de reaccion se agité a 50°C
durante cinco horas. El solvente se removid. El producto se purificé via
cromatografia C18 de fase inversa (CHiCN/agua/0,1% HCO2H, 5% hasta 90%)

para proporcionar el compuesto 15F (8 mg, 8,8% del compuesto 15D).

Ejemplo 16

~ .
,
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Etapa 3

El compuesto 16D (50 mg, 0,094 mmol, preparado en el ejemplo 13), 2-
tributilestannittiazol (53 mg, 0,14 mmol), diclorobis(trifenilfosfina) paladio (ll) (7 mg,
0,01 mmol), y acetonitrilo (1 mL) se agregaron a un tubo reactor de microondas.
El tubo se sellé y reaccioné en un reactor de microondas a 150°C durante 10
minutos. El solvente se evaporoé y el producto se purificé mediante croﬁatogmfia
sobre gel de silice (CH2Cl2/MeOH/NH3: 40:1:0,1 hasta 20:1:0,1) para proporcionar
el compuesto 16F (15 mg, 37%).

Ejemplo 17
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Etapa 3

El compuesto 17D (100 mg, 0,19 mmol, preparado en el ejemplo 13),
pirazol (15,4 mg, 0,23 mmol), carbonato de cesio (124 mg, 0,38 mmol), yoduro de
cobre (7,2 mg, 0,038 mmol), 1,10-fenantrolina (14 mg, 0,076 mmol), y N,N-
dimetilacetamida (0,5 mL) se agregaron a un tubo de reaccién seco y se lienaron
con nitroégeno. El tubo de reaccion se selld y se calentd en un bafio de aceite a
120°C durante dos dias. Luego de enfriarse, la solucion de reaccion se purificd
mediante cromatografia C18 (CH3CN/agua/0,1% HCO:H, 5% hasta 90%) para

proporcionar el compuesto 17F (5 mg, 6,4%).



Los siguientes compuestos

Ejemplos 14-17

32 3

, . LT
se prepararon segin se describe en los 0" .

Tabla 7.
Compuesto # Estructura Masa Exacta Masa Ki (nM)
\ Observada
26 Br .
< % 4290 430,1 [M+H]" A
N Nt©~ « CHy
A=
27 NF
U 481,1 482,3 [M+H]' B
@ o
Ao
o“‘u o a-CHh
28 f,‘n
o 4341 435,1 [M+H]" A
N Nmo.CH.
o0
1w .
29 N .
< % 417 1 418,2 [M+H]" A
i :mo-c"‘:
0“ "N
30 P 428,2
429,1 [M+H]" A
[+]
racew
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Etapa 1:

El compuesto 18A (1,0 g, 6,4 mmol) y el compuesto 18B (1,324 g, 7,68
mmol) se disolvieron en tolueno (4 mL) y se agitaron a 80°C durante 24 horas.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se removi® mediante
evaporador giratorio. La mitad del producto crudo se disolvié en THF/ HCI 1N (1:1,
14 mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregéron EtOAc
(15 mL) y agua (5 mL). La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (15 mL) dos veces. La fase organica combinada se secd sobre Na;SO, y
se concentré mediante evaporador giratorio para proporcionar el compuesto 18C
que se utilizd sin purificacién ulterior.

Etapa 2

El compuesto 18C (preparado en la etapa 1) se disolvic en DMF (15 mL} y
se enfri® a 0°C en un bario de agua-hielo. Se agregé el compuesto 18D (571 mg,
3,2 mmol) en una porcion. La solucién se dej6é entibiar a temperatura ambiente
por mas de 2 horas, y se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se agregd
una solucién HCI 2N (20 mL) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL) tres
veces. Las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre NaxSQO, y se
concentraron hasta secarse. El producto se aisi6 mediante LC de fase inversa
(CH3CN/agua/0,1% HCO2H: 5% hasta 90%) para proporcionar el compuesto 18E
(65 mg, 7,4% de la etapa 1) y el compuesto 18F (16 mg, 1,8% de la etapa 1).

Los siguientes compuestos se prepararon segin se describe en el

Ejemplo 18



Tabla 8 ' Eal }/AQ\

Compuesto # Estructura Masa - Masa Ki (nM)
Exacta Observada

31 j&m 275,09 | 276,0 [M+H]' B

32 K%{j 27509 | 276,0 [M+H]" C
o .

Ejemplo 19
0 0
OH step OH step 2 0 ses HN~"  sepa o HN
NH; NH, BocHN  NHBoc ?ﬂ
BocHN ~ NHBoc  pooN  NHBoc NH, NH,
19A 168 19C
19D 19E
o)
R—{ N oo step 5
ZN 196G
Br 0
HN—{/
S o NH
N
% 0
\ 1/
19F R

Procedimientos generales para el Ejemplo 19:

En la etapa 1, el compuesto 19A se traté con dos equivalentes de Boc,O
en un solvente adecuado, tal como diclorometano, durante 30 minutos hasta 12
horas. El solvente se removio y el compuesto 19B pudo utilizarse sin purificacion
ulterior o purificarse mediante cromatografia sobre gel de silice.

En la etapa 2, el compuegéto 19B se traté con PCC y celite en un solvente
adecuado tal como diclorometano, durante 2 horas hasta 12 horas. El compuesto
19C se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice. -

En la etapa 3, el compuesto 19C se reaccioné con cianuro de potasio y

carbonato de amonio en una solucién apropiada de alcohol y agua, a 50°C hasta
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90°C, durante 5 horas hasta 48 horas. Luego de enfriarse, se agregé agua y el _'
compuesto 19D pudo recolectarse mediante filtracion. _ .
En la etapa 4, el compuesto 19D se agité con 2 hasta 20 equivalentes de
cloruro de hidrégeno en metanol durante 5 hasta 48 horas. El solvente se removit
y el compuesto 19E pudo utilizarse sin purificacion ulterior.
En la etapa 5, el bromuro de bencilo (compuesto 19G) se mezclé con
metilamina de hidantoina 19E, DIPEA, y DMF. La solucién se agit6 a temperatura
ambiente durante 12 hasta 24 horas. El producto (19F) se removié mediante

filtracion o se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice.

Ejemplo 20.
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Procedimientos generales para el Ejemplo 20:
En la etapa 1, el compuesto 20A se traté con BOC-ON en un solvente
adecuado tal como diclorometano, durante 2 horas hasta 12 horas. El compuesto

20B se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice.
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En la etapa 2, el compuesto 20B se traté con CbzCl y una base tal comc; i
DIPEA, en un solvente adecuado, tal como diclorometano, durante 2 horas hasta
12 horas. El compuesto 20C se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice.

En la etapa 3, el compuesto 20C se traté con PCC y celite en un solvente
adecuado tal como diclorometano, durante 2 horas hasta 12 horas. El compuesto
20D se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice.

En ia etapa 4, el compuesto 20D se reaccioné con cianuro de potasio y
carbonato de amonio en una solucién apropiada de alcohol y agua, a 50°C hasta
90°C, durante 1 hora hasta 48 horas. Luego de enfriarse, se agregd agua y el
compuesto 20E podia recolectarse mediante filtracion.

En la etapa 5, el compuesto 20E se traté con Pd/C en un solvente
adecuado tal como metanol, en un agitador Parr bajo una atmésfera de H,. Luego
de filtrar el catalizador y la concentracion del solvente, el producto se utilizé sin
purificacién ulterior.

En la etapa 6, el bromuro de bencilo (compuesto 20M) se mezclé con
metilamina de hidantoina 20F, DIPEA, y DMF. La solucién se agité a temperatura
ambiente hasta 80°C durante 12 hasta 24 horas. El producto se removié mediante
filtracion o se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice.

En la etapa 7, el compuesto 20G se agitoé c;on 2 hasta 20 equivalentes de
cloruro de hidrégeno en dioxano durante 1 hasta 12 horas. El solvente se removié
y el compuesto 20H se utilizé sin purificacion ulterior.

En la etapa 8, el compuesto 20H se acopld con el acido carboxilico para
proporcionar el compuesto 20J que se purific6 mediante cromatografia sobre gel

de silice.
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En la etapa 9, el compuesto 20H se acoplé con el compuesto de cloruro
de sulfonilo para proporcionar el compuesto 20L que se purific6 mediante .
cromatografia sobre gel de silice.

En la etapa 10, el compuesto 20H se reacciondé con un compuesto de
carbonilo bajo condicién de aminacién reductora para proporcionar el compuesto
201. Alternativamente, el compuesto 20H se traté con un electréfilo adecuado y
una base para proporcionar el producto 20l, que se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice.

En la etapa 11, el compuesto 20l se reaccioné con un compuesto de
carbonilo bajo condicion de aminacion reductora para proporcionar el producto
20K. Alternativamente, el compuesto 20 se traté con un electréfilo adecuado y
una base para proporcionar el producto 20K, que se purific6 mediante

cromatografia sobre gel de silice.

Ejemplo 21:
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El compuesto 21B: el compuesto 21A (7 g, 77,7 mmol), y dicarbonato de
di-ter-butilo (35,6 g, 163 mmol) se agitaron en cloruro de metileno (100 mL) a
25°C durante 2 horas. Se agregd NaCl (150 mL) acuoso saturado. La capa

acuosa se extrajo con CHzCl; (100 mL) dos veces. La fase organica se lavd con
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salmuera (100 mL), se seco sobre Na,SOs. El solvente se removid mediante -~

evaporador giratorio para proporcionar el comppesto i1B (17g, 76%) que se
utilizé sin purificacioén ulterior. '

El compuesto 21C: el compuesto 21B (17 g, 58,6 mmol) se disolvié.en
cloruro de metileno (100 mL). Se agregaron PCC (25,2 g, 117 mmol) y celite (15
g) v la mezcla de reaccidn se agitd a 25°C durante toda la noche. El sélido se filtré
y la solucién resultante se concentrd y se purificd via cromatografia sobre gel de
silice (40% EtOAc/Hexanos) para proporcionar 3,62 g (22%) del compuesto 21C.

El compuesto 21D: el compuesto 21C (3,62, 12,6 mmol), KCN (1,23g,
18,9 mmol), y (NH4)2CO; (3,62 g, 37,7 mmol) se suspendieron en una mezcla de
EtOH (30 mL) y agua (30 mL). La solucién se agité a 80°C durante toda la noche.
Luego de enfriarse, se agrego agua (35 mL). El solido se filtré y se lavd con agua
tres veces. El sdlido se secd bajo vacio para proporcionar el compuesto 21D (3 g,
67%).

El compuesto 21E: el compuesto 21D (3,0 g) se suspendié en metanol (50
mL) y se agregé HCI (4M en dioxano, 20 mL). La solucidn se agité a 25°C durante
3 horas. Se agregé éter etilico (50 ml). El sélido se filtr6, se lavé con éter etilico
dos veces, y se secd bajo vacio el compuesto 21E (1,34 g, 70%).

El compuesto 21F: el compuesto 21E (130 mg, 0,82 mmol), el compuesto
21H (0,27 g, 1 mmol) y DIPEA (0,55 mL, 2 mmol) se mezclaron en DMF (5 mL).
La solucion se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. El solvente se
removid y el material crudo y se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice (5% NH3;*MeOH/CH:Cl,) para proporcionar 129 mg (35%) del compuesto
21E.

Ejemplo 22:

/'“



OH

(lj“’ BOC-ON OH thz-0 OH  pCCicaiite D KCN(NHQCO, MM f
CHiO ﬁ DIFEA |J\| BOHH;0
NH,y ™ BochN He BocHN  NHCbz BocHN  NHOb2 .

224, 2B ac 120 2E

PdT
Hy

0—
HO YN BWHN ‘@ H 0
:g,‘ \Ji)\ HC!Dioxang E b 0%;&'
Etapa & BocHN  NHy
n z%mon %‘
DIPEA

o, = ar
DIPER
HaCHBH,

El compuesto 22B: el compuesto 22A (7,3 g, 81 mmol) se traté con BOC-
ON (durante la noche) (21,9 g, 89 mmol) en diclorometano durante 3 horas. El
solvente se removid y el material crudo se purificé mediante cromatografia sobre
gel de silice (10% NHa*MeOH/CHCIy) para proporcionar 6,5 (42%) del compuesto
22B.

El compuesto 22C: el compuesto 22B (1,5g, 7,9 mmol) se disolvié en
diclorometano (50 mL) a 0°C. Se agregaron CbzCl (1,24 ml, 8,7 mmol) y DIPEA
(1,52 ml, 8,7 mmol) y la reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se lavé con HCI (1N, 50 mL) y salmuera (50 mL). La capa organica se
secl y concentré para proporcionar el compuesto crudo 22C (2,6 g, 99%) que se
utilizd sin purificacién ulterior.

El compuesto 22D: el compuesto 22C (2,78g, 8,57 mmol) se disolvié en
cloruro de metileno (100 mL). Se agregaron PCC (4,62 g, 21,4 mmol) y celite (4,6
g) y la mezcla de reaccion se agité a 25°C durante toda la noche. Se agregaron

otros 0,5 eq. de PCC (923 mg, 4,3 mmol) y se agitd durante 3 horas a



347 —7‘5

temperatura ambiente. Ei sélido se filtré y la solucién resultante se concentréy se  *
purificd6 mediante cromatografia sobre gel de silice (50% EtOAc/Hexanos) para
proporcionar 1,86 g (73%) del compuesto 22D.

El compuesto 22E: el compuesto 22D (1,86, 5,8 mmol), KCN (0,56 g, 8,65
mmol), y (NH4)2CO3 (1,66 g, 17,3 mmol) se suspendieron en una mezcla de EtOH
(20 mL) y agua (20 mL). La solucién se agité a 80°C durante toda la noche. Luego
de enfriarse, se removid EtOH. El sélido se filtré y se lavd con agua tres veces. El
solido se seco bajo vacio para proporcionar el compuesto 22E (1,45 g, 64%).

El compuesto 22F: el compuesto 22E (1,45 g, 3,68 mmol) se traté con
Pd/C en metanol en un agitador Parr bajo una atmésfera de H; de 340 kPa (50
psi} durante 60 horas. Luego de filtrar el ;:atalizador y la concentracién del
solvente, el compuesto 22E (0.I95 g, 99%) se utilizo6 sin purificacién ulterior.

El compuesto 22G: el compuesto 22F (150 mg, 0,58 mmol), el compuesto
22M (170 mg, 0,64 mmol) y DIPEA (0,22 mL, 1,28 Enmol) se mezclaron en DMF (5
mL). La solucién se agit6 a 70°C durante tod‘a ia noche. El solvente se removi6 y
el material se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (5%
NH3*MeOH/CHCl,) para proporcionar 166 mg (71%) del compuesto 22G.

El compueste 22H: el compuesto 22G (166 mg) se suspendié en metanol
(10 mL) y se agregd HCI (4M en dioxano, 4 mL). La solucién se agit6 a 25°C
durante 2 horas. Se agregd éter etilico (50 ml). El solvente se removid y
proporcioné el compuesto 22H (0,14 g, 99%). .

El compuesto 22I: el compuesto 22H (42 mg, 0,12 mmol) y el compuesto
22J (26 mg, 0,16 mmol) se disolvieron en DMF (20 mL). Se agregaron EDCI (30
mg, 0,16 mmol), HOBT (21 mg, 0,16 mmol) y DIPEA (0,05 mL, 0,28 mmol} y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente

se removid y el material crudo se concentré y se purificd mediante cromatografia
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sobre gel silice (10% NHj;*MeOH/CH.Cl;) para proporcionar 7 mg (13%) del
compuesto 22I.-

El compuesto 22L. e! compuesto 22H (25 mg, 0,073 mmol) y
ciclopentanona (7,5 mg, 0,088 mmol) se agitaron en cloruro de metileno (5 mL).
Se ag;'egé tetraisopropoxido de titanio (0,043 mL, 0,15 mmol) seguido por el
agregado de DIPEA (0,015 mL, 0,088 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Luego, se agregé Na(OAc)sBH (31 mg,
0,15 mmol) y-Ia mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche.
Se agregd K.CO; ac. (;20 mL) saturade, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente brevemente. El sélido se filtré a traves de una almohadilla de celite. El
filtrado se diluyé con cloruro de rﬁetileno (30 mL), y se extrajo con salmuera. La
capa organica se seco y se co:mcentré hasta sequedad. El material crudo se
purificd mediante PTLC (10% NH;*MeOH/CH.CIz) para proporcionar 7 mg (26%)
del compuesto 22L.

El compuesto 22K: el compuesto 22H (20 mg, 0,06 mmol) e
isopropilsulfonilo (27 mg, 0,18 mmol) se disolvieron en cloruro de metileno (10
mL). Se agregé DIPEA (0,04 mL, 0,26 mmc;I) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 48 horas. El solvente se removié y el material
crudo se purificé mediante cromatografia—-sobre gel de silice (10%
NH3*MeOQH/CH.CI) para proporcionar 2 mg (8%) del compuesto 22K.

Los siguientes compuestos se prepararon segun se describe en los

Ejemplos 19-22.

Tabla 9
Compuesto # Estructura Masa Masa Ki (nM)
Exacta Observada
a3 450,15 4511 B
[M+H]
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P

’
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Etapa 1’ : A

A una solucion del compuesto 1001A (1,65 g, 3,95 mmol) en DMF anhidro
(35 mL) se agregt; cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEMCI, 0,83 mL, 4,73
mmol) y DIPEA (0,9 mL, 5,14 mmol). La solucién se agité a 25°C durante toda la
noche. DM‘F se removid bajo vaclo. El prcluducto 1001B se purificé mediante
: cromatbgraﬁa sobre gel de silice (Hexano/EtOAc, 2:1. Rehdimiento: 1,6 g, 74%).

Etapa 2

El compuesto 1001B se resolvié mediante columna Chiralcel OD (Fase
moévil: HexanoIZ-proﬁanol 3:1). El primer pico se recolecté y' se concentro para
proporcionar el compuesto 1001C.

Etapa 3

Se ggregé a un frasco seco el compuesto 1001C (1,5 g, 2,73 mmol) y
acido 4-piridilbor6ni;:o (670 mg, 5,50 mmol). El frasco se sometié a vacio y se
rellend con nitrégeno tres veces. Se agregé Pd(dppf)IClz (220 mg, 0,30 mmol) |
seguido por el agregadd de CH3aCN (20 mL) y K2CO5 acuoso (1 M, 15 mL). La
solucién se agitd a 80°C (bafio de aceite) durante 16 horas. Luego de enfriarse, se
agregé CHiCN (100 mL) y el sélido se removié mediante filtracion. La capa
acuosa se separoé y se extrajo con EtOAc (20 mL) una vez. La solucién organica
se combino y se concentré. El producto se purificd mediante cromatografia sobre
gel de silice (CH2Cl/MeOH/NH,OH: 20:1:0.1) para proporcionar el compuesto
1001D.

Etapa 4 _

El compuesto 1001D se disolvié en una mezcla de metanol y HCI (4M en
dioxano) (2:1, 30 mL) y se agité durante toda la noche en un frasco sellado a
presién a 90°C (bafio de aceite). Luego de enfriarse la solucion, ésta se transfirio
a un frasco de foﬁdo redondo de 250 mL. Se concentrd y se secd bajo vacio. La

mezcla cruda se disolvié en metanol (50 mL) y se agregd Et:N (0,5 mL) y se agit6 -
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durante toda la noche a 25°C. El solvente luego se removié y el producto se - I ?
purificd mediante cromatografia C18 de fase inve?'sa (CH;CN/agua 5% hasta 90%,

con el agregado de 0,1% HCO.H) para proporcionar el compuesto 1001E (815g,

71% del compuesto 1001C).

Ejemplo 1002

|
SEM
1003A 10038

A un frasco secado con fuego se agregéd el compuesto 1003A (100 mg,
0,182 mmol), dicloruro de [1,4-bis(difenilfosfino)butano] paladio(ll) [Pd{dppb)Clz,
12 mg, 0,02 mmol], y 6xido de cobre () (15 mg, 0,18 mmol). 'EI frasco se sometié
a vaclo y se rellen6 con nitrégeno. Se agregaron 2—tri—n—butiIestannilpiridina (0,076
mL, 0,237 mmol) y DMF (1 mL). La solucién se agité en un bafio de aceite a
100°C durante 5 horas. Luego de enfriarse, el DMF se removié mediante
evaporador giratorio. El producto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de

silice (Hexano/EtOAc 2:1) para proporcionar 1003B (84 mg, 84%).

Ejemplo 1003

Br

1003A
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A un tubo de presion seca se agregd el compuesto 1003A (50 mg, 0,091 -~
mmol), bis(dibencilidenacetona) paladio [Pd(dba);, 1,6 mg, 0,0018 mmol], 9,9-
dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (Xantphos, 3,0 mg, 0,0055 mmol), y Cs2CO;
(60 mg, 0,182 mmol). El tubo de presién se sometié a vacio y se rellené con
nitrégeno. Se agregarcn pirrolidinona (14 mg, 0,16 mmol) y dioxano (0,5 mL). El
tubo se selld y se agitd durante toda la noche a 100°C (bafio de aceite). Luego de
enfriarse, se agreg6 dioxano (2 mL) y el sélido se removié mediante filtracién. La
solucion se concentré y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice

(CH2Cl2MeQH: 40:1) para proporcionar el compuesto 1003B (27 mg).

Ejemplo 1004:

Etapa 1

El compuesto 1001C se prepard segun se describe en el Ejempio 1001.

Una mezcla del compuesto 1001C (0,3 g, 055 mmol),
bis(pinacolato)diboro (1004A; 170 mg, 0,65 mmol), acetato de potasio (170 mg,
1,70 mmol), y [PdClx(dppf)ICH2Cl> (50 mg, 0,05 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se
sometid a vaclo y rellené con argén tres veces. La mezcla de reaccion se agit6 a
100°C (bafio de aceite) durante 1,5 horas. Luego de enfriarse, la mezcla se diluyé
en EtOAc (50 mL) y se filtro a través de una almohadilla de celite. El filtrado se
concentrd in vacuo y el material residual se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de sllice (2% MeOH en CH.Cly) para otorgar el compuesto
1004B (300 mg, 91% de rendimiento).

Etapa 2
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Una solucion del compuesto 10048 (60 mg, .0,10 mmol), 3- 4~
bromoimidazo[1,2-a]piridina (30 mg, 0,15 mmol), y [PdClx(dppf)]JCH2Clz (8,2 mg,
0,01 mmol) en CH3CN (3 mL) se traté con carbonato de po@asio (0,6 mL, 0,6
mmol, 1M en H;0). La mezcla se sometid a vacio y rellené con érgén tres veces.
La mezcla de reaccién se agitd a 90°C. (bafio de aceite) durante 17 horas. Luego
de enfriarse, la mezcla se diluyé en EtOAc (20 mL) y se filtré a través de una
almohadilla de celite. El filtrado se concentr6 in vacuo y el material residual se
purific6 mediante TLC preparativa (10% MeOH en CHzCl,) para proporcionar el
compuesto 1004C (42 mg, 71% de rendimiento). ‘
Los siguientes compuestos se prepararon segin se describe en los

Ejemplos 1001, 1002, 1003, 6 1004.

Tabla 1000
Compuesto # Masa Ki
Estructura Masa Exacta Observada (M)
110 %: 41613 | M7AMMH'| A
11 %- 41613 | M7AMMHT'| A
112 43014 |431AMM+HT| B
L f‘w

113 % 416,13 |4171[M+H]'| A
114 % 41643 |M7AM+H]'| A




255

115 %}n 432,12 433,2[M+H]" | A
116 %. ' 434,12 4352 [M+H]" | A
C
117 é 417,12 | M18A[M+H'| A
118 %_&0 M712 |48 MHHT| A
Oﬂ
119 42214 |4232[M+H]"| A
-
120 E_E _ 422,08 4231 [M+H]" | A
121 % 450,09 451,1 [M+H]" D
A:Qto
122 %_2:(:’ 44614 |4472[M+H]'| A
123 )gi’:o’ 466,08 467,3 [M+H]" A
Pel
124 447,13 | 4482[M+H]'| A
asl
- 128 483,12 | 4843[M+H]'| D




126 %&j 43312 |4342[M+H]'| A
127 48312 |4B43[M+H'| B
-0
128 ‘g 449,09 |4502[M+H]'| A
Jﬂtcr'
129 r\% 48312 |4843[M+H]"| C
J;Cb:)
130 % 467,08 468,3 [M+H]' C
d_&:r'
131
,_:5@» 449,09 |4502[M+H]'| A
132 |
r 467,08 |4683[M+H]'| A
Ao
et
133 (
; ,}:@f‘ 48312 |4843[M+H]'| A
134 ’
Aol 451,11 | 4522 [M+H]" | A
o
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135
Aot 451,11 | 4522[M+H]"| A
o
136 . 449,09 | 450, [M+H]'| n/a
g »:-b@
137 é 434,1
v 43298 Mot c
138 o 434,1
e 432,98 st A
139 441,1
AEE 440,13 i A
140 492,3
3 491,2 s c
X
141 A 481.2 482,1 A
IR
141 % 433,2
’[.{Cb::r' 432,1 et D
143 433,2
%,:Eg' 432,1 et A
144 }5% 339,1 MOMHH | C
145 "‘:l%- 339,1 340 [M+H]" A
s
146 o 4194 |4202+H] | A
L
147 421,44 | 4222[M+H]"| A

7



148 %C}g 421,44 |4222[M+H]"| A
149 - 45445 |4553[M+H]'| A
150 ad ‘
466,46 | 467,3[M+H]'| A
151 ﬁtﬁ 434,14 |4352[M+H]'| A
152 % &:r 434,14 | 4351[M+H]’ c
153 C% 466,14 | 467, 3[M+H]" c
xﬁbg
154 ‘% : 435,11 | 436,2[M+H]* c
,.(f: :
155 G% ; 466,14 | 4673[M+H]" | A
156 “%j , 43511 | 436,1[M+H]" A
157 C% i 466,14 | 467,3[M+H]" c
158 466,14 | 467,3[M+H]' | A
Ly




159 43316 | 4342[M+H]" | A ’
160 47210 | 4733M+H]' | A
161 417,12 | 4182[M+H]" | A
162 417,12 | 440,2[M+Na]* | C
163 466,14 | 467, 3[M+H]" B
el
”
164 40512 | 406,2[M+H]* | A
HN F
o=l J=0
165 . 466,14 | 467,3[M+H]" | A
o=, on\bp
166 i
by 455,44 | 4563 MHHI" | nfa
464,15 | 4653 [M+H]" [ A
167 !
anelll
% 516,18 | 517,1[M+H]' | C
168 N&}
pa p




169 % 478,16 | 479,3[M+H]" | A
}m:&}%
170 6)% : 516,18 | 517,3[M+H]" | n/a
oy ﬁ};
. B
466,46 | 467,3 [M+H]
171 2 )
o
i A
172 405,38 | 406,2 [M+H]"
A
173 466,46 | 467,3 [M+H]
iy om
A
174 }
; 432,12 | 433,1 [M+H]"
A
175 .
b 466,08 | 467,1 M+H]"
D
176 "
§b3’ 430,14 | 431,2 [M+H]"

Datos Espectrales de RMN protonica para Compuestos Seleccionados en la

Tabla 1000.

Compuesto 111.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,0 (s, 1H), 8,7 9(d, J = 6,0
Hz, 2H), 7,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
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7,65 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 4,40 (d, J = 17,3 H, 1H), 431 (d, J = 17,3 Hz, 1H), -

4,27 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 4,14 (d, J = 14,2 Hz, 1H). -

Compuesto 120. 'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 8,99 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,8

Hz, 2H), 7,96 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), .

7,65 (s, 1H), 7,47 (m, 2H), 4,38 (d, 4 = 17,6 Hz, 1H), 4,28 (d, J = 17,6 Hz, 1H),
427 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 14,3 Hz, 1H).

Compuesto 123. 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,99 (s, 1H), 7,84 (s, 1H),
7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66 (dd, J = 8,5, 4,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7.49 ( m, 2H), 6,65 (s, 1H), 4,40 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 17,5 Hz, 1H),
4,29 (d, J= 14,2 Hz, 1H), 4,10 9d, J = 14,2 Hz, 1H).

Compuesto 138. 'H NMR (500 MHz, CD30D) &5 3,17-3,21 {m, 4H), 3,83-3,88
(m, 4H), 4,14-4,52 (m, 4H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,46-
7.48 (m, 3H), 7,75 (s, 1H).

Compuesto 143. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 4,21-4,50 (m, 4H), 7,498 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 7,73-7,76 (m, 3H), 7,76-7,87 (m, 4H), 8,60
(d, J = 6 Hz, 2H).

Compuesto 155. 'H NMR (500 MHz, CD50D) 5 8,84 (dd, J = 1,89, 4,1 Hz, 1H);
8,43 (dd, J = 1,568, 8,2 Hz, 1H); 7,99 (dd, J = 1,58, 8,2 Hz; 1H); 7,85 (m, 3H); 7,8
(dd, J = 1,26 Hz, 6,94 Hz, 1H); 7,75 (m, 3H), 7,70 (dd, J = 7,25 Hz, 0,95 Hz, 1H);
7,59 (dd, J = 4,73 Hz, 7,57 Hz, 1H); 7,58 (dd, J = 4,4Hz, 8,2Hz, 1H); 7,51 (dd, J =
2,5 Hz, 7.8 Hz, 1H); 7,40 (m, 1H); 4,54 (d, J=17,0 Hz, 1H); 4,48 (d, J = 17,0 Hz,
1H); 4,48 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 4,32 (1H, d, J = 14,5 Hz, 1H).

Ejemplo 1005:

e
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Procedimiento general para el ejemplo 1005

El Compuesto 1005A se trat6 con un equivalente de hexametilen
tetraamina en cloroformo u otro solvente adecuado durante aproximadamenfe 5
horas. El producto se recogié mediante filtracion y luego se traté con HCI en
etanol durante un dia a tres dias. Luego, el sélido se recogié mediante filtracién

para dar el compuesto 1005B.

0 (o]
- —_— -
Br NH-HC!

o 0

Ejemplo 1006

1006A 1006B

1-Benzofuran-2-il-2-bromo-etanona  (1006A, 3,0g, 12,55 mmol),
hexametilentetraamina (1,94 g, 13,80 mmol), y Nal (350 mg) se agitaron en CHCl;
(40 mL) durante cinco horas. El sdlido se recogié mediante filtracion y se seco
bajo vacio. Luego el sélido se suspendié en etanol (30 mL) y se agregé HCI
(conc., 36% en agua,10 mL). La solucién se agité a 25°C durante 4 d. El sélido se
recogié mediante filtracién y se lavé con etanol, se seco bajo vacio para dar el

compuesto 1006B (3,05 g, contenia NH4CI).

Ejemplo 1007



Etapa 1 : Etapa 2 @ .
@NH 0 @N SEM T L ~SEM '
" "~ ‘Sr"NHBoc

_ o
1007A 1087B ' 1007C

Etapa 1

A un frasco secado a la llama se agregé 2-bromo-1 H-benzi:;nida'zol (1007A,
2,94 g, 14,92 mmol), THF anhidro (75 mL), y NaH (85%, 490 mg, 19,4 mmol). La
solucion se agité a 25°C durante 45 minutos; Se agregé SEMCi 3,177 mL, 17,9
mmol). La solucién se agit6 a 25°C durante 2,5 horas. Se agregartf:n agua (50 mL)
y EtOAc (100 mL). La capa acuosa se separd y se extrajo con EtOAc (100 mL)
una vez. Las capas organicas se combinaron y se concentraro.:n bajo vacio. el
producto se purificé mediante SGC (Hexano/EtOAc: 3:1) para d?r el compuesto
1007B (3,6 g, 74%). |

Etapa 2 ‘

A un frasco secado a la llama se agregé el compuesto 1007B (1,427 g,
4,35 mmol) y éter etilico anhidro /THF (2:1, 15 mL). La solucioén !s.e enfrié hasta -
78°C. Se agregd n-butillitio (1,6 M, 0,46 mL, 0,73 mmol} y sé agité a -78 °C
durante 30 minutos. En otro frasco con forma de pera secado a Iaj llama se agreg6
N-(ter-butoxicarbonil)glicina-N'-metoxi-N'-metilamida (949 mg, 4,;35 mmol) y THF
anhidro (2 mL). Se agreg6 a 0°C cloruro de Isopropilmagnesio (? M, 25mL, 50
mmol). La solucién se agit6é a 0°C durante 5 minutos y se agregd l'en la solucién de
compuesto 1003C por medio de canula a -78 °C. Luego, Ia so[ucién se calentd
gradualmente hasta -20°C y se agit6 entre -20°C y 10°C durahte 4 horas. Se
agrego solucion de NH4Cl saturada y la solucion acuosa se extraj'o con EtOAc (50
mL) tres veces. Las fases organicas se combinaron y se E:oncentraron. El
producto se purificdé mediante SGC (cromatografia sobrei gel de silice)

(Hexano/EtOAc: 3:1) para dar el compuesto 1007C (1,0 g, 57%). .
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Los siguientes compuestos se prepararon segun lo descrito en el Ejemplo

1, 14, 1005, 1006, ylo 1007.

Tabla 1001
Compuesto # Estructura Masa Exacta | Masa Obs. Ki (nM)
177 %} , 379,10 | 380,1 [M+H]' A
A
178 r&j 379,10 | 380,1 [M+H]* A
179 % 3 379,10 | 380,1 M+H]' D
180 ’%é : 396,07 | 397,1 [M+HT* B
181 g; . 396,07 |3s7,AM+H] | A
38

182 S 396,07 | 3971 M+H]" | B
183 D‘%\ﬁ F 379,11 380,1 [M+H]" A
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Datos Espectrales de RMN proténica para Compuestos Selectf:ionados enla
Tabla 1003.

Compuesto 181. 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,3 (s, 1|:-|). 9,34 (s, 1H),
8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7,67 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7,50
(m, 3H), 4,65 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 17,3 Hz,
1H), 4,34 (d, J = 14,3 Hz, 1H). !

Ejemplo 1008
OCH, OCH;,
~ .00~
poEE .
0.5-0

COCH, | CO,CH}
Br |

1008A 1005B 1008C

El compuesto 1008A (20 g, 81,61 mmo!), 1008B (13,36 I'TEIL, 97,93 mmol},
Pd(dppf)Cl» (1,0g, 1,36 mmol), dioxano (350 mL), agua (50 mL), y: Cs.CO3 (22,5q,
163 mmol) se agitaron a 110 °C (bafio de aceite) bajo nitrégeno d:urante 16 horas.
Después del enfriamiento, el sélido se retir6 mediante ﬁltracibn% La solucién se
concentr6 y se purific6 mediante cromatografia sobre .gel de silice
(Hexano/EtOAc, 10:1) para dar 1008C (12,1g, 80%). I

Los siguientes compuestos se prepararon segin lo idescrito en los
Ejemplos 14 y 1008.

Tabla 1002 i

i
Compuesto # Estructura | Masa Exacta| MasaObs. | Ki(nM)

|
184 &3}@,&“ 351,12 | 3521 M+ | A

[«]




185

369,11 370,1 [M+H]* A
u%ﬂ‘m. ’
186 - 430,2 [M+H]" _
%wﬁ 429,03 4322 A
M+Na]*
et [MNa]"
Ejemplo 1009

1009A

Etapa 1

10098
0
soliE=
P | - | K
HN | HN—Y
U’;‘N o s
|
SEM
1009E

SEM
1009C

%:&jm

0 0 .
OCHx Eupa | H Ewapa 2
M | I e N |‘ | > H
HN HN A
A Ao . A=0 0
o H 0 H L

lEum

El Compuesto 1009A (1,18g, 3,36mmol) y clorhidrato de piridina (2,33g,

20,17 mmol) se agregaron en un tubo de reactor de rnicrobndas: de 20 mL y se

reaccion6 a 200°C durante 1 hora. Después de enfriamiento, el séélido se disolvié

en DMF y se purific6 mediante cromatografia C18 (CHaCN/agua 5% hasta 90%,
con 0,1% HCO.H) para dar el compuesto 1009B (0,87 g, 77%).

Etapa 2

El Compuesto 1009B (0,75 g, 2,22 mmol) se disolvié en Di\llF (12 mL). Se
agregaron SEMCI (0,48 mL, 2,44 mmol) y DIPEA (0,775 mL, ?1,44 mmol) y la

solucién se agité a 25°C durante 4 horas. Se eliminé la DMF. bajo vacio y el
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producto se purificdo mediante cromatografia sobre gel de silice (Hexano/EtOAc:
3:1 hasta 1:1) para dar el compuesto 1009C (0,81 g, 78%).

Etapa 3

Se resolvid el Compuesto 1009C en una columna Chiralcel OD utilizando
Hexano y 2-propanol como fase mévil. El primer pico se recogié y se concentro
para dar el compuesto 1009D.

Etapa 4 .

El Compuesto 1009D (100mg, 0,214 mmol), 1-bromo—2%butino (34 mg,
0,257 mmol), y CszCO; (140 mg, 0,428 mmol) se agitaron en DMF (2 mL) a 0°C
durante 2 horas, luego a 25°C durante toda la noche. Se agregé agua (S5 mL) y la
solucién acuosa se extrajo con EtOAc (10 mL) tres veces. Las fases organicas se
combinaron y se concentraron. El producto se purifico mediante cromatografia

sobre gel de silice (Hexano/EtOAc: 3:1) para dar el compuesto 1069E (81 mg).

Ejemplo 1010

0BOC Etapa 2
i

Etapa 1
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El Compuesto 1010A (1,03g, 1,88 mmol), (BOC).0 (493 mg 2,26 mmol), y
Cs2C0; (741 mg, 2,26 mmol) se agitaron durante la noche en CH!CI;; (20 mL). Se
agregd agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x50 niL). Las capas
organicas combinadas se concentraron y se purificaron mediante cromatografia
sobre gel de silice (Hexano/EtOAc 5% hasta 90%) para dar el compuesto 1010B
(1,01 g, 83%).

Etapa 2

A un frasco seco se agregé el compuesto 1010B (500 mg 0,77 mmol) y
acido 4-pi}idilbor6nico (190 mg, 1,55 mmol). El frasco se sometié a vacio y se
recargé con nitrégeno tres veces. Se agregé Pd(dppf)Cl. (28 m:g. 0,04 mmol) y
-seguidp mediar;te adicion de CH3CN (6 mL) y K2CO5 (1M, 4 mL). La solucién se
agité a 80 °C (bafno de aceite) durante 16 horas. Después de enfriamiento, se
agregd CHsCN (100 mL) y el sdlido se eliminé por filtracién. La capa acuosa se
separd y se extrajo una vez con EtOAc (20 mL). La solucion orgénica se combind
y se concentré. El producto se purificé mediante cromatografia sobre ge! de silice
(CH:Cl2/MeOH/NH4OH: 20:1:0,1) para dar el compuesto 1010C.

Etapa 3 .

El Compuesto 1010C obtenido en la etapa 2 se disolvié er}1 MeOH (10 mL)
y se agregd HCI (4M en dioxano, 3 mL) y se agit6 durante la noche a 25°C. Luego
se eliminé MeOH y el prbducto se seco bajo vaclo para dar el compuesto 1010D
(315 mg, 75% del compuesto 1010B).

Los siguientes compuestos se prepararon segun lo descrito en los

Eiemplos 14 y 1009 o 1010.




Tabla 1003
Compuesto # Estructura E“)ﬂ(:i:a Masa Obs.E Ki (nM)
}
187 o 3381
4%}:@’ 337,11 R B
338,1
188 [M+H]*
};CLW 337,11 360 1 A
0 M+Na]" .
3382
189 M+H]"
f‘mm 337,11 360 2 A
o [M+Na}'
190 438,2
437,16 ’ A
33@.,1 p ' M+H]*
& o
191 %&’E& 492.18 493,3 A
g ||
192 493,3
,ﬁ?o» 492,18 AT C




. i
|
193 - 4311
o K% 430,16 M+ | A
HE )
194 431,1
rxi’IlL(? 430,16 M+ A
195 5551 .
196 ) 493,1
197 493,1
%% a216 | %L | A
198 390,1
N ° GI.
199 356,1
g&; 355,10 [HT* c
200 555.1
#%}CQ’ 554,20 HT* B




+H]* :
201 %wm ssgy | HISZIWHT | g
202 466,16 | 467,1 [M+H]' A
rtcr‘]l
203 13 408,2 [M+H]" A
Jooy | | mamen
o
204 482,16 . 483,3 [M+H]' A
205 ﬂ’gg 355,1 356 [M+H]' A
206 s ’g 40099 | 402 M+H]' c
207 n)_" L%,, 480,99 482 (M+H]" D
208 " % 572,19 573 [M+H]* B




e~

209

510,17 511 [M+H]"
5
210 1 6 459,16 460 [M+H]"
J
&
211 jg 407,13 408 [M+H]"
212 LK% 355,1 356 [M+H]’
i
213 3‘“; g 355,1 356 M+H]"
d
214 ﬂﬁg 415,02 | 416,418 [M+H]"
J
215 uﬂ% 0 467,05 | 468,470 [M+H]'
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216 518,2 519 [M+H]"
){!g ° +

217 é g 480,1 481 [M+H]

218 ‘; "5" 452,1 453 [M+H]*
L-./"

219 % 409,14 410 [M+H]'

220 %éc\ M6 | 412 MeHT'

221 %35;; 531,19 | 532 [M+H]'

o C

222 3\5\’3 4851 | 486,488 [M+H]"

223 ,?(.éab 446,14 447 [M+H]*

224 fé’c:i‘ag 46521 | 466 [M+HT'

o
225 ,Si:ia 558,09 | 559,561 [M+H]"




226

% 487,04 | 488,490 [M+H]*

227 g : 591,11 592,1 (M+H]"

228 *
) 519,1 520,1 [M+H]

gﬂéu.,\,o

229 "%&-\o 5281 | 5294 [M+H]'

230 ; g 407,13 | 408 (M+H]'
/

231 # : '
/5’)35 459,16 460 [M+H]
T
£

232 : 5 421,14 422 [M+H]"
o

233 471,08 | 472,474 [M+H]"




1S .
B e

234 y g 41502 | 416418 [M+H]' | A
235 ﬁ*\ 5 429,03 | 430,432 [M+H]" | A
He—
238 466,16 467 [M+H]' A
237
431,44 | 4322 Me+H]' A
238
417,41 .
,mﬂ“ 418,2 [M+H] n/a
g O
239
) f‘\b 423,12 .
. 424,2 [M+H] A




3%%

A

42312 | 4242[(W+H | A
- Jeas
482,16 | 483 3[M+H]' | A
241 %-
242 '
X%': &jw 355,10 | 356,2 [M+H] A
243 ' A .
E_t@z 409,14 | 410,2 [M+H] A
244 ;
,9"&71 42312 | 4281 [M+H]' | nia
o '
245
F&j\k 43516 | 4362[M+H]' | nla
246
h rbcrl 469,14 | 470,3[M+HI* | nia

Datos Espectrales de RMN protonica para Compuestos Seleccionados en la

Tabla 1003.
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Compuesto 198. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 9,22 (s, 1H), 7,64 (m,2H),
7.43 (m, 4H), 7.22 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 9,6, 1,2 Hz, 1H), 4,82 (d, J =
2,0 Hz, 2H), 4,16 (m, 4H), 3,33 (s, 3H).

Compuesto 203. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,63 (dd, J = 8,8, 5,6 Hz, 2H),
7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13 (m, 4H), 4,80 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 17,8
Hz, 1H), 4,17 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 13,6 Hz,
1H) 3,34 (s, 3H).

Compuesto 213. 'H RMN (500 Hz, CD,0D) & 4,11 (d, J = 15Hz, 1H), 4,27 (d, J

= 15Hz,1H), 4,29 (d, J = 17Hz, 1H), 4,38 (d, J = 17Hz, 1H), 6,84-6,89 (m,2H}),
>

7,16-7,21 (m,2H), 7,56-7,60 (m, 1H), 7,71-7,76 (m,2H)

Compuesto 219. 'H RMN (500 Hz, CD,0D) & 0,36-0,40 (m,2H), 0,61-0,68 (m,
2H), 1,25-1,35 (m,1H), 3,91 (d, J = 7Hz, 2H), 4,14 (d, J = 15Hz,1H), 4,30 (d, J =
15Hz,1H), 4,34 (d, J = 17Hz,1H), 4,43 (d, J = 17Hz,1H}, 7,01-7,05 (m,2H), 7,17-
7,23 (m,2H), 7,65-7,69 (m,1H)}, 7,72-7,77 (m,2H)

Compuesto 232 'H RMN (500 Hz, CD;0D) & 1,13 (t, J = 8Hz, 3H), 2,21-2,27
(m, 2H), 4,15 (d, J = 14Hz,1H), 4,31 (d, J = 14Hz, 1H), 4,36 (d, J = 17Hz, 1H),
4,45 (d, J = 17Hz,1H), 4,79 (t, J = 2Hz, 2H), 7,04-7,14 (m, 2H), 7,16-7,25 (m,2H),
7.64-7,79 (m, 3H).

Compuesto 233. 'H RMN (500 Hz, CD;0D) 57,678 (d, J = 8,5Hz, 1H); 7,455
(d, J = 4,1Hz, 1H), 7,817 (d, J = 4,1Hz, 1H); 7,099 (s, 1H); 7,052 (dd, J = 2,207,
6,305Hz, 1H); 4,515 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 4,450 (d, J = 17,3 Hz, 1H); 4,065 (d, J =
14,5 Hz, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,87(d, J = 14,5 Hz, 1H); 3,85 (m, 1H), 2,46 (m, 2H);
2,09 {m, 1H)1,89 (m, 1H); 1,76 (m, 1H); 1,67(m, 1H); 1,54 (m, 1H); 1,32 (m, 1H).

Compuesto 239. 'H RMN (500 Hz, DMSO-dg) 5 4,11 (d, J = 15 Hz, 1H), 4,27 (d,
J = 15 Hz,1H), 4,29 (d, J = 17 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 17 Hz, 1H), 6,84-6,89 (m,2H),
7,16-7,21 (m,2H), 7,56-7,80 (m, 1H), 7,71-7,76 (m,2H)

i
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Compuesto 243. 'H-RMN (500 MHz, CD;OD) 5 8,53 (s, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5, 5
Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,27 (¢, J = 8,5 Hz, 2H), 7,15 (m, 2H), 4,31 9d, J =
17.0 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 17 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 4,06 (d, J = 14,2
Hz, 1H), 3,88 9d, J = 6,5 Hz, 2H), 3,35 9m, 2H), 1,22 (m, 1H), 0,57 (d, J = 8 Hz,
1H), 0,33 (d, J = 5 Hz, 1H). '

Ejemplo 1011

A una solucién del compuesto 1011A (100mg) en DMF (5 mL) se agregd
peréxido de m-clorobenzoilo (MCPBA, 100mg). La solucién se agité durante toda
la noche a 25°C. El producto se purificé mediante cromatografia en fase inversa
C18 (CH3CN/agua 5% hasta 90%, con 0.1% HCOH) para dar el compuesto
1011B (73 mg).

Los siguientes compuestos se prepararon segun lo descrito en los

Ejemplos 1010 y 1011.




Tabla 1004 ' %ac( ﬁ

Masa
Exacta

Compuesto #

Estructura Masa Obs. Ki (nM)

247 %bo' 43212 |4331[M+HT| A

Ejemplo 1012.

H Etapa 1 NO nu “‘U’i} Emps 3
RI_¢ + —ND’ H.—(— * Elspa 2 R. 2 p._. R|\(—
o OH OH o

0124 10128 101C 1012E
Etepag

a- r“wsf@’

10126 1012F

In la etapa 1, el Compuesto 1012A se traté con nitrometano y KO'Bu en
una mezcla de THF y BuOH durante 2 hasta 12 h. Alterativamente, el
compuesto 1012A se tratd con nitrometano y TBAF en un solvente adecuado tal
como THF durante 2 hasta 12 h. El Compuesto 1012B se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice.

En la etapa 2, se traté el Compuesto 1012B con Pd/C en un solvente
adecuado tal como metanol, en un agitador Parr bajo atmésfera de H,. Después
de separacion por filtracidn del catalizador y concentracion del solvente, el
producto se utilizé sin mas purificacion.

En la etapa 3, se mezclé bromuro de bencilo {compuesto 1012D) con el
compuesto 1012C, DIPEA, y DMF. La solucion se agité a 0°C hasta temperatura
ambiente durante 12 hasta 24 horas. El producto se elimind mediante filtracién o

se purificO mediante cromatografia sobre gel de silice.



7

En la etapa 4, se tratd el compuesto 1012E con PCC y Celite en un
solvente adecuado tal como diclorometano durante 2 hasta 12 h. E! compuesto
1012F se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice.

En la etapa 5, el compuesto 1012F se hizo reaccionar con cianuro de
potasio y carbonato de amonio en una soluciéon apropiada de alcohol y agua, a 50
°C hasta 90°C, durante 5 hasta 48 horas. Después del enfriamiento, se agregé

agua y el compuesto 1012G se recogidé mediante filtracion.

Ejemplo 1013.

H KOtBu
O R O oo O,
OH
o) THFBUOH 10138 MeOH OH OCH,

10134 1013C 1013D
CH.Cl: | DIPEA
&O\ _ KCNANHA:CO; Bock PCCICelie oy
ElOHIH;Q N&Q CH.Cl, O\r\
1013|= Q
101 G OCH, 1013E OCH,

Compuesto 1013B: A una solucién de THF (15 mL) y t-BuOH (15 mL) se
agreg6 el compuesto 1013A (1,2 g, 5,6 mmol) y nitrometano (0,61 mL, 11,2 mmol}
seguido por la adicién de KO'Bu (0,63 g, 5.6 mmol). La mezcla de reaccién se
agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se ajustd a pH 6
utilizando HOAc. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (30 mL), y se extrajo
con salmuera. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30 mL x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron
hasta sequedad. El material crudo se purificd mediante PTLC (25%
EtOAc/Hexanos) para dar 1,24 g (81%) del compuesto 1013B.
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Compuesto 1013C: el compuesto 1013B (1,24 g, 4,5 mmol) se traté con - -
Pd/C en metanol en un agitador Parr bajo atmésfera de H, (340 kPa (50 psi))
durante toda la noche. Después de la separacion por filtracién del catalizador y la
concentracion del solvente, el compuesto 1043C (1,1 g, 99%) se utilizd sin mas
purificacién.

El compuesto 1013E: el coinpuesto 1013C (1,02 g, 4,2 mmol) se disolvid
en diclorometano (30 mL) a 0°C. El compuesto 1013D (1,13 g, 4,2 mmol) y DIPEA
(0,73 mL, 4,2 mmol) se agregaron y la reaccién se agitd a 0°C y se calentd
lentamente hasta ta durante toda la noche. La mezcla de reaccin se lavé con HCI
(1N, 50 mL) y salmuera (50 mL). La capa organica se seco y se concentré hasta
sequedad. El material crudo se purificé mediante PTLC (50% EtOAc/Hexanos)
para dar 0,88 g (54%) del compuesto 1013E.

El compuesto 1013F: el compuesto 1013E (0,88 g, 2,25 mmol) se disolvio
en cloruro de metileno (30 mL). Se agregaron PCC (1,22 g, 5,63 mmol) y Celite
(1,22 g) y la mezcla de reaccién se agité a 25°C durante toda la noche. El sdlido
se separd por filtracion y la solucion resultante se concentré y se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice (90% EtOAc/Hexanos) para proporcionar 0,62 g
(71%) del compuesto 1013F.

El compuesto 1013G: el compuesto 1013F (1,01 g, 2,6 mmol), KCN (0,25
g, 3,9 mmol), y (NHs).COs (0,75 g, 7,8 mmol) se suspendieron en una mezcla de
NHs; en Metanol (7 N, 10 mL) y agua (10 mL). La solucién se agité a 90°C durante
toda la noche. Después de enfriamiento, se agregé agua (20 mL). El sélido se
filtrd y se lavd con agua tres veces. El sélido se secd bajo vacio para dar el
compuesto 1013G (0,86 g, 72%).

Ejemplo 1014.



BocN

N
0 H H
M 1014C Etz 10140
H!N
R; ‘{H

Etapa 1.

Se agité el compuesto 1014A con 2 a 20 equivalentes de cloruro de
hidrégeno en metanol durante 5 a 48 horas. El sol:;ente se elimin6 y el compuesto
1014B pudo utilizarse sin mas purificacion. ]

Etapa 2. .

El Compuesto 1014B se tratd con anhidrido carboxilico y DIPEA para dar
el compuesto 1014C el cual se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice.

Etapa 3.

El compuesto 1014B se acoplé con el compuesto de cloruro de sulfonilo

para dar el compuesto 1014D, el cual se purificé mediante cromatografia sobre

gel de silice.
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El compuesto 1014B se hizo reaccionar con compuesto de carbonilo bajo

Etapa 4.

condiciones de aminacién reductiva para dar el compuesto 1014E.
Alternativamente, el compuesto 1014B se traté con un electréfilo adecuado y una
base para dar el compuesto 1014E, el cual se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice.

Etapa 5. '

Se hizo reaccionar el compuesto 1014B con compuesto de isocianato y
DIPEA para dar el compuesto 1014F, el cual se purificd mediante cromatografia

sobre gel de silice.
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Compuesto 1015B: Se suspendié el compuesto 1015A (0,86 g) en metanol
(10 mL) y se agreg6 HCI (4M en dioxano, 10 mL). La solucién se agit6 a 25°C
durante 3 horas. El solvente se eliminé y el material se secd bajo vacio para dar el
compuesto 10158 (0,74 g, 99%).

Compuesto 1015C: el compuesto 1015B (40 mg, 0,11 mmol) y anhidrido
del acido benzoico (25 mg, 0,11 mmol) se disolvieron en DMF (1 mL). Se agreg6
DIPEA (0,06 mL, 0,33 mmol) y la mezcla de réaccion se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. EIl solvente se eliminé y el material crudo se
purificdé mediante cromatografia sobre gel de silice (5% NH3*MeOH/CH,Clz} para

proporcionar 3,7 mg (7%) del compuesto 1045C.

Compuesto 1015D; el compuesto 1015B (40 mg, 0,11 mmol) y el
compuesto 1015H (30 mg, 0,11 mmol) se disolvieron en DMF (1 mL). Se agregé

384 AT
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DIPEA (0,25 mL, 1,4 mmol) v la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. El solvente se eliming y el material crudo se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (5% NH3;*MeOH/CH,Cl,) para
proporcionar 2,2 mg (3%) del compuesto 1015D.

Compuesto 1015E: Compuesto 1015B (40 mg, 0,11 mmol) y el compuesto
1015I (0,024 mL, 0,22 mmol) se disolvieron en DMF (1 mL). Se agregd K.CO; (46
mg, 0,33 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 90°C durante toda la noche. El
solvente se eliminé y el material crudo se purific6 mediante cromatografia sobre
gel de silice (5% NH;*MeOH/CH.Cl) para proporcionar 2,6 mg (5%) del
compuesto 1015E.

Compuesto 1015F; Compuesto 1015B (46 mg, 0,13 mmol} y ciclobutanona
(0,2 mL) se agitaron en cloruro de metileno (1 mL). Se agreg6 tetraisopropoxido
de titanio (0,045 mL, 0,15 mmol) seguido por la adiciéon de DIPEA (0,027 mL, 0,16
mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
Luego, se agregé NaCNBH3 (41 mg, 0,65 mmol) y la mezcla se agité a ta durante
toda la noche. EIl solvente se elimind. El material crudo se purficé mediante
PTLC (10% NH3;*MeOH/CH.CI;) para proporcionar 3,1 mg (6%) del compuesto
1015F.

Compuesto 1015G: Se disolvieron el compuesto 1015B (80 mg, 0,24
mmol) e isocianato de etilo (0,018 mL, 0,24 mmol) en DMF (1 mL). Se agregd
DIPEA (0,17 mL, 0,97 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. El solvente se elimin6 y el material crudo se
purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (9% NH3;*MeOH/CH.Cl.) para

proporcionar 11 mg (11%) del compuesto 1015G.

Los siguientes compuestos se prepararon segun lo descrito en los

Ejemplos 1012 a 1015.
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Tabla 1005
Compuesto # Masa Masa :
Estructura Exacta Observada | K1 (M)
248 ﬁ% 379,09 380,1[M+H]" c
Y
249 F}- 379,09 380,1[M+H]" c
& o
250 % 421,09 422,1[M+H] B
X
s
§ N +
251 ”'}:nuo 421,09 422, 1[M+H] A
[+]
oy ;
252 9{‘(— ’ 436,14 437, 1[M+H]"* B
s
253 %ﬂimﬁ* 429,2 430,1[M+H]" B
§.0
254 ' ,(}:Q°A 534,14 535,1[M+H]" B
.0
Ao
255 W gj&l“ 528,17 529,3{M+H]" B
e
256 % %}i},« 548,17 549,3[M+H]" A




oy +
257 9;_5 o 499,15 500,3[M+H] B
b ‘
258 CF— (3)(};(1 - 57112y | 572,1[M+H]' A
-
i.?u
259 o %ﬁm“ 538,07 539,1[M+H]" A
260 Q%C\BU 390,11 | 391,1[M+HT’ A
o !
261 3(*{\}5@,“ 402,13 403,2[M+H]" A
262 34‘ - 390,11 391,1[M+H]" A
263 ; 3&&1& 402,13 403,1[M+H]* A
264 ;{% 433,11 434,1[M+H] A
265 o %mw 582,02 585,1[M+H]" A
Ln
O:.‘ 'b +
266 inf o= 504,11 505,1[M+H] A




267 %._(c‘mr* 462,19 463,1[M+H]" B
W
268 %mﬂ 400,17 401,1[M+H]" A
a”
269 Q\ﬁ&lﬂ 459,19 460,1[M+H]"* B
G
270 %}C(l,-« 436,19 437,2[M+H]" B
i
A
271 %m\«“ 532,12 533,3[M+H]" B
Q
272 %&b&,q 412,21 413,2[M+H]* c
Q ;
273 «JRaa 441,24 442, 1{M+H]"
[ ] | ’ [M+H] c
o o
274 gﬁ - i
: 541,29 542,3[M+H] c
“ ool
275 ?Zﬁ v 426,23 427,2[M+H]" c




387 oK
276 %b&"“ |

o 358,16 359,1[M+H]" c

277

oo

. 458,22 459, 1[M+H]"

Datos Espectrales de RMN protonica para Compuestos Seleccionados en la
Tabla 1005.

Compuesto 262. 'H RMN (500 Hz, CD;0D) & 8,921 (m, 1H); 8,433 (d, J = 8,6
Hz, 1H); 8,357 (s, 1H); 8,072 (m, 4H); 7,622 (m, 1H); 7,545 (m, 1H); 7,476 (m,
1H); 7,369 (m, 1H); 4,522 (d, J = 17 Hz, 1H); 4,510 (d, J = 14,5 Hz, 1H); 4,425 (d,
J = 17 Hz, 1H), 4,350 (d, J = 14,5 Hz, 1H).

Ejemplo 1016.
—
. “
N NaN{CHO), & 7 o HCl
S Br ————————— N S NJ-L-H
0 CH4CN o TH E1OH
1016A 1016B ’

Compuesto 1016B: el compuesto 1016A (500 mg, 1,77 mmol) se
suspendié en CH3CN (5 mL) seguido por la adicion de NaN(CHO); (202 mg, 2,12
mmol). La mezcla de reaccidn se agité a ta durante 30 min antes de calentarse
hasta 70°C y se agité durante 2 h. El sdlido se recogié mediante filtracién por
succion y se favd con acetonitrilo para proporcionar 1016B (380 mg, 78%) en

forma de un so6lido marrén.



390 ﬁ?‘)

Compuesto 1016C: el compuesto 1016B (380 mg, 1,38 mmol) se agité con i
HCI (36% ac., 1 mL) y EtOH (10 mL) a ta durante 2 dias. Luego, se calent hasta
60°C durante 2 hr. El solvente se elimind y se secé bajo vacio para proporcionar
1016C (345 mg, 98%). El material se utilizé sin mas purificacion.

Los siguientes compuestos se prepararon segin lo descrito en él Ejemplo

1016, Ejemplo 2 y Ejemplo 8.

Tabla 1006
Compuesto # Estructura Masa Exacta | Masa Obs. | Ki(nM)
278 Cg €,§~ 422,08 | 423,1M+H]* A
Y
279 %% 422,08 423,1[M+H]" c
X
280 q é‘! 4209 | 421,1[M+H]* A
X
281 Ob%: 4381 | 435.2[M+H]" A

Datos Espectrales de RMN protonica para Compuestos Seleccionados en la
Tabla 1006.

Compuesto 278. 'H RMN (500 Hz, CD30D) 5 8,503 (d, J = 4,73 Hz, 1H); 7,84
(m, 2H); 7,67 (d, J = 3,8 Hz, 1H); 7,56 (dd, J = 4,4 Hz, 8,5 Hz, 1H), 7,50 (dd, J =
2,5 Hz,7,8 Hz, 1H); 7,38 (m, 1H); 7,33 (d, J = 4,1 Hz, 2H); 7,3 (m, 1H); 4,62 (d, J =
17 Hz, 1H); 4,45 (d, J = 17 Hz, 1H); 4,43 (d, J = 14,2 Hz, 1H); 4,28 (d, J = 14,2 Hz,
1H).



Ejemplo 1017.

0 ‘-J['\IJ"' . @ TMso” UTMs 8
TMSOTY
,or\)k,ﬂu. HCl ‘m!'n]’\)k’n\l-n’m Py o0 "J\:(D'm
DPEA CH, 0,
CH;Cly 017D
10174 MeUH 1017¢

NHNH,

Hy\)]\, @—C'dn:io HV\;\};{\O’G DCHEHMCO | _"]I/\'iz’ \i:ID,.m

10186 n E.Nb-TsG
1DI7F 1017E

KCHRH)CO,
B0 HMH, Hs0

Compuesto 1017C; Se disolvié el compuesto 1017A (1,5 g, 8.?6 mmol) en
diclorometano (20 mL) y metanol (10 mL) a 0°C. Se agregaron el compuesto
1017B (2,64 g, 10 mmol) y DIPEA (2.9 mL, 16.5 mmol) y la reaccién se agit6 a
0°C y se calentd lentamente hasta ta durante toda la noche. Luego, la mezcla de
reaccion se calenté hasta 50°C y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se
lavd con salmuera (50 mL). La capa organica se secd y se concentré hasta
sequedad. EIl material crudo se purificé mediante PTLC (50% EtOAc/hexanos)
para proporcionar 0,7g (29%) del compuesto 1017C.

Compuesto 1017D: El compuesto 1017C (200 mg, 0,68 mmol) se agitdé en
CHCl; (15 mL) a 0°C seguido por la adicién del compuesto 10171 (0,5 mL, 2,04
mmol) y TMS-OTf (13 pL, 0,07 mmol). La mezcla de reaccién se agit a 0°C hasta
5°C durante 6 hr antes de calentarse hasta ta y se agitd durante toda la noche. El
solvente se elimind y el material crudo se purifico mediante PTLC (EtOAc) para

proporcionar 0,21g (91%} del compuesto 1017D.
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Compuesto 1017E: Se calent6 el compuesto 1017D (210 mg, 0,62 mmol) Caet
en un tubo sellado con NH2NH; (0,2 mL, 6,2 mmol) y EtOH (2 mL) a 60°C durante.
toda la noche. El solvente se elimind y dio el material crudo 1017E (210 mg, 99%)
el cual se utilizd sin mas purificacion.

Compuesto 1017F: Se disolvieron el compuesto 1017E (210 mg, 0,62
mmol) e isocianato de etiio (59 pL, 0,74 mmol) en CH2Cl, (10 mL). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. A esta mezcla
se agregd Et;N (0,43 mL, 3,1 mmol), DMAP (15 mg, cat.) y p-TsCl (141 mg, 0,74
mmol). La reaccion se agitd a ta durante toda la noche. El solvente se elimind y el
material crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (10%
NH3*MeOH/CH.Cl,) para proporcionar 60 mg (25%) del compuesto 1017F.

Compuesto 1017G: se calentd el compuesto 1017F (60 mg, 0,15 mmol) en
un tubo sellado con HCI (3 mL, 4N en dioxano) a 65°C durante 48 hr. El solvente
se elimind y el material crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice (5% NHi*MeOH/CH.Cl,) para proporcionar 35 mg (66%) del compuesto
1017G.

Compuesto 1017H: Se suspendieron el compuesto 1017G (34 mg, 0,1
mmol), KCN (10 mg, 0,15 mmol}, y (NH4)2CO3 (30 mg, 0,3 mmol) en una mezcla
de NHs*H,0 (1 mL) y etanol (1mL). La solucién se agité a 90°C durante toda la
noche. El solvente se elimind y el material crudo se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de ‘silice (10% NH3;*MeOH/CH2CI;) para proporcionar 6
mg (15%) del compuesto 1017H.

Los siguientes compuestos se prepararon segun lo descrito en el Ejemplo

1017
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Tabla 1007 34 @QK )

Masa
Exacta

Compuesto #

Estructura Masa Obs. Ki (nM)

"'\—N\F"‘-
282 k&g 418,12 419,1[M+H]’ B

Ejemplo 1018.
0 cl

. "“?:ﬁ Hevdioxano  L_™"

Hc- o H W
W o MeOH W 0

b_,.HH }-'-NH

n} a

10184 10188

Compuesto 1018A: Se sintetizd el compuesto 1018A siguiendo los
procedimientos del Ejemplo 1012,

Compuesto 1018B: Se agité el compuesto 1018A (180 mg, 047 mmol) en
MeOH (1 mL) a ta. Se agreg6é HCI (3 mL, 4N en dioxano) y la mezcla de reaccién
se calentd hasta 70°C durante toda la noche. El solvente se evapord. El material
crudo se absorbié en agua y el sélido se recogié por filtracion con succion para

proporcionar 1018B (115 mg, 71%).

Ejemplo 1019.



H
0, . ¥
HN HN o
HN 0
o) HCUEtOH DME/HCI N
. ~N OCH,
N OCH, o HN 0
o HN J-NH
HN )N
J-NH ¢ 0
0
1010A 10188 10196

Compuesto 1019A: Se sintetizé el compuesto 1018A siguiendo los
procedimientos descritos en el Ejemplo 1012.

Compuesto 1019B: Se disolvié el compuesto 1019A (74 mg, 0,18 mmol) en
EtOH (2 mL) y se agregé HCI (0,4 mL, ac. 36%) y la mezcla de reaccién se
calenté hasta 70°C durante toda la noche. El solvente se eliminé y proporcioné
1019B en forma de un sélido amarillo claro (74 mg, 99%).

Compuesto 1019C: Se agité el compuesto 1019B (20 mg, 0,05 mmol) en
DMF (1 mL) y HCI (cat., 4 N en dioxano) a 120°C durante toda la noche. EI
solvente se elimind y el material crudo se purificé mediante PTLC (9%
NHi*MeOH/CH.Cl,) para proporcionar 8 mg (37%) del compuesto 1019C.

Los siguientes compuestos se prepararon segun lo descrito en el Ejemplo

1012, 1018 y 1019.
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Tabla 1008 o
Compuesto # Masa i
Estructura Exacta Masa Obs. Ki (nM)
283 ..,%; 339,06 340,2[M+H]" B
w
Y
284 o i |
339,06 340,2[M+H D
3 [M+H]
Il‘b,l
285 § 408,14 409,2[M+H]" A
286 ;lfg 366,13 367,1[M+H]" A
287 {%J 394,13 395,2[M+H]" B
Ejemplo 1020.
Boq.
N HN
HCI'D ioxang Q 0

1020A

0

.Z'-.NH

0

1020B

NH
K" OCHg
HN

Compuesto 1020A: Se sintetizd el compuesto 1020A siguiendo los

procedimientos descritos en el Ejemplo 22.
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Compuesto 1020B: Se agité el compuesto 1020A (855 mg, 1,86 mmol) en 4
MeOH (10 mL) y HCI (10 mL, 4N en dioxano) a ta durante 2 hr. El soivente se
eliminé y el material se sec6 para proporcionar 1020B (735 mg, 99%).

Los siguientes compuestos se prepararon segtin lo descrito en el Ejemplo

22 y en el Ejemplo 1020.

Tabla 1009
Compuesto # Estructura Masa Masa obs. Ki (nM)
exacta
AN ON
288 S5 asraa | ass3maeHr B
Q, b
289 S hees '
o 387,19 | 388,1[M+H] ¢
290 #i 501,26 502,3[M+H]" B
]
291 }«E{\ . 401,21 402,2[M+H]* c

R

292 4

ﬁ" 501,26 502,3[M+H]* B




293 %" 401,21 402,1[M+H]’

Ejemplo 1021
0
Cl
CL, == O, =2 00
OH 0" o
1021A 10218 1021C
1Eupa 3
0 0
oy B weyy©
.‘—.—.—
1021E 1021D
Etapa 1

Se agregaron al frasco DMF ( 100 mL), carbonato de cesio (41,13 g, 126

mmol), y 2-cloro-5-metilfenol (1021A) (15,0 g, 105 mmol). Se agregd por goteo

yoduro de metilo (17,92 g, 126 mmol) por medio de un embudo de adicién. La

mezcla de reaccion se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente. La

mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, y se secod

con Na;SQ,. El material resultante se ﬁltré, y se concentré hasta sequedad. El

producto crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice flash

utilizando 1:4 EtOAc:hexanos como la fase moévil para proporcionar 15,93 g de

1021B.
Etapa 2
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Un frasco que contenia AICl; (2,55 g, 19,1 mmol), y LiCl (0,41 g, 9,6 mmol)
se coloco en un bafio frio a -30°C. Se agregé por goteo una solucién de 1021B
(1,0 g, 6,38 mmol) y cloruro de acetilo (0,75 g, 9,5 mmol) en 20 mL de CHCl.. La
mezcla de reaccién se agité durante 1 h a -30°C, luego se dejé calentar hastatay
se agité durante toda la noche a ta. La mezcla de reaccion se volcé en una
mezcla de hielo y EtOAc. La capa orgdnica se lavé con agua, NaHCO; ac.
saturado y agua, luego se secd con NaSO,, y se concentré hasta sequedad para
proporcionar 1,18 g del compuesto 1021C.

Etapa 3

Se disolvié hidréxido de sodio (58 g, 1,45 mol) en agua (260 mL) y el frascq
se enfrié en un bafo de agua helada. Se agregd por goteo bromo (19 mL) al
frasco con agitacion. La mezcla de reaccion se agité durante 0,5 h después de
completarse la adicién. La solucion resultante se agregé por goteo a un frasco
enfriado con agua helada que contenia el compuesto 1021C (18,5 g, 93,1 mmol).
Después de completarse la adicion, la mezcla de reaccion se dejé calentar hasta
ta y se dejé agitando durante toda la noche. La mezcla de reaccién se calenté a
40°C durante 2 h. Se agregé NaHSO; (55 g). La mezcla de reaccién se agitd
durante 1 h. El material resultante se diluyé con NaOH ac. al 10% y se extrajo
con EtOAc para eliminar el material de partida. La capa acuosa se ajustéapH 1y
se extrajo con EtOAc adicional. La capa organica se seco con NaxSO,, se filtré y
se concentrd hasta sequedad para proporcionar 12,31 g de 1021D.

Etapa 4

Se agregaron a un frasco DMF (10 mL), Compuesto 1021D (0,50 g, 2,49
mmol), y K2CO, (0,41 g, 2,96 mmol). Se agregd por goteo yoduro de metilo (0,42
g, 2,96 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré hasta sequedad para

proporcionar 0,52 g de 1021E.
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Los siguientes compuestos se prepararon segun lo descrito en la etapa 1

en el Ejemplo 14 y el Ejemplo 1021.

Tabla 1010
Compuesto # Estructura en:::taa Masa obs. Ki (nM)
]
Hi N
296 N Q;}cu 403,07 | 404,2 M+H]' A
OCH,
3
% 0
Hi N
297 o™} Q;)-cu 389,06 | 390,2 [M+H]* A
OH
E
298 '}35’ ‘ 403,07 | 404,1 [M+H]' n/a

Datos Espectrales de RMN proténica para Compuestos Seleccionados en la
Tabia 1010.

Compuesto 296. 'H RMN (500 Hz, DMSO-de) & 3,93 (s, 3H), 4,00 (d, J = 14 Hz,
1H), 4,19 (d, J = 14 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 18 Hz,1H), 4,34 (d, J = 18 Hz, 1H), 7,24-
7.34 (m, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,62-7,73 (m, 3H), 8,92 (s, 1H), 10,95 (s, 1H).

La actividad inhibitoria de TACE especifica {valores Ki) de algunos
compuestos representativos de la presente invencion se expone a continuacion.
Tabla 1011



Compuesto #

Estructura Ki (nM)
B |
120 $ 4
S
213 fwij . 0.8
3
181 Q 3,17
262 r@j&a— 491
198 J% };O’l 1.29
143 r—éJCr“ 1,87
219 ;}“Q 24




a0\
W

1,05

1,2

1,0

2,2

2,8

0,43

..H._,rJ

Fkg?im-‘“ | 2,35

®

155

296

123

232

233

278

139

25




203 g’: }:g] 0,23
. [
'239 ﬁ. 011
243
gf %ONA 3,00

Los expertos en la técnica apreciaran que podrian efectuarse cambios en

las realizaciones antes descritas sin apartarse de su amplio concepto inventivo.

Por lo tanto, se entiende que esta invenciobn no se encuentra limitada a las

realizaciones en particular descritas, sino que tiene el propdsito de abarcar las

modificaciones que estan dentro del espiritu y alcance de la invencién, segun lo

definido por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Férmula (1):

N A ()
o su sal, solvato o isémero farmacéuticamente aceptable, en donde:

X se selecciona del grupo formado por -S-, —C(R4)2- 0 -N(R4)-;

T se selecciona del grupo formado por H (estando U y V ausentes), alquilo,
alquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo, y arilalquilo,
estando dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo
opcionalmente fusionado con una o mas porciones seleccionadas del grupo
formado por arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilaiquilo, en
donde cada uno de cualquiera de los grupos alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo antes mencionados de T esta no
sustituido u opcional e independientemente sustituido con una a cuatro porciones
R las cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcion R es
independientemente seleccionada del grupo de porciones R'® que aparecen mas
adelante; _

U esta ausente o presente, y si esta pres';ente U se selecciona del grupo
formado por un enlace covalente, -N(R4)-, -N(R‘)C(R")z-, -N(R‘)C(O)—, -O-,
N(R')S(O)z-, NR)CONR')-, y -NRIC(EINR )~

V esta ausente o presente, y si esta presente V se selecciona del grupo
formado por alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo, dicho arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo estan opcionalmente
fusionados con una o mas porciones seleccionadas del grupo formado por arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo, en donde cada uno de

cualquiera de los antes mencionados alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo y
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cicloalquilo esta no sustituido u opcional e independienternente sustituido con una
a cuatro porciones R'? las cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcién
R'® se selecciona independientemente de! grupo de porciones R'® que aparecen
mas adelante;

Y esta ausente o presente, y si esta presente Y se selecciona del grupo
formado por un enlace covalente, -(C{(R*)2)a-, -N(R4)-, -C(O)N(RY-, -N(RYC(O)-,
NRYC(OINRY)-, -S(O)N(RY)-, -N(R)-S(O)z, -O-~S-, -C(O)-, S(O)-, y -S(O)z-

Z esta ausente o presente, y si esta presente Z se selecciona del grupo
formado por un enlace covalente, —(C(R*)2)n-, -N(R')-, -C(O)N(R*-, -N(RY)C(O)-,
-N(RY)C(O)N(R?)-, -S(0)2N(R?)-, -N(R*)-S(0)z-, -O-,—S-, -C(O)-, -8(0)-, y -S(0)z-;

nesia3;

R' se selecciona del grupo formado por H, —OR*, halégeno, alquilo,
fluoralquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilarilo, alquilheteroarilo y arilalquilo,
en donde cada uno de los grupos alquilo, fluoralquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, alquilarilo, alquilheteroarile y arilalquilo de R' esta no sustituido u
opcional e independientemente sustituido con una a cuatro porciones R? las
cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcibn R® se selecciona
independientemente del grupo de porciones R que aparecen mas adelante, con
la condicién de que cuando Y esta presente e Y es N, S o O, entonces R' no es
halégeno;

R2 se selecciona del grupo formado por H, —OR? haldgeno, alquilo,
fluoralquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquilarilo, alquilheteroarilo y arilalquilo,
en donde cada uno de .Ios grupos alquilo, fluoralquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, alquilarilo, alquilheteroarilo y arilaiquilo de R2 estd no sustituido u
opcional e independientemente sustituido con una a cuatro porciones R% las
cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcion R® se selecciona

independientemente del grupo de porciones R? que aparecen méas adelante, con
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la condicién de que cuando Z est4 presente y Z es N, S o O, entonces R? no es
halégeno;

cada R‘l es igual o diferente y se selecciona independientemente del grupo
formado por H y alquilo;

R' se selecciona del grupo formado por —OR?, -N(R4)2_ -S(0)-, -S(0)z-, -
N(R‘)S(O)z-, -S(0)2N(RY-, -Offluoralquilo), haldégeno, alquilo, ﬂuorélquilo. arilo,
heteroarilo, heterociclilo, cicloalquilo, alquilarilo y arilalquilo, en donde cada uno de
los grupos alquilo, fluoralquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, cicloalquiio,
alquilarilo y arilalquilo de R esta no sustituido u opcional e independientemente
sustituido con una a cuatro porciones R® las cuales pueden ser iguales o
diferentes, cada porcion R* se selecciona independientemente del grupo de
porciones R* que aparecen més adelante;

R se selecciona del grupo formado por halégeno, alquilo, fluoralquilo; y

Rao se selecciona del grupo formado por halégeno, alquilo, y fluoralquilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho
isbmero es un estereocisomero.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en donde T es alquilo
o arilo; X es -C(R4)2-; Y estd ausente; Z estd ausente o presente; R se
selecciona del grupo formado por H, halégeno y alquilo; y si Z esta presente Z es -
O-.

4. EIl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde T es alquilo
o arilo; X es —C(R4)2-; Y esta ausente; Z esta ausente o presente, y si esta
presente Z es -O-; y R’ se selecciona del grupo formado por alquilarilo y
alquilheteroarilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde T es alquilo
o arilo; X es -N(R4)-; Y esta ausente; Z esta ausente o presente; R2 se selecciona

det grupo formado por H, haldégeno y alquilo; y si Z esta presente Z es -O-.



6. El compuesto de acuerdo con Iz reivindicaciéon 1 en donde X es —CH,-

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 en donde X es —CHo-.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 en donde X es -N(R4)-

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 en donde rR* es H.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde T es alquilo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 en donde T es —CHa.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde T es arilo y
dicho arilo esta no sustituido u opcional e independientemente sustituido con una
a cinco porciones R'? las cuales pueden ser iguales o diferentes, cada porcién R
se selecciona independientemente del grupo de porciones R'°.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 en donde R'® es
halégeno.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 en donde R es
heteroarilo.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 en donde R'? es
arifo.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde U se
selecciona del grupo formado por un enlace covalente, -N(R‘)-, -N(R‘)C(O)-. Yy -
N(R"S(O0),-.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde U es un
enlace covalente.

18. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16 en donde U es
-N(RY)-.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde U es

N(R"C(O)-.
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20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde V se
selecciona del grupo formado por arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo,
dicho arilo, heteroarilo, heterociclilo, y cicloalquilo esta opcionalmente fusionado
con una o mas porciones seleccionadas del grupo formado por arilo, heteroarilo,
heterociclilo, o cicloalquilo, en donde cada uno de qualquiera de dicho arilo,
heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo estd no sustituido u opcional e
independientemente sustituido con una a cuatro porciones R'® las cuales pueden
ser iguales o diferentes, cada porcién R'? se selecciona independientemente entre
el grupo de porciones R'°.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde Y se
selecciona del grupo formado por un enlace covalente, —(C(R*)2)n-, -C(0)- y —O-.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 en donde Y es -O-.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 en donde Y es
—~C(R)2)n--

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21 en donde Y es
—C(0)-.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 en donde Y es un
enlace covalente.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R' se
selecciona del grupo formado por —OR? H, alquilo, fluoralquilo, alquilarilo,
halogeno y heteroarilo.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26 en donde R' es H.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26 en donde R' es
alquilarilo.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26 en donde R' es

alquilo.



30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26 en donde R' es
fluoralquilo.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26 en donde R' es
halégeno.

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26 en donde R' es
-OR*.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32 en donde R* es

—CH,C=CCHa.
34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32 en donde R* es

-CH2C=CCH;0H.

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32 en donde R* es
—CH,—<],

36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29 en donde dicho
alquilo es —CHj.

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29 en donde dicho
alquilo es ~CH;CHjs.

38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 endonde T, U, y V

. N i
cuando se toman en conjunto forman _Q_G y R' se selecciona del

grupo formado por F, Cl, OH, -OCHC=CCH;, —OCH;C=CCH;0H, —OCHjs, y

—CH,—~<]

39. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 endonde T, U,y V

S
cuando se toman en forma conjunta forman /Q\/Nj y R' se selecciona del
grupo formado por F, Cl, OH,—OCH,C=CCH; —OCH,C=CCH;OH, —OCHj, y

—OCH,<],

40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 endonde T, U,y V

i’
cuando se toman en forma conjunta forman - S:© y R' se selecciona del
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grupo formado por F, Cl, OH, —O'CHzCs,CCHs‘ —OCH;C=CCH,OH, -OCHj, y’

—0CH,<|

41. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 endonde T, U,y V

cuando se toman en forma conjunta forman
Cl

W
OH y R’ se selecciona del grupo formado por F, Cl, OH,
—OCH,C=CCH,,—OCH,C=CCH,0H, —-OCHjs, y —OCH,<}

42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 endonde T, U, y V

cuando se toman en forma conjunta forman © F y R' se selecciona del
grupo formado por F, Cl, OH, -OCH;C=CCH; —OCH,C=CCH,OH, —OCHj3, ¥y
—OCH,<],

43. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde T, U, y V

. N .
cuando se toman en forma conjunta forman _Q_@ y R? se selecciona

del grupo formado por F, Cl, OH, “OCH,C=CCH3, —OCH2C=CCH,0H, ~OCHj3, y
—OCH,<{|

44. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde T, U, y V

S
cuando se toman en forma conjunta forman /G(Nj y R? se selecciona del
grupo formado por F, Cl, OH, —-OCH,C=CCH; —OCH;C=CCH.0OH, —-OCHj, vy

—0OCH,<]

45. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 endonde T, U,y V

.

4

cuando se toman en forma conjunta forman S y R? se selecciona del
grupo formado por F, Cl, OH, —-OCH,C=CCH,; —-OCH,C=CCH,OH, —-OCHj, ¥y

—OCH,<]

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 endonde T, U,y V
cuando se toman en forma conjunta forman
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W
OH y R? se selecciona del grupo formado por F, Cl, OH,
—OCH,C=CCHs, —OCH,C=CCH,0H, —OCH,, y —OCHz-<].

47. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 endonde T, U,y V

cuando se toman en forma conjunta forman © F y R? se selecciona del
grupo formado por F, Cl, OH, —OCH;C=CCH3 —OCH,C=CCH,OH, —OCH,, y

—OCH, <

48. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 30 en donde dicho
fluoralquilo es —CH2CFa.

49. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 31 en donde dicho
halégeno se selecciona del grupo formado por —Br, -Cl y -F.

50. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32 en donde R* es
-CHjs.

51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29 en donde dicho
alquilo estd sustituido con una a cuatro porciones R® las cuales pueden ser
iguales o diferentes, cada porcion R¥ se selecciona independientemente de!
grupo de porciones R%.

52. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 51 en donde R® es

" arilo.

53. El cSmpuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde Z se
selecciona del grupo formado por un enlace covalente, -N(R‘)—. ~(C(R*2)a-, -C(O)-
y —O-.

54 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 50 en donde Z es
-0-.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 50 en donde Z es un

enlace covalente.
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56. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 50 en donde Z es
N(RY)-.

57. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 50 en donde Z es
-C(O)-.

58. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 56 en donde R4 es
alquilo.

59. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 58 en donde dicho
alquilo es —CHa.

60. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 50 en donde R? se
selecciona del grupo formado por -OR?*, hidrégeno, alquilo, fluoralquilo, alquilarilo,
halégeno y heteroarilo.

61. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 60 en donde R? es
hidrégeno.

62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 60 en donde R? es
alquilo.

63. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 60 en donde R? es
alquilarito.

64. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 60 en donde R? es
fluoralquilo.

65. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 64 en donde dicho
fluoralquilo es —CH2CF3.

66. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 60 en donde R? es
halégeno. |

67. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 66 en donde dicho
halégeno se selecciona del grupo formado por —Br, -Cl y -F.

68. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 60 en donde R? es

heteroarilo.
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69. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 60 en donde R* es -
-CHa.
70. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacién 60 en donde R* es
—CHzC=CCHa.
71. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 60 en donde R* es

-CH;C=CCH,0H.
72. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 60 en donde R* es

—CH,—<],

73. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 60 en donde dicho
alquilo es —CHa.

74. Un compuesto que exhibe actividad inhibitoria de una enzima
conversora del factor-alfa de necrosis tumoral (TACE, correspondiente a “tumor
necrosis factor-alpha-converting enzyme”), factor alfa de necrosis tumoral (TNF-q,
correspondiente a “tumor necrosis factor-alpha®), metaloproteinasas de matriz
(MMPs, comrespondiente a "matrix metalloproteinases”), una desintegrina y
metaloproteasas (ADAMs) o cualquier combinaciéon de los mismos, incluyendo
enantibmeros, esterecisémeros y tautémeros de dicho compuesto, y las sales o
solvatos famacéuticamente aceptables de dicho compuesto, seleccionandose
dicho compuesto entre los compuestos de las estructuras mostradas a

continuacion:
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75. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 74, en donde dicho
compuesto se selecciona entre los compuestos de las estructuras mostradas a
continuacion: '
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92

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 75, en donde dicho

compuesto se selecciona entre los compuestos de las estructuras mostradas a

continuacion:
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77. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 que
comprende adicionalmente por lo menos un portador farmacéuticamente
aceptable.

78. Un método para tratar trastornos asociados con TACE, TNF-q,
MMPs, ADAMs o cualquier combinacién de los mismos, comprendiendo dicho
meétodo administrar a un paciente que necesita de dicho tratamiento una
composicion famacéutica la cual comprende cantidades terapéuticamente
eficaces de por lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

79. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para la
manufactura de un medicamento para tratar trastornos asociados con TACE,
TNF-a, MMPs, ADAMs o cualquier combinacién de los mismos.

80. Un método para preparar una composicion farmacéutica para el
tratamiento de los trastornos asociados con TACE, TNF-a, MMPs, ADAMs o
cualquier combinacién de los mismos, comprendiendo dicho método poner en
contacto intimo por lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y
por lo menos un portador farmacéuticamente aceptable.

81. Una composicion farmacéutica para tratar trastornos asociados con
TACE, TNF-a, MMP, ADAM o cuaiquier combinacioén de los mismos en un sujeto
que comprende, administrar al sujeto que necesita de dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de acuerdo con
la reivindicacion 1 o su sal, solvato o isomero farmacéuticamente aceptable.

82. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1 en forma

purificada.
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83. Un método para tratar una afeccién o enfermedad mediada por
TACE, MMPs, TNF-a, agrecanasa, o cualquier combinacidén de los mismos en un
sujeto que comprende: administrar al sujeto que necesita de dicho tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1 o su sal, solvato o isbmero farmacéuticamente aceptable.

84. Un método para tratar una afeccion o enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en artritis reumatoidea, osteoartritis, periodontitis, gingivitis,
ulceracién coérnea, crecimiento de tumor sélido e invasion tumoral por metastasis
secundaria, glaucoma neovascular, enfermedad inflamatoria del intestino,
esclerosis multiple y soriasis en un sujeto que comprende: administrar al sujeto
que necesita de dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o su sal, solvato o
isébmero farmacéuticamente aceptable.

85. Un método para tratar una afeccion o enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en fiebre, afecciones cardiovasculares, hemorragia,
coagulacién, caquexia, anorexia, alcoholismo, respuesta de fase aguda, infeccién
aguda, choque, reaccién injerto versus paciente, enfermedad autoinmune e
infeccién de HIV en un sujeto que comprende, administrar al sujeto que necesita
de dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un
compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o su sal, solvato o isémero
farmacéuticamente aceptable.

86. Un método para tratar una afeccion o enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en choque séptico, choque hemodinamico, sindrome séptico,
lesion por reperfusién pos-isquémica, malaria, infeccibn micobacteriana,
meningitis, soriasis, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades fibréticas,
caguexia, rechazo de injertos, canceres tales como linfoma cutaneo de células T,

enfermedades que involucran angiogénesis, enfermedades autoinmunes,

A



4% .- Yk
dermatitis, enfermedades inflamatorias del intestino tales como enfermedad de w
Crohn y colitis, osteoartritis y artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica, enfermedad de Still del adulto, ureitis, granulomatosis de Wegener,
enfermedad de Behcehe, sindrome de Sjogren, sarcoidosis, polimiositis,
" dermatomiositis, esclerosis mdltiple, ciatica, sindrome de dolor regional complejo,
lesion radiégena, lesion alveolar hiperoxica, enfermedad periodontal, HIiV,
diabetes mellitus insulina no dependiente, lupus eritematoso sistémico, glaucoma,
sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopatica, displasia broncopulmonar, enfer'medad
de la retina, esclerodermia, osteoporosis, isquemia renal, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, nefritis, hepatitis, glomerulonefritis,
alveolitis fibrosante criptogénica, soriasis, rechazo de 6rganos, dermatitis atépica,
vasculitis, alergia, rinitis alérgica estacional, obstruccion reversible de las vias
respiratorias, sindrome de distress respiratorio del adulto, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD, correspondiente al témmino en inglés
“chronic obstructive pulmonary disease”) y bronquitis en un sujeto que comprende
administrar al sujeto que necesita de dicho tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de acuerdo c¢on la
reivindicacion 1 o su sal, solvato o isébmero farmacéuticamente aceptable.

87. Un método para tratar una afeccién o enfermedad asociada con
COPD, que comprende: administrar al sujeto que necesita de dicho tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1 o su sal, solvato o isomero farmacéuticamente aceptable.

88. Un método para tratar una afeccion o enfermedad asociada con
artritis reumatoidea, que comprende: administrar al sujeto que necesita de dicho
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto
de acuerdo con la reivindicacién 1 o su sal, solvato o isdbmero farmacéuticamente

aceptable.
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89. Un método para tratar una afeccibn o enfermedad asociada con la
enfermedad de Crohn, que comprende: administrar al sujeto que necesita de
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un
compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1 o su sal, solvato o isébmero
farmaceéuticamente aceptable.

90. Un método para tratar una afeccién o enfermedad asociada con
soriasis, que comprende: administrar al sujeto que necesita de dicho tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1 o su sal, solvato o isémero farmacéuticamente aceptable.

91. Un método para tratar una afeccion o enfermedad asociada con
espondilitts anquilosante, que comprende: administrar al sujeto que necesita de
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de por o menos un
compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o su sal,'solvato o isémero
farmacéuticamente aceptable.

92. Un método para tratar una afeccidon o enfermedad asociada con
ciatica, que comprende: administrar al sujeto que necesita de dicho tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1 o su sal, solvato o isémero farmacéuticamentelaceptable.

93. Un método para tratar una afeccion o enfermedad asociada con el
sindrome de dolor regional complejo, que comprende: administrar al sujeto que
~ necesita de dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o su sal, solvato o
isomero farmacéuticamente aceptable.

94. Un meétodo para tratar una afeccion o enfermedad asociada con
artritis soriasica, que comprende: administrar al sujeto que necesita de dicho

tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto

S
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de acuerdo con la reivindicacién 1 o su sal, solvato o isomero farmacéuticamente
aceptable. .

95. Un método para tratar una afeccion o enfermedad asociada con
esclerosis multiple, que comprende: administrar al sujeto que necesita de dicho
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto
de acuerdo con la reivindicacién 1 o su sal, solvato o isbmero famacéuticamente
aceptable, en combinacion con un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en Avonex®, Betaseron, Copaxone u otros compuestos indicados para el
tratamiento de la esclerosis multiple.

96. El método de acuerdo con la reivindicacion 84 que comprende
ademas administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo
menos un medicamento seleccionade del grupo formado por farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad (DMARDS, correspondiente a
“disease modifying anti-rheumatic drugs”), farmacos antiinflamatorios no
esteroides (NSAIDs, correspondiente a “non-steroidal anti-inflammatory drugs™),
inhibidores selectivos de la cicloxigenasa-2 (COX-2, correspondiente a
“cycloxygenase-2"), inhibidores de COX-1, inmunosupresores, modificadores de la
respuesta bioldégica (BRMs, correspondiente a “biological response modifiers”),
agentes antiinflamatorios y antagonistas de H1.

97. Un método de acuerdo con la reivindicacion 85, el cual comprende
adicionalmente la administracion a dicho sujeto de una cantidad terapéuticamente
eficaz de por lo menos un medicamento seleccionado del grupo formado por
DMARDS, NSAIDs, inhibidores de COX-2, inhibidores de COX-1,
inmunosupresores, BRMs, agentes antiinflamatorios y antagonistas de H1.

98. Un método de acuerdo con la reivindicacion 86, el cual comprende
adicionalmente la administraciéon a dicho sujeto de una cantidad terapéuticamente

eficaz de por lo menos un medicamento seleccionado del grupo formado por
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DMARDS, NSAIDs, inhibidores de COX-2, inhibidores de COX-1,\.

inmunosupresores, BRMs, agentes antiinflamatorios y antagonistas de H1.
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o0 su sal, solvato o isébmero farmacéuticamente aceptable, los cuales
pueden ser Utiles para el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por
MMPs, ADAMs, TACE, TNF- o sus combinaciones.
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