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4-(8-METOXI-1-((1-METOXIPROPAN-2-IL)-2-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)-1
H-IMIDAZO[4,5-C]QUINOLIN-7-IL)-3,5-DIMETILISOXAZOL Y SU USO COMO
INHIBIDOR DE BROMODOMINIO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos novedosos de quinolina de formula (), composiciones
farmacéuticas que contienen tales compuestos y su uso en terapia, como

inhibidores de bromodominio.

SECTOR: Quimica farmacéutica. Compuestos heterociclicos con actividad

terapéutica para el tratamiento de problemas inmunoldgicos o alérgicos.
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4-(8-METOXI-1-((1-METOXIPROPAN-2-IL)-2-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)-1
H-IMIDAZO[4,5-C]QUINOLIN-7-IL)-3,5-DIMETILISOXAZOL Y SU USO COMO
INHIBIDOR DE BROMODOMINIO

Campo de lainvencion

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos, composiciones
farmacéuticas que contienen tales compuestos y su uso en terapia.

Antecedentes de la invencién

Los genomas de organismos eucariéticos estan altamente organizados
dentro del nucleo de la célula. Las cadenas largas de ADN duplex rodean un
octémetro de proteinas de histona (comprendiendo lo mas usualmente dos copias
de las histonas H2A, H2B H3 y H4) para formar un nucleosoma. La unidad basica
ademas luego se comprime mediante la agregacién y plegado de nucleosomas
para formar una estructura de cromatina altamente condensada. Es posible un
intervalo de diferentes estados de condensacion, y el estrechamiento de esta
estructura varia durante el ciclo celular, siendo la mas compacta durante el
proceso de division celular. La estructura de cromatina juega un papel critico en la
regulacion de la transcripcion de genes, que no se puede producir de manera
eficaz a partir de cromatina altamente condensada. La estructura de cromatina se
controla mediante una serie de de modificaciones después de la traduccion a
proteinas de histona, notablemente las histonas H3 y H4, y lo mas comunmente
dentro de las colas de histona que se extienden mas alla de la estructura del
nucleosoma central. Estas modificaciones incluyen acetilacion, metilacién,
fosforilacion, ubiquitinilacion, SUMOilacién. Estas marcas epigénicas se escriben y
se borran por enzimas especificas, que colocan las etiquetas sobre restos
especificos dentro de la cola de la histona, formando por lo tanto un cdodigo
epigénico, que después se interpreta por la célula para permitir la regulacién

especifica de genes de la estructura de la cromatina y por lo tanto la transcripcién.
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La acetilacion de histona esta lo mas usualmente asociada a la activacion
de la transcripcion de genes, ya que la modificacion afloja la interaccion del ADN y
el octometro de histona cambiando la electrostatica. Ademas de este cambio
fisico, las proteinas especificas se unen a restos de lisina acetilados dentro de las
histonas para leer el cédigo epigénico. Los Bromodominios son dominios distintos
pequefios (~ 110 aminoacidos) dentro de las proteinas que se unen a restos de
lisina acetilados cominmente pero no exclusivamente en el contexto de histonas.
Existe una familia de aproximadamente 50 proteinas conocidas que contienen
bromodominios, y tienen un intervalo de funciones dentro de la célula.

La familia BET de bromodominio que contiene proteinas comprende 4
proteinas (BRD2, BRD3, BRD4 y BRD-t) que contienen bromodominios en tandem
capaces de unirse a dos restos de lisina acetilados en proximidad estrecha,
incrementando la especificidad de la interaccion. BRD2 y BRD3 se resefia que
estdn asociadas a histonas junto a los genes activamente transcritos y pueden
estar implicadas en facilitar la elongacion de la transcripcion (Leroy et al, Mol. Cell.
2008 30 (1): 51 - 60), mientras BRD4 parece estar implicada en el reclutamiento
del complejo pTEF-B a genes inducibles, que dan como resultado la fosforilacién
de la ARN polimerasa y aumento de la salida de la transcripcién (Hargreaves et al,
Cell, 2009 138 (1): 129 - 145). También se ha resefiado que la BRD4 o BRD3
pueden fusionarse con NUT (proteina nuclear en los testiculos) formando
oncogenes de fusion novedosos, BRD4-NUT o BRD3-NUT, en una forma
altamente maligna de neoplasia epitelial (French et al. Cancer Research, 2003,
63, 304 - 307 y French et al. Journal of Clinical Oncology, 2004, 22 (20), 4135 -
4139). Los datos sugieren que las proteinas de fusibn BRD-NUT contribuyen a la
carcinogénesis (Oncogene, 2008, 27, 2237 -2242). BRD-t se expresa Unicamente
en los testiculos y ovario. Todos los miembros de la familia se han resefiado que
tienen alguna funcion en el control o ejecucion de aspectos del ciclo celular, y se
ha mostrado que permanecen en complejo con los cromosomas durante la

division celular — sugiriendo un papel en el mantenimiento de la memoria
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epigénica. Ademas algunos virus hacen uso de estas proteinas para atar sus
genomas a la cromatina de la célula huésped, como parte del proceso de
replicacion viral (You et al. Cell, 2004 117 (3): 349 - 60).

La solicitud de patente japonesa JP2008-156311 describe un derivado de
benzimidazol que se dice que es un bromodominio de BRD2 que se une al agente
que tiene utilidad con respecto a la infeccion / proliferacion de virus.

La solicitud de patente WO2009084693A1 describe una serie de derivados
de tienotriazolodiazepieno que se dice que inhiben la unién entre una histona
acetilada y una proteina que contiene bromodominio que se dice que es util como
agente anti-cancer.

La solicitud de patente W02011/054846 describe una serie de derivados
de quinolina que inhiben la unién de los bromodominios de la familia BET con
restos de lisina acetilados.

Los compuestos novedosos se ha encontrado que inhiben la union de
bromodominios con sus proteinas acetiladas afines, mas particularmente una
clase de compuestos que inhiben la unién de bromodominios de la familia BET a
los restos de lisina acetilados. Tales compuestos de aqui en adelante se
denominaran “inhibidores de bromodominio”.

Sumario de la invencién

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un
compuesto de férmula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente, mas
particularmente un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo

(1
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En un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencidn, se proporciona un
compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
uso en terapia, en particular en el tratamiento de enfermedades o afecciones para
las que estéa indicado un inhibidor de bromodominio.

En un cuarto aspecto de la presente invencion, se proporciona un
procedimiento de tratamiento de enfermedades o afecciones para las que esta
indicado un inhibidor de bromodominio en un sujeto que lo necesita que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un guinto aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o afecciones
para las que esté indicado un inhibidor de bromodominio.

Breve descripcién de la Figuras

La Figura 1: muestra una patréon de XRPD de una forma cristalina de 4-(8-
metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2- il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (forma anhidra 1).

La Figura 2: muestra una patrén de XRPD de una forma cristalina de 4-(8-
metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2- il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (forma anhidra 2).

La Figura 3: muestra una patrén de XRPD de una forma cristalina de 4-(8-
metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2- il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (forma anhidra 3).

La Figura 4: muestra una patrén de XRPD de una forma cristalina de 4-(8-

metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2- il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-
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c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (hidrato).

La Figura 5: muestra una patron de XRPD de una forma cristalina de
clorhidrato de 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (clorhidrato).

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I) que es 4-(8-
metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-

c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol

(1

0 una sal del mismo

El compuesto de formula () contiene un atomo quiral de manera que se
pueden formar isémeros 6pticos, por ejemplo, enantibmeros. De acuerdo con lo
anterior, la presente invencién abarca todos los isomeros del compuesto de
férmula (I) tanto como isémeros individuales aislados tales como sustancialmente
libres de otro is6bmero (es decir puro) o como mezclas (es decir racematos y
mezclas racémicas). Un isdmero individual aislado de manera que esté
sustancialmente libre del otro isbmero (es decir puro) se puede aislar de manera
gque sea menor que esté presente el 10 %, particularmente menos que
aproximadamente el 1 %, por ejemplo menos que aproximadamente el 0,1 % del
otro isdmero.

La separacion de isOmeros se puede lograr mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo, mediante
cristalizacion fraccionada, cromatografia o HPLC.

En una realizacién se proporciona un compuesto de formula (IA) que es 4-
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(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-

c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol

(1A)
o una sal del mismo.
En una realizacion adicional se proporciona un compuesto de formula (IB) que es
4-(8-metoxi-1-((S)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-

c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol

(1B)

o una sal del mismo.

Se apreciard que los compuestos de férmula (IA) y formula (IB) estan
dentro del ambito del compuesto de férmula (I). Como se usa en el presente
documento, salvo que se establezca de otra manera, una referencia a un
compuesto de formula (I) también incluye una referencia al compuesto de férmula
(IA) y un compuesto de formula (IB).

Se apreciara que la presente invencion cubre los compuestos de férmula (1)
como la base libre y sales de los mismos, por ejemplo como una sal
farmaceéuticamente aceptable del mismo. En una realizacién la invencion se
refiere a compuestos de formula (1) en la forma de una base libre. En una

realizacion la invencion se refiere a compuestos de férmula (I) o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

Debido a su uso potencial en medicina, las sales de los compuestos de
formula (I) son deseablemente farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmaceéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de adicion de
acido. Para una revision de las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas
véase Berge et al., J. Pharm. Sci., 66: 1 - 19, (1977). Normalmente, una sal
farmacéuticamente aceptable se puede preparar facilmente mediante el uso de un
acido o base deseado segun sea apropiado. La sal resultante puede precipitar en
solucion y se puede recoger mediante filtracibn o se puede recuperar mediante
evaporacion del disolvente.

Una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable se puede formar
mediante reaccion de un compuesto de formula () con un &cido inorganico o
organico adecuado (tales como acido bromhidrico, clorhidrico, sulfurico, nitrico,
fosforico, succinico, maleico, acético, propionico, fumaérico, citrico, tartérico,
lactico, benzoico, salicilico, glutAmico, aspartico, p-toluenosulfénico,
bencenosulfonico, metanosulfénico, etanosulfénico, naftalenosulfénico tal como 2-
naftalenosulfénico, o hexanoico), opcionalmente en un disolvente adecuado tal
como un disolvente organico, para proporcionar la sal que se aisla usualmente por
ejemplo mediante cristalizacion y filtracibn o mediante evaporacién seguido de
trituracion. Una sal de adicibn de acido farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de formula (I) puede comprender o ser por ejemplo una sal
bromhidrato, clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, succinato, maleato, acetato,
propionato, fumarato, citrato, tartrato, lactato, benzoato, salicilato, glutamato,
aspartato, p-toluenosulfonato, bencenesulfonato, metanosulfonato,
etanosulfonato, naftalenosulfonato (por ejemplo, 2-naftalenosulfonato) o
hexanoato. En una realizacion una sal de adicion de &cido farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de formula (I) puede comprender o ser una sal
clorhidrato, sulfato, maleato, fumarato, citrato, p-toluenosulfonato,

bencenosulfonato o metanosulfonato. En una realizacion particular se proporciona
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un compuesto de formula (IA) en la forma de una sal clorhidrato.

Se pueden usar otras sales farmacéuticamente no aceptables, por ejemplo,
formiatos, oxalatos o trifluoroacetatos, por ejemplo en el aislamiento de los
compuestos de férmula (1), y se incluyen dentro del ambito de esta invencion.

La invencion incluye dentro de su ambito todas las formas estequiométricas
y no estequiométricas de las sales de los compuestos de férmula (1).

Se apreciard que muchos compuestos organicos pueden formar complejos
con disolventes en los que reaccionan o a partir de los cuales se precipitan o
cristalizan. Estos complejos se conocen como “solvatos”. Por ejemplo, un
complejo con agua se conoce como “hidrato”. Los disolventes con altos puntos de
ebullicién y / o capaces de formar enlaces de hidrogeno tales como agua, xileno,
N-metil pirrolidinona, metanol y etanol se pueden usar para formar solvatos. Los
procedimientos para la identificacion de solvatos incluyen, pero no se limitan a,
RMN y microanalisis. Los solvatos de los compuestos de férmula (I) estan dentro
del ambito de la invencion.

La invencion incluye dentro de su ambito todas las formas posibles
estequiométricas y no estequiométricas de los solvatos de los compuestos de
férmula (1).

La invencién abarca todos los profarmacos, del compuesto de formula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tras la administracion al
receptor es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) el compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un metabolito o
resto activo del mismo. Tales derivados son reconocibles por los expertos en la
técnica, sin experimentacion excesiva. No obstante, se hace referencia a la
ensefianza de Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 5 Edicion, Vol
1. Principles and Practice, que se incorpora en el presente documento por
referencia para el grado de ensefianza de estos derivados.

Los compuestos de férmula () pueden estar en forma cristalina o amorfa.

Ademas, alguna de las formas cristalinas de los compuestos de formula (1)
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pueden existir en forma de polimorfos, que se incluyen dentro del ambito de la
presente invencion. Las formas polimorficas de los compuestos de formula (1) se
pueden caracterizar y diferenciar mediante un nimero de técnicas analiticas
convencionales, que incluyen, pero no se limitan a, patrones de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD), espectros de infrarrojos (IR), espectros de Raman,
calorimetria de barrido diferencial (DSC), analisis termogravimétrico (TGA) y
resonancia magnética nuclear de estado sélido (SSNMR).

El compuesto de formula (IA), es decir 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-
2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-
dimetilisoxazol, en la forma de una base libre se ha encontrado que existe en un
namero de formas cristalinas diferentes, a saber, formas anhidras 1, 2 y 3 y
forma hidratada 1. Tales formas cristalinas se pueden preparar mediante
procedimientos descritos en el presente documento.

De este modo en una realizacion, se proporciona una forma cristalina de
4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (forma anhidra 1) caracterizado
sustancialmente por el patréon de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) como se
muestra en la Figura 1, en la que el patron de XRPD se expresa en términos de
angulos 2 theta y se obtiene con un difractobmetro que usa radiacion Ka de cobre
usando los procedimientos descritos en el presente documento. El patron de
XRPD de la forma anhidra 1 muestra maximos caracteristicos de angulo 2 theta
como se enumera en el Ejemplo 9 Tabla 1.

En una realizacion adicional, se proporciona una forma cristalina de 4-(8-
metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2- il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (forma anhidra 2) caracterizada
sustancialmente por el patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) como se
muestra en la Figura 2, en la que patron de XRPD se expresa en términos de
angulos 2 theta y se obtiene con un difractometro que usa radiacion Ka de cobre

usando los procedimientos descritos. El patron de XRPD de forma anhidra 2
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muestra maximos caracteristicos de angulo 2 tetha como se enumera en el
Ejemplo 9 Tabla 1.

En una realizacién adicional, se proporciona una forma cristalina 4-(8-
metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (forma anhidra 3) caracterizada
sustancialmente por el patréon de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) como se
muestra en la Figura 3, en la que el patron de XRPD se expresa en términos de
angulos 2 theta y se obtienen con un difractbmetro que usa radiacion Ka de
cobre usando los procedimientos descritos en el presente documento. El patron
de XRPD de forma anhidra 3 muestra maximos caracteristicos de angulo 2 tetha
como se enumera en el Ejemplo 9 Tabla 1.

En una realizacion adicional, se proporciona una forma cristalina de 4-(8-
metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2- il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (hidrato) caracterizada sustancialmente por el
patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD) como se muestra en la Figura
4, en la que el patron de XRPD se expresa en términos de angulos 2 theta y se
obtienen con un difractbmetro que usa radiacibn Ka de cobre usando los
procedimientos descritos en el presente documento. El patron de XRPD del
hidrato muestra maximos caracteristicos de angulo 2 tetha como se enumera en
el Ejemplo 9 Tabla 1.

La invencion también proporciona el compuesto de férmula (1A) es decir
clorhidrato de 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol en forma cristalina. Tal forma
cristalina se puede preparar mediante procedimientos descritos en el presente
documento.

En una realizacion adicional, se proporciona una forma cristalina de
clorhidrato de 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (forma clorhidrato 1)

caracterizada sustancialmente por el patron de difraccion de rayos X en polvo
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(XRPD) como se muestra en la Figura 5, en la que el patron de XRPD se
expresa en términos de angulos 2 theta y se obtienen con un difractometro que
usa radiacion Ka de cobre usando los procedimientos descritos en el presente
documento. El patron de XRPD de esta forma muestra maximos caracteristicos
de angulo 2 tetha como se enumera en el Ejemplo 9 Tabla 1.

Se apreciara a partir de lo anterior que incluidos dentro del ambito de la
invencion estan los solvatos, los is6meros y las formas polimorficas de los
compuestos de férmula (1) y sus sales.

Los compuestos de férmula (I) o sus sales se pueden preparar mediante
una diversidad de procedimientos, incluyendo quimica estandar. Los
procedimientos de sintesis general establecidos se establecen mas adelante y
después los compuestos especificos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, se preparan en los Ejemplos.

El compuesto de férmula (I) se puede preparar a partir del compuesto de
férmula (1) mediante, por ejemplo, calentando el compuesto de formula (ll) en

acido acético o acido p-toluenosulfénico en tolueno

(I1)
El compuesto de formula (Il) se puede preparar mediante reaccion del

compuesto de férmula (111)
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con un compuesto de formula (IV) o un derivado activado del mismo
S
HO
O
(V)

Un derivado activado adecuado del compuesto de formula (1V) es el cloruro
de &cido. La reaccion entre el compuesto de férmula (Ill) y el compuesto de
féormula (IV) se puede llevar a cabo en un disolvente organico adecuado
opcionalmente en la presencia de una base.

Cuando el compuesto de férmula (I) es una mezcla de isbmeros los
compuestos de formula (IA) y formula (IB) se pueden obtener a partir del
compuesto de formula () usando técnicas de separaciéon adecuadas que son
familiares para los expertos en la técnica, tales como las descritas en el presente
documento. De manera alternativa los compuestos de formula (IA) y (IB) se
pueden preparar mediante un procedimiento de sintesis quiral. A modo de
ilustracion, el compuesto de férmula (IA) se puede preparer mediante el

procedimiento establecido en el Esquema 1.

Esquema 1
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Los expertos en la técnica apreciaran que puede ser ventajoso proteger

uno mas grupos funcionales de los compuestos descritos anteriormente. Ejemplos

de grupos protectores y los medios para su eliminacion se pueden encontrar en T.

5 W. Greene ‘Protective Groups in Organic Synthesis’ (42edicion, J. Wiley and Sons,

2006). Los grupos protectores de amina adecuados incluyen acilo (por ejemplo,
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acetilo, carbamato (por ejemplo, 2’,2’,2’-tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o
t-butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo, bencil0), que se pueden retirar
mediante hidrolisis (por ejemplo, usando un &cido tal como acido clorhidrico en
dioxano o acido trifluoroacético en diclorometano) o de manera reductora (por
ejemplo, hidrogenolisis de un grupo bencilo o benciloxicarbonilo o eliminacién
reductora de un grupo 2’,2’,2’-tricloroetoxicarbonilo usando zinc en acido acético)
segun sea apropiado. Otros grupos protectores de amina apropiados incluyen
trifluoroacetilo (-COCF3) que se pueden eliminar mediante hidrolisis catalizada.

Se apreciard que en cualquiera de las rutas descritas anteriores, se puede
variar el orden preciso de las etapas de sintesis mediante las cuales los diversos
grupos y restos se introducen en la molécula. Estara dentro de la habilidad del
experto en la técnica asegurar que los grupos o restos introducidos en una fase
del procedimiento no estaran afectados por las transformaciones y reacciones
posteriores, y seleccionar el orden de las etapas de sintesis de acuerdo con lo
anterior.

Ciertos compuestos intermedios descritos anteriormente forman un aspecto
adicional de la invencion.

Los compuestos de formula (I) y sus sales son inhibidores de
bromodominio, y de este modo se cree que tienen utilidad potencial en el
tratamiento de enfermedades o afecciones para las que esta indicado un inhibidor
de bromodominio. Ademas, los compuestos de formula (I) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos (tal como el compuesto de férmula
(IA) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) pueden tener una o mas

propiedades ADMET (absorcidn, distribucion, metabolismo, excrecién y toxicidad)

gue los hacen particularmente adecuados.

De este modo la presente invencion proporciona un compuesto de férmula
() o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en terapia. En una
realizacibn se proporciona un compuesto de férmula (IA) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en terapia.


http://en.wikipedia.org/wiki/Absorption_(pharmacokinetics)
http://en.wikipedia.org/wiki/Distribution_(pharmacology)
http://en.wikipedia.org/wiki/Metabolism
http://en.wikipedia.org/wiki/Excretion
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El compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se puede usar en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las
gue esta indicado un inhibidor de bromodominio. La presente invencion de este
modo proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de cualesquiera enfermedades o
afecciones para las que esta indicado un inhibidor de bromodominio. En una
realizacion se proporciona un compuesto de férmula (IA) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de
cualesquiera enfermedades o afecciones para las que esta indicado un inhibidor
de bromodominio. En otra realizacion se proporciona un compuesto de formula (1)
(tal como un compuesto de formula (1A)) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para uso en el tratamiento de afecciones cronicas auto-inmunes 'y / o
inflamatorias. En una realizacion adicional se proporciona un compuesto de
férmula (1) (tal como un compuesto de formula (1A)) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para uso en el tratamiento de cancer.

También se proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades o afecciones para las que esta indicado un
inhibidor de bromodominio. En una realizacion se proporciona el uso de un
compuesto de formula (I1A) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
la fabricacibn de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o
afecciones para las que esta indicado un inhibidor de bromodominio.

También se proporciona un procedimiento de tratamiento de enfermedades
o afecciones para las que estd indicado un inhibidor de bromodominio en un
sujeto que lo necesita que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una realizacion se proporciona un procedimiento de
tratamiento de enfermedades o afecciones para las que esta indicado un inhibidor

de bromodominio en un sujeto que lo necesita que comprende la administracion
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de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (IA) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De manera adecuada el sujeto que lo necesita es un mamifero, en
particular un ser humano.

Como se usa en el presente documento, el término "cantidad eficaz"
significa la cantidad de un farmaco o agente farmacéutico que provocara la
respuesta bioldégica o médica de un tejido, sistema, o sujeto (por ejemplo, un ser
humano) que esta buscando, por ejemplo, un investigador o un clinico. Ademas,
el término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa cualquier cantidad que,
comparado con un sujeto correspondiente que no ha recibido tal cantidad, da
como resultado un tratamiento mejorado, curacién, prevencion, o mejora de una
enfermedad, trastorno o efecto secundario, o una disminucion en la velocidad de
progreso de una enfermedad o trastorno. El término también incluye dentro de
este &mbito cantidades eficaces para potenciar la funcion fisiolégica normal.

Se cree que los inhibidores de bromodominio se cree que son Utiles en el
tratamiento de una diversidad de enfermedades o afecciones relacionadas con
inflamacion sistémica o de tejido, las respuestas inflamatorias a la infeccion o
hipoxia, activacion y proliferacion celular, metabolismo de lipidos, fibrosis y en la
prevencion y tratamiento de infecciones virales.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de una
amplia diversidad de afecciones cronicas, autoinmunes e inflamatorias tales como
artritis reumatoide, osteoartritis, gota aguda, psoriasis, lupus sistémico
eritematoso, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino
(enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), asma, enfermedad de las vais
respiratorias obstructiva crénica, pneumonitis, miocarditis, pericarditis, miositis,
eczema, dermatitis (incluyendo dermatitis atdpica), alopecia, vitiligo,
enfermedades cutaneas bulosas, nefritis, vasculitis, aterosclerosis, enfermedad de
Alzheimer, depresion, sindrome de Sjogren, sialoadenitis, oclusion de la vena

retinal central, oclusién de la vena retinal ramificada, sindrome de Irvine-Gass
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(después de cataratas y después de cirugia), retinitis pigmentosa, pars planitis,
retinocoroidopatia de Birdshot, membrana epirretinal, edema macular cistico,
telengiectasis parafoveal, maculopatias de traccion, sindromes de traccion
vitreomacular, desprendimiento de retina, neurorretinitis, edema macular
idiopatico, retinitis, 0jo seco (querartoconjuntivitis Sicca), querartoconjuntivitis
vernal, querartoconjuntivitis atopica, uveitis (tales como uveitis anterior, uveitis
pan, uveitis posterior, edema macular asociado a uveitis). escleritis, retinopatia
diabética, edema macular diabético, distrofia macular relacionado con la edad,
hepatitis, pancreatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante, enfermedad
de Addison, hipofisitis, tiroiditis, diabetes de tipo | y rechace agudo de 6rganos
transplantados.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de una
amplia diversidad de afecciones inflamatorias agudas tales como gota aguda,
arteritis de células gigantes, nefritis incluyendo nefritis de lupus, vasculitis con
implicacién de érganos tales como glomerulonefritis, vasculitis incluyendo arteritis
de células gigantes, granulomatosis de Wegener, Poliarteritis nodosa, enfermedad
de Behcet, enfermedad de Kawasaki, arteritis de Takayasu, pioderma
gangrenosa, vasculitis con implicacion de érganos y rechazo agudo de 6rganos
transplantados.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de
enfermedades o afecciones que implican respuestas inflamatorias a infecciones
con bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas, tales como sepsis, sindrome
de sepsis, choque séptico, endotoxemia, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémico (SIRS), sindrome de choque toxico, lesion pulmonar aguda, ARDS
(sindrome de insuficiencia respiratoria aguda), insuficiencia renal aguda, hepatitis
fulminante, quemaduras, pancreatitis aguda, sindromes después de cirugia,
sarcoidosis, reacciones de Herxheimer, encefalitis, mielitis, meningitis, malaria y
SIRS asociado a infecciones virales tales como influenza, herpes zoster, herpes

simplex y coronavirus.
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Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de
afecciones asociadas a lesion por reperfusion por isquemia tales como infarto de
miocardio, isquemia cerebro-vascular (apoplejia), sindromes coronarios agudos,
lesion por reperfusion renal, transplante de oOrganos, injerto de desviacion de
arteria coronaria, bypass procedimientos de desviacion cardio-pulmonar, embolia
pulmonar, renal, hepatica, gastro-intestinal o de miembro periférico.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de
trastornos del metabolismo de lipidos mediante la regulacion de APO-Al tales
como hipercolesterolemia, aterosclerosis y enfermedad de Alzheimer.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de
afecciones fibréticas tales como fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis renal,
constriccibn después de operacion, formacidbn de escaras queloides,
esclerodermia (incluyendo morfea) y fibrosis cardiaca.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de
infecciones virales tales como virus herpes virus, virus de papiloma humano,
adenovirus y poxvirus y otros virus de ADN.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento del
cancer, incluyendo hematolégico (tales como leucemia, linfoma y mieloma
multiple), carcinomas epiteliales incluyendo pulmén, mama y de colon, carcinomas
de la linea media, tumores mesenguimales, hepaticos, renales y neuroldgicos.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de uno
0 mas canceres seleccionados entre cancer de cerebro (gliomas), glioblastomas,
sindrome de Bannayan-Zonana, enfermedad de Cowden, enfermedad de
Lhermitte-Duclos, cancer de mama, cancer de mama inflamatorio, cancer
colorrectal, tumor de Wilm, sarcoma de Ewing's, rabdomiosarcoma, ependimoma,
meduloblastoma, cancer de colon, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifién,
cancer de pulmén, cancer de higado, melanoma, carcinoma de células
escamosas, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de prOstata, cancer

sarcoma, osteosarcoma, tumor de hueso de células gigantes, cancer de tiroides,
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leucemia de células T linfoblastico, leucemia mielégena cronica, leucemia
linfocitica cronica, leucemia de células vellosas, leucemia linfoblastica aguda,
leucemia mielégena aguda, leucemia neutrofila aguda, leucemia de células T
linfoblastica aguda, leucemia de células grandes inmunoblasticas, mieloma
multiple, leucemia megacarioblastica, leucemia megacarioblastica aguda,
leucemia promielocitica, leucemia de linaje mixta, eritroleucemia, linfoma maligno,
linfoma de Hodgkins, linfoma de no Hodgkins, de células T linfoblastico linfoma,
linfoma de Burkitt, linfoma folicular, neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer
urotelial, cancer vulvar, cancer cervical, cancer endometrial, cancer renal,
mesotelioma, cancer de esofago, cancer de células salivares, cancer
hepatocelular, cancer gastrico, cancer nasofaringeo, cancer bucal, cancer de la
boca, GIST (tumor estromal gastrointestinal) y cancer testicular.

En una realizacién el cancer es una leucemia, por ejemplo una leucemia
seleccionada entre leucemia monocitica aguda, leucemia mielégena aguda,
leucemia mielégena crénica, leucemia linfocitica aguda y leucemia de linaje mixto
(MLL), En otra realizacion el cancer es carcinoma de la linea media NUT. En otra
realizacion el cancer es mieloma multiple. En otra realizaciéon el cancer es un
cancer de pulmon tal como cancer de pulmén de células pequefias (SCLC). En
otra realizacion el cancer es un neuroblastoma. En otra realizacion el cancer es
linfoma de Burkitt. En otra realizacion el cancer es cancer cervical. En otra
realizacion el cancer es cancer esofagico. En otra realizacion el cancer es cancer
de ovarios. En otra realizacion el cancer de mama. En otra realizacion el cancer
es cancer colorrectal.

En una realizacion la enfermedad o afeccién para las que esta indicado un
inhibidor de bromodominio se selecciona entre enfermedades asociadas a
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, tales como sepsis, quemaduras,
pancreatitis, trauma importante, hemorragia e isquemia. En esta realizacion el
inhibidor de bromodominio se administraria en el momento de diagnosis para

reducir la incidencia de: SIRS, el comienzo de choque, sindrome de disfuncién
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multiorganica, que incluye el comienzo de lesion pulmonar aguda, ARDS, renal
aguda, hepatica, cardiaca o gastro-intestinal y mortalidad. En otra realizacion el
inhibidor de bromodominio se administraria antes de los procedimientos
quirdrgicos u otros asociados a un alto riesgo de sepsis, hemorragia, dafio de
tejido extensivo, SIRS o MODS (sindrome de disfuncion multiorganica). En una
realizacion particular la enfermedad o afeccién para las que esta indicado un
inhibidor de bromodominio es sepsis, sindrome de sepsis, choque séptico y
endotoxemia. En otra realizacion, el inhibidor de bromodominio esta indicado para
el tratamiento de pancreatitis aguda o crénica. En otra realizacion el
bromodominio esta indicado para el tratamiento de quemaduras.

En una realizaciéon la enfermedad o afeccidén para las que esta indicado un
inhibidor de bromodominio se selecciona entre infecciones y reactivaciones por
herpes simplex, llagas frias, infecciones y reactivaciones por herpes zoster,
varicela, herpes, virus de papiloma humano, virus de inmunodeficiencia humana
(HIV), neoplasia cervical, infecciones por adenovirus, incluyendo enfermedad
respiratoria aguda, infecciones por poxvirus tales como viruela bovina y viruela y
virus de la fiebre porcina africana. En una realizacion particular un inhibidor de
bromodominio estd indicado para el tratamiento de infecciones por virus de
papiloma humano de piel o epitelio cervical. En una realizacion el inhibidor de
bromodominio esta indicado para el tratamiento de infeccion por HIV latente.

Como se usa en el presente documento la referencia al "tratamiento” de
una enfermedad o afeccion particular incluye la prevencién o profilaxis de tal
enfermedad o afeccion.

El término “enfermedades o afecciones para las que estd indicado un
inhibidor de bromodominio”, se pretende que incluya cada una o todas las
enfermedades o afecciones anteriores.

La invencibn ademas proporciona un procedimiento para inhibir un
bromodominio que comprende poner en contacto el bromodominio con un

compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Aunque es posible que para uso en terapia, un compuesto de formula (I)
asi como las sales farmacéuticamente aceptables del mismo se pueden
administrar en forma del compuesto quimico bruto, es comun presentar el
ingrediente activo en forma de una compaosicion farmacéutica.

La presente invencion por lo tanto proporciona en un aspecto adicional una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable y uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes. En
una realizacion se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (IA) o una sal farmacéuticamente aceptable y uno o mas
vehiculos, diluyentes o excipientes. Los compuestos de formula (I) y las sales
farmacéuticamente aceptables, son como se ha descrito anteriormente. El (los)
vehiculo (s), diluyente (s) o excipiente (s) debe ser aceptable en el sentido de ser
compatible con los otros ingredientes de la composicion y no es (son) perjudicial
(es) para el receptor del (de los) mismo (s). De acuerdo con otro aspecto de la
invencion también se proporciona un procedimiento para la preparacion de una
composicién farmacéutica que incluye la mezcla de un compuesto de formula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o mas vehiculos,
diluyentes o0 excipientes farmacéuticamente aceptable. La composicidon
farmacéutica se puede usar en el tratamiento de cualquiera de las afecciones
descritas en el presente documento.

Ya que los compuestos de férmula () se pretenden para uso en las
composiciones farmacéuticas sera facil entender que cada uno de ellos
preferiblemente se proporcionan en forma sustancialmente pura, por ejemplo, al
menos el 85 % puro, especialmente al menos el 98 % puro (% en peso para una
base en peso).

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en forma de dosis
unitarias que contienen una cantidad predeterminada de ingrediente activo por
dosis unitaria. Las composiciones de dosis unitarias preferidas son las que

contienen una dosis o subdosis diaria, o una fraccion apropiada del mismo, de un
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ingrediente activo. Por lo tanto tales dosis unitarias se pueden administra mas de
una vez al dia. Las composiciones de dosis unitarias son las que contienen una
dosis o subdosis diaria (para la administracion mas de una vez al dia), como en el
presente documento mencionado anteriormente, o en una fraccion apropiada del
mismo, de un ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar para la administracion
mediante cualquier via apropiada, por ejemplo por la via oral (incluyendo bucal o
sublingual), rectal, inhalada, intranasal, tépica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), ocular (incluyendo tépica, intraocular, subconjuntival, episcleral,
sub-Tenon), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular,
intravenosa o intradérmical). Tales composiciones se pueden preparar mediante
cualquier procedimiento conocido en la técnica de farmacia, por ejemplo poniendo
en asociacion el ingrediente activo con el (los) vehiculo (s) o excipiente (s).

En una realizacion la composicibn farmacéutica se adapta para la
administracion parenteral, particularmente la administracién intravenosa.

En una realizacion la composicion farmacéutica se adapta para
administracion oral.

En una realizacion la composicibn farmacéutica se adapta para la
administracion topica.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion
parenteral incluyen soluciones de inyecciones estériles acuosas y no acuosas que
pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen la
composicién isoténica con la sangre del receptor propuesto; y suspensiones
estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y
agentes espesantes. Las composiciones se pueden presentar en recipientes de
dosis unitarias o multiples, por ejemplo ampollas y viales sellados, y se pueden
almacenar en condicion secada por congelacion (liofilizada) que requieren
solamente la adicion de vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para

inyecciones, inmediatamente antes de uso. Las soluciones y suspensiones de
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inyeccion extemporanea se pueden preparar a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral se
pueden presentar en forma de unidades discretas tales como capsulas o
comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos y
NO acuosos 0 N0 acuosos; espumas o batidos comestibles; o emulsiones de aceite
en agua o emulsiones de agua en aceite.

Por ejemplo, para la administraciéon oral en la forma de un comprimido o
capsula, el componente de farmaco activo se pueden combinar con un vehiculo
inerte oral, no toxico farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol, agua
y similares. Los polvos adecuados para incorporar en comprimidos o capsulas se
pueden preparar mediante la reduccion del compuesto a un tamafio fino
adecuado (por ejemplo, mediante micronizacién) y mezclando con un vehiculo
farmacéutico preparado de manera similar tal como un carbohidrato comestible,
por ejemplo, almidon o manitol. También pueden estar presentes agentes
aromatizantes, conservantes, de dispersion y colorantes.

Las capsulas se pueden fabricar mediante la preparacion de una mezcla en
polvo, como se ha descrito anteriormente, y llenando las envolturas de gelatina
formadas. Se pueden afadir deslizantes y lubricantes tales como silice coloidal,
talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilen glicol sélido a la
mezcla de polvo antes de la operacién de llenado. También se puede afadir un
agente disgregador o solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio o
carbonato de sodio para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se
ingiere la capsula.

Ademas, cuando se desea 0 es necesario, también se pueden incorporar
en la mezcla, ligandos adecuados, deslizantes, lubricantes, agentes edulcorantes,
aromas, agentes disgregadores y agentes colorantes. Ligandos adecuados
incluyen almidén, gelatina, azucares naturales tales como glucosa o beta-lactosa,

adulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga,
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tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilen glicol, ceras y
similares. Lubricantes usados en esta forma de dosificacion incluyen oleato de
sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de
sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgredgadores incluyen almidén, metil
celulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares. Los comprimidos se
formulan, por ejemplo, mediante la preparacion de una mezcla en polvo,
granulacion o formacion de bloques, adicion de un lubricante y disgregador y
comprimiendo para formar comprimidos. Una mezcla de polvo se prepara
mezclando el compuesto, de manera adecuada, desmenuzado de manera
adecuada con un diluyente o base como se ha descrito anteriormente, y
opcionalmente, con un aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato,
gelatina, o polivinil pirrolidona, un retardante de solucién tal como parafina, un
acelerador de resorcién tal como una sal cuaternaria y / o0 un agente de absorcion
tales como bentonita, caolin o fosfato dicélcico. La mezcla de polvo se puede
granular mediante la humectacion con un ligando tal como jarabe, pasta de
almidon, mucilago de acadia o soluciones de materiales celulésicos o poliméricos
y forzando a través de un tamiz. Como alternativa a la granulacion, la mezcla de
polvo se puede llevar a cabo mediante la maquina de comprimidos y el resultado
es bloque formados imperfectamente rotos en granulos. Los granulos se pueden
lubricar para evitar que se pegue al comprimido formando matrices por medio de
la adicion de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. La
mezcla lubricada después se comprime en comprimidos. Los compuestos de
férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también se
pueden combinar con un vehiculo inerte de flujo libre y comprimirse en
comprimidos directamente sin ir a las etapas de granulacién o formacion de
bloque. Se puede proporcionar un recubrimiento protector transparente u opaco
gue consiste en una cubierta de sellado de goma laca, un recubrimiento de
materiales de azlcar y poliméricos y un recubrimiento de pulido de cera. Se

pueden afadir materias colorantes a estos recubrimientos para distinguir
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diferentes dosificaciones unitarias.

Se pueden preparar fluidos orales tales como solucion, jarabes y elixires en
forma de dosificacién unitaria de manera que una cantidad dada contenga una
cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes se pueden preparar
mediante disolucion del compuesto en una solucion acuosa aromatizada de
manera adecuada, mientras los elixires se preparan mediante el uso de un
vehiculo alcohdlico no toxico. Suspensiones se pueden formular mediante la
dispersién del compuesto en un vehiculo no téxico. También se pueden afadir
solubilizantes y emulsionantes tales como alcoholes isoestearilicos etoxilados y
éteres de polioxi etilen sorbitol, conservantes, aditivos de aroma tales como aceite
de pipermin o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales, y
similares.

Las composiciones para administracion (por ejemplo, administracion oral)
se pueden disefiar para proporcionar un perfil de liberacién modificada de manera
gue sostenga o de otra manera controle la liberacién del agente terapéuticamente
activo. Un perfil de liberacion modificada del agente terapéuticamente activo se
puede obtener mediante el disefio de matrices poliméricas que incorporan
diferentes elecciones y propiedades de polimeros biodegradables/bioerosionables
(por ejemplo, acetato de poli(etilen vinilo) (EVA), PVA superhidrolizado),
hidroxialquil celulosa (HPC), metilcelulosa (MC), hidroxipropil metil celulosa
(HPMC), policaprolactona, acido poli(glicélico), acido poli(lactico), polianhidrido, de
pesos moleculares poliméricos, cristalinidad polimérica, relaciones copoliméricas,
condiciones de procesamiento, acabado superficial, geometria, adiciébn de
excipiente y recubrimientos poliméricos que potenciaran la difusién, erosion,
disolucién y 6smosis del farmaco.

Cuando sea apropiado, las composiciones de dosificacién unitarias para
administracion oral pueden estar microencapsuladas. La composicion se puede
preparar para prolongar o sostener la liberacion como por ejemplo mediante

recubrimiento o incrustacion de material particulado en polimeros, cera o
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similares.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, también se pueden administrar en la forma de sistemas de
distribucion de liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas
unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas se pueden formar
a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion topica se
puede formular en forma de unglentos, cremas, suspensiones, emulsiones,
lociones, polvos, soluciones, pastes, geles, espumas, pulverizaciones, aerosoles o
aceites. Tales composiciones farmacéuticas pueden incluir aditivos
convencionales que incluyen, pero no se limitan a, conservantes, disolventes para
ayudar a la penetracion del farmaco, co-disolventes, emolientes, propulsores,
agentes de modificacién de la viscosidad (agentes gelificantes), tensoactivos y
vehiculos. En una realizacibn se proporciona una composicion farmacéutica
adaptada para la administracion tépica que comprende entre el 0,01 - 10 %, o
entre el 0,01 - 1 % del compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en peso de la composicion.

Para los tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo boca y
piel, las composiciones se aplican preferiblemente en forma de un ungiento
tépico, crema, gel, pulverizacion o espuma. Cuando se formula en un unguento, el
ingrediente activo se puede emplear o bien con una base parafinica o de
unguento miscible en agua. Como alternativa, el ingrediente activo se puede
formular en una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de
agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para las administraciones
tépicas al ojo incluyen gotas de ojos en los que se disuelve o suspende el
ingrediente activo en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso.

Las composiciones a administrar al ojo tendran pH y osmolaridad oftalmicamente
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compatible. Uno o mas agentes de ajuste de pH y / o agentes de tamponacion
oftalmicamente aceptables se pueden incluir en una composicion de la invencion,
incluyendo acidos tales como acidos aceético, borico, citrico, lactico, fosférico y
clorhidrico; bases tales como hidroxido de sodio, fosfato de sodio, borato de
sodio, citrato de sodio, acetato de sodio, y lactato de sodio; y tampones tales
como citrato/dextrosa, bicarbonato de sodio y cloruro de amonio. Tales acidos,
bases, y tampones se pueden incluir en una cantidad requerida para mantener el
pH de la composicion en un intervalo oftalmicamente aceptables. Se pueden
incluir una o mas sales oftalmicamente aceptables en la composicidbn en una
cantidad suficiente para llevar la osmolaridad de la composiciéon a un intervalo
oftalmicamente aceptable. Tales sales incluyen las que tienen cationes de sodio,
potasio o amonio y aniones de cloruro, citrato, ascorbato, borato, fosfato,
bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfito.

El dispositivo de administracion ocular se puede disefiar para la liberacion
controlada de uno o mas agentes terapéuticos con velocidades de liberacién
multiples definidas y cinética y permeabilidad de dosis sostenida.

Las composiciones farmacéuticas para administraciéon ocular también
incluyen una composicion acuosa que puede gelificar in situ. Una composicién de
este tipo comprende un agente gelificante ia una concentracion eficaz para
promover la gelificacion en contacto con el ojo o con el fluido lagrimal. Los
agentes gelificantes adecuados incluyen pero no se limitan a polimeros de
termofijacion. El término "que puede gelificar in situ " como se usa en el presente
documento no solamente liquidos de baja viscosidad que forman geles con el 0jo
o con el fluido, sino que también incluye liquidos mas viscosos tales como geles
semifluidos y tixotrOpicos que muestran sustancialmente una viscosidad
aumentada o rigidez del gel tras la administracion al ojo. Véase, por ejemplo,
Ludwig (2005) Adv. Drug Deliv. Rev. 3; 57: 1595 - 639, incorporado en el presente
documento por referencia para propésitos de su ensefianza de los ejemplos de

polimeros para uso en la administracién ocular del farmaco.
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Las formas de dosificacion para la administracion nasal o inhalada se
pueden formular de manera conveniente en forma de aerosoles, soluciones,
suspensiones, geles o polvos secos.

Para las composiciones adecuadas y / o adaptadas para administracion
inhalada, se prefiere que el compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, esté en una forma de tamafio de particula reducida por
ejemplo, obtenida por micronizacion. El tamafio de particula preferido del
compuesto o sal reducido de tamafo (por ejemplo, micronizado) definido por un
valor de D50 de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 micrones (por
ejemplo como se mide usando difraccién por laser).

Las formulaciones de aerosol, por ejemplo, para administracion inhalada
puede comprender una solucion o suspension fina de la sustancia activa, en un
disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las formulaciones
de aerosol se pueden presentar en cantidades individuales o de dosis multiples en
forma estéril en un recipiente sellado, que puede tomar la forma de un cartucho o
repuesto para uso con un dispositivo de atomizacion o inhalador. De manera
alternativa el recipiente sellado puede ser un dispositivo de dispensacion unitario
tal como un inhalador nasal de dosis individual o un dispensador de aerosol
equipado con una valvula de medicion (inhalador de dosis medida) que se
pretende desechar una vez se ha agotado el contenido del recipiente.

Cuando la forma de dosificacion comprende un dispensador de aerosol,
preferentemente contiene un propulsor adecuado bajo presion tales como aire
comprimido, dioxido de carbono o un propulsor organico tal como un
hidrofluorocarburo (HFC). Propulsores de HFC adecuados incluyen 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano y 1,1,1,2-tetrafluoroetano. Las formas de dosificacion de
aerosol también pueden tener la forma de un atomizador de bomba. El aerosol
presurizado puede contener una solucién o una suspension del compuesto activo.
Esto puede requerir la incorporacion de excipientes adicionales por ejemplo, co-

disolventes y / o tensoactivos para mejorar las caracteristicas de dispersion y
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homogeneidad de las formulaciones en suspension. Las formulaciones en
solucion requieren la adicién de co-disolventes tales como etanol.

Para las composiciones farmacéuticas adecuadas y / o adaptadas para la
administracion inhalada, la composicion farmacéutica puede ser una composicion
de polvo seco inhalable. Tal composicion puede comprender una base de polvo
tal como lactosa, glucosa, trehalosa, manitol o almidén, el compuesto de férmula
() o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (preferiblemente en forma
de tamafio de particula reducido, por ejemplo, en forma micronizada), y
opcionalmente un modificador de comportamiento tales como L-leucina u otro
aminoacido y / o sal de metal de acido estearico tal como estearato de magnesio
o de calcio. Preferiblemente, la composicion de polvo seco inhalable comprende
una mezcla de polvo seco de lactosa por ejemplo, monohidrato de lactosa y el
compuesto de formula (I) o una sal del mismo. Tales composiciones se pueden
administrar al paciente usando un dispositivo adecuado tal como el dispositivo
DISKUS®, comercializado por GlaxoSmithKline que es por ejemplo descrito en el
documento GB 2242134 A.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos se pueden formular como una formulacion fluida para la
administracion de un dispensador de fluido, por ejemplo un dispensador de fluido
gue tiene una boquilla de dispensacién u orificio de dispensacion a través del cual
se dispensa una dosis medida de la formulacion de fluido tras la aplicacion de una
fuerza aplicada por el usuario a un mecanismo de bomba del dispensador de
fluido. Tales dispensadores de fluido se proporcionan en general con un depdésito
de dosis medidas multiples de la formulacién del fluido, siendo las dosis
dispensables tras las actuaciones de la bomba secuenciales. La boquilla u orificio
de dispensacion se puede configurar para insercion en los orificios nasales del
usuario para dispensacion por pulverizacion de la formulacion de fluido en la
cavidad nasal. Un dispensador de fluido del tipo anteriormente mencionado se

describe e ilustra en el documento WO-A-2005/044354.
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Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dependera del numero de
factores incluyendo, por ejemplo, la edad y peso del sujeto, la afeccion precisa
qgue requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacion, y la via
de administracion, y por ultimo estara a la discrecion del médico o veterinario
asistente. En la composicion farmacéutica, cada unidad de dosificacion oral o
administracion parenteral preferiblemente contiene entre 0,01 y 3000 mg, mas
preferiblemente 0,5 a 1000 mg, de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como la base libre. Cada
unidad de dosificacion para administracion nasal o inhalada preferiblemente
contiene entre 0,001 y 50 mg, mas preferiblemente 0,01 a 5 mg, de un compuesto
de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, calculada
como la base libre.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de formula (1) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden administrar en una
dosis diaria (para un paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral o parenteral
de 0,01 mg a 3000 mg al dia, 0,5 a 1000 mg al dia 0 100 mg a 2500 mg al dia, o
una dosis nasal o inhalada de 0.001 a 50 mg al dia o0 0,01 a 5 mg al dia, del
compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
calculada como la base libre. Esta cantidad se puede proporcionar en una dosis
individual al dia o0 mas usualmente en un numero (tales como dos, tres, cuatro,
cinco o seis) de sub-dosis al dia de manera que la dosis diaria es la misma. Una
cantidad eficaz o una sal de la misma, se puede determinar como una proporcion
de la cantidad eficaz del compuesto de formula (1) per se.

Los compuestos de formula () y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, se pueden emplear solos o en combinacién con otros agentes
terapéuticos. Las terapias de combinacion de acuerdo con la presente invencion
de este modo comprende la administracién de al menos un compuesto de férmula

() o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el uso de al menos otro
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agente terapéuticamente activo. Preferiblemente, las terapias de combinacion de
acuerdo con la presente invencién comprenden la administracion de al menos un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al
menos otro agente terapéuticamente activo. El (los) compuesto (s) de formula (1) y
las sales farmaceéuticamente aceptables de los mismos, y el (los) otro (s) agente
(s) terapéuticamente activo (s) se pueden administrar conjuntamente en una
composiciéon farmacéutica individual o de manera separada y, cuando se
administra de manera separada esto puede ocurrir simultaneamente o
separadamente en cualquier orden. Las cantidades del (de los) compuesto(s) de
férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables del (de los) mismo(s), y el
(los) otro(s) agente(s) terapéuticamente activo(s) y los momentos relativos de
administracion se seleccionara (n) con el fin de lograr el efecto terapéutico
combinado deseado. De este modo en un aspecto adicional, se proporciona una
combinacién que comprende un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos otro agente
terapéuticamente activo.

De este modo en un aspecto, el compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y las composiciones farmacéuticas que
comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con la invencion se puede usar en combinacién con o
incluir uno 0 mas agentes terapéuticos diferentes, por ejemplo seleccionados
entre antibidticos, anti-virales, glucocorticosteroides, antagonistas muscarinicos,
agonistas beta-2 y analogos de la Vitamina D3. En una realizacion adicional un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
puede usar en combinacién con un agente terapéutico adicional que es adecuado
para el tratamiento de cancer. Ejemplos de tales agentes terapéuticos adicionales
se describen en Cancer Principles and Practice of Oncology by V.T. Devita and S.
Hellman (editores), 6 edicion (2001), Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Los

expertos en la técnica seran capaces de discernir qué combinaciones de agentes
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serian Utiles basandose en las caracteristicas particulares de los farmacos y el
cancer implicado. Agentes terapéuticos adicionales a usar en combinacion con el
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
incluyen, pero no se limitan a, agentes anti-microtabulos (tales como diterpenoides
y alcaloides vinca); complejos de coordinacion de platino; agentes de alquilacion
(tales como mostazas de nitrégeno, oxazafosforinas, sulfonatos de alquilo,
nitrosoureas, Yy triazenos); agentes antibidticos (tales como antraciclinas,
actinomicinas y bleomicinas); inhibidores de la topoisomerase Il (tales como
epipodofilotoxinas); antimetabolitos (tales como analogos de purina y pirimidina y
compuestos anti-folato); inhibidores de la topoisomerasa | (tales como
canfotecinas; hormonas y andalogos hormonales); inhibidores de la ruta de
transduccion de sefial (tales como inhibidores del receptor de tiropsina);
inhibidores de la angiogénesis de la tirosina quinasa no receptora; agentes
inmunoterapéuticos; agentes proapoptoticos; moduladores epigenéticos o de
transcripcion (tales como inhibidores de la histona desacetilasa) e inhibidores de
sefalizacion del ciclo celular.

Se apreciard que cuando el compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra en combinacion con otros
agentes terapéuticos normalmente administrados por la via inhalada, intravenosa,
oral o intranasal, la composicion farmacéutica resultante se puede administrar por
las mismas vias. De manera alternativa los componentes individuales de la
composicién se pueden administrar por vias diferentes.

Una realizacion de la invencién abarca las combinaciones que comprenden
uno o dos agentes terapéuticos diferentes.

Sera evidente para las personas expertas en la técnica que, cuando sea
apropiado, el (los) otro(s) ingrediente(s) terapéutico(s) se puede(n) usar en la
forma de sales, por ejemplo como sales de metal alcalino o de amina o como
sales de adicion de acido, o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo ésteres de

alquilo inferior, o como solvatos, por ejemplo hidratos, para optimizar la actividad y
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/ o estabilidad y / o caracteristicas fisicas, tales como solubilidad, del ingrediente
terapéutico. También sera evidente que, cuando sea apropiado, los ingredientes
terapéuticos se pueden usar en forma Opticamente pura.

Las combinaciones mencionadas anteriormente se pueden preparar de
manera conveniente para uso en la forma de una composicion farmaceéutica y de
este modo las composiciones farmaceéuticas que comprenden una combinacion
como se ha definido anteriormente conjuntamente con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable representan un aspecto adicional de la invencion.

Los compuestos de formula () y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, se pueden preparar mediante los procedimientos descritos mas
adelante o mediante procedimientos similares. De este modo los siguientes
Intermedios y Ejemplos sirven para ilustrar la preparacion de los compuestos de
féormula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y no se
deben considerar como limitantes del &mbito de la invencién de ninguna forma.
Detalles experimentales generales

Todas las temperaturas mencionadas estan en °C.

Los nombres de los siguientes compuestos se han obtenido usando el
programa de nombre del compuesto “ACD Name Pro 6.02” o Chem Draw Ultra
12.0.

Abreviaturas

1,2-DCE 1,2-Dicloroetano

AcOH Acido acético

CHCI; Cloroformo

D6-DMSO Dimetilsulfoxido deuterado
DCM Diclorometano

DIPEA Diisopropilamina

DMSO Dimetilsulfoxido

DPPA Difenillfosforilo azida

EtsN Trietilamina
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EtOAc Acetato de etilo

h Hora(s)

HATUO Hexafluorofosfato de (7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio
HCI Acido clorhidrico

i-PrOac Acetato de isopropilo

i-Pr,O diisopropil éter

CLEM Cromatografia liquida—espectrometria de masas
LiOH Hidroxido de litio

M Molar (concentracion)

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

min Minuto(s)

N Normal (concentracion)

Na,CO3; Carbonato de sodio

Na,SO, Sulfato de sodio

Pd/C Paladio sobre carbono

Rt Tiempo de retencién

TBME Eter metilico de butilo terciario

TFA Acido trifluoro acético

THF Tetrahidrofurano

UPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

Metodologia CLEM

Formato del Procedimiento

Condiciones de LC

El analisis de UPLC se llevd a cabo sobre una columna Acquity UPLC BEH
C18 (50 mm x 2,1 mm, i.d. 1,7um de diametro de empaquetamiento) at 40°C.
Los disolventes empleados fueron:

A = solucion al 0,1 % v/v de acido férmico en agua
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B = solucion al 0,1 % v/v de acido férmico en acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) | Caudal (ml/min) % de A % de B
0 1 97 3

15 1 0 100

19 1 0 100

2,0 1 97 3

La deteccidén UV era una sefial sumada de longitud de onda 210 nm a 350 nm.

Condiciones de EM

EM : waters ZQ
Modo de ionizacién: Barrido positivo alternado y electropulverizacion negativa
Intervalo de barrido:100 a 1000 AMU
Tiempo de barrido: 0,27 seg
Demora entre barrido: 0,10 seg
RMN

Los espectros se desarrollaron sobre una maquina de RMN de 400 mHz
RMN a o bien 302 K o para los espectros VT a 392 - 393 K.
Intermedio 1
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-N-(1-metoxipropan-2-il)-3-nitroquinolin-4-

amina

A una solucion de 4-(4-cloro-6-metoxi-3-nitroquinolin-7-il)-3,5-
dimetilisoxazol (Manchester Organics) (20 g, 59,9 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml)

se afiadio 1-metoxipropan-2-amina (31,6 ml, 300 mmol) y la mezcla de reaccion
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se calenté a 70 °C durante 1,5 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el
sélido resultante se repartio entre acetato de etilo (3 x 750 ml) y agua (750 ml). Se
combinaron las fases organicas, se secaron (material sinterizado hidréfobo) y se
evaporo a presion reducida proporcionando 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-N-
(1-metoxipropan-2-il)-3-nitroquinolin-4-amina (25,8 g), que se uso6 sin purificacion
adicional en la siguiente etapa.

RMN (De-DMSO): 8 H 9,03 (s, 1H), 8,63 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 4,39
(m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,54 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,41 (d,
3H).

CLEM (formato): T. de R. = 0.97 min, MH" 387.

Intermedio 2
7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-N4-(1-metoxipropan-2-il)quinolina-3,4-

diamina

Se disolvié 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-N-(1-metoxipropan-2-il)-3-
nitroquinolin-4-amina (para una preparacion véase el Intermedio 1) (25,8 g, 66,8
mmol) en una mezcla de acetato de etilo (1000 ml) y DMSO (50 ml) y la solucién
se hidrogend usando un aparato de hidrogenacion de flujo (H-cube™) (posiciones:
20°C, 1 bar ( 100 kPa), 1 ml/min de caudal) y un cartucho de catalizador del 10
% de Pd/C CatCaT. de R. 70. El cartucho de catalizador se cambié siempre que
se llegaba a bloquear. La mezcla de reaccidén se evapord a presion reducida y se
repartid entre acetato de etilo (750 ml) y agua (3 x 750 ml). Se combinaron las
fases acuosas y se extrajeron con acetato de etilo (750 ml). Se combinaron las
fases organicas, se secaron (material sinterizado hidr6fobo) y se evaporaron a

presién reducida. El residuo se disolvio en DCM y se aplicé a un cartucho de silice
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(100 g). El cartucho se eluy6é con un gradiente de amoniaco 2 M en metanol /
DCM (0 - 4 %). Se combinaron las fracciones apropiadas y se evaporaron a
presion reducida proporcionando 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-N4-(1-
metoxipropan-2-il)quinolina-3,4-diamina y se recuperd 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-
6-metoxi-N-(1-metoxipropan-2-il)-3-nitroquinolin-4-amina (6,5 g)

El material de partida recuperado se disolvié en acetato de etilo (250 ml) y
la solucion se hidrogend usando un aparato de hidrogenaciéon de flujo (H-cube™)
(posiciones: 20 °C, 1 bar (100 kPa), 1ml/min de caudal) y cartucho de catalizador
del 10 % de Pd/C CatCaT. de R. 70. La mezcla de reaccidn se evaporo a presion
reducida y el residuo se disolvié en DCM y se aplicé a un cartucho de silice (100
g). El cartucho se eluy6 con un gradiente de amoniaco 2 M en metanol / DCM (0-4
%). Se combinaron las fracciones apropiadas y se evaporaron a presion reducida
proporcionando 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-N4-(1-metoxipropan-2-
il)quinolina-3,4-diamina

Se combinaron los lotes del producto proporcionando 7-(3,5-dimetilisoxazol-
4-il)-6-metoxi-N4-(1- metoxipropan-2-il)quinolina-3,4-diamina (15,6 g, 43,8 mmoaol,
65,6 % de rendimiento) en forma de una goma de color marrén oscuro pegajosa.
RMN (Ds-DMSO): & H 8,29 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,48 (d,
1H), 3,88 (s, 3H), 3,54 (m, 1H), 3,35 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,10 (s,
3H), 1,18 (d, 3H). CLEM (formato): T. de R. 0,73 min, MH" 357
Intermedio 3
N-(7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-4-((1-metoxipropan-2-

ilamino)quinolin-3-il)tetrahidro-2H-piran- 4-carboxamida

Una solucion de 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-N4-(1-metoxipropan-2-

illguinolina-3,4-diamina (para una preparacién véase el Intermedio 2) (9,1 g) en
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DCM (300 ml) se tratd con piridina (30 ml) y cloruro de tetrahidro-2H-piran-4-
carbonilo (5,0 ml) y la solucion se agité bajo nitrogeno a temperatura ambiente
durante 3,5 h y después se dejoé en reposo durante toda una noche (temperatura
ambiente, bajo nitr6geno). Se evaporaron los compuestos volatiles a vacio y el
residuo se repartié entre DCM y agua. Se lavo la fase organica con agua 2 veces
y el extracto acuoso combinado con DCM. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (material sinterizado hidréfobo) y se redujeron
hasta sequedad a vacio. Los extractos acuosos combinados incluyendo el lavado
de salmuera (~ pH 4) se basificaron con carbonato acido de sodio sélido y el
extracto acuoso con DCM dos veces. Se secaron las fracciones organicas
(material sinterizado hidr6fobo), se combinaron con el material previo y se
redujeron hasta sequedad a vacio proporcionando una espuma de color marron.
Esta espuma se sec6 después a vacio, se tritur6 con dietil éter, se enfrid la
suspension (bafo de hielo/agua) y el solido se aislé por filtracion. El sélido se lavo
con un poco de dietil éter y se secO al aire proporcionando N-(7-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-4-((1-metoxipropan-2-il)Jamino)quinolin-3-il)tetrahidro-
2H-piran-4-carboxamida en forma de un sdlido de color beige (11,95 g, 100 %).
RMN (Ds-DMSO): & H 9.49 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 5,33 (d,
1H), 3,96 - 3,90 (m, 6H), 3,43 - 3,28 (m parcialmente oscurecido por agua, 7H),
2,69 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,81 - 1,67 (m, 4H), 1,19 (d, 3H). CLEM
(formato): T. de R. 0,69 mins, MH" 469.

Ejemplo 1

4-(8-metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5- dimetilisoxazol

/ q
2
A
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Una suspension de N-(7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-4-((1-
metoxipropan-2-il)Jamino)quinolin-3- il)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (para una
preparacion véase el Intermedio 3) (29,4 g, 62,7 mmol) en acido acético (250 ml,
62,7 mmol) se calenté a 120 °C durante 2 h. 3 Se afadieron tamices moleculares
de 3 A (20 g) y se continu6 el calentamiento durante 3,5 h. Después se afiadieron
tamices moleculares de 3 A (20 g, secados al horno) y se continud el
calentamiento durante toda una noche. Después se afiadieron tamices
moleculares de 3 A (20 g, secados al horno) y se continu6 el calentamiento
durante 24 h adicionales.

La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, y se
retir6 el solido mediante filtracién. El residuo y filtrado se combinaron y se
evaporaron a presion reducida. Se afladié agua (3 1), y la suspension resultante se
neutralizd mediante la adicion lenta de carbonato acido de sodio solido. La
suspension acuosa se extrajo con DCM (3 x 1 1), y se combinaron las fases
organicas, se secaron (material sinterizado hidréfobo) y se evaporaron a presiéon
reducida proporcionando una goma de color marrén.

La goma se disolvi6 con calentamiento y sonicacion en una cantidad
minima de DCM. La solucién se aplico a una columna de silice (750 g) que se
habia humedecido previamente con DCM. La columna se eluydé con un gradiente
de [amoniaco 2 M en metanol, metanol (3:1)] / DCM (0-~8 %). Las fracciones del
producto se combinaron y se redujeron hasta sequedad a presién reducida
proporcionando una espuma cremosa / cristal (13,027 g).

Las fracciones del producto mezcladas se combinaron y se redujeron hasta
sequedad a presion reducida proporcionando un aceite de color amarillo intenso.
Este aceite se disolvié en dietil éter y los compuestos volatiles se evaporaron a
vacio proporcionando un solido de color amarillo. El solido se trituré con dietil éter,
el solido se aislo por filtracion y se lavd con dietil éter (x 2) proporcionando 4-(8-
metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-

c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol.
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La espuma cremosa / cristal se tritur6 con dietil éter / acetato de etilo, la
mezcla se redujo hasta sequedad a presion reducida y la trituracion se repitié con
dietil éter. La fraccion del producto previa se afiadio a la suspension y la mezcla
se envejecio durante toda una noche. Se aisl6 el solido por filtracion y se lavo con
dietil éter proporcionando 4-(8-metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol en forma de un sdlido
cremoso. El sélido se sec6 a vacio y se volvid a triturar con dietil éter con
agitacion durante ~ 30 min. Se aislo el sélido por filtracion y se lavé con dietil éter.
El sélido se secd a vacio proporcionando 4-(8-metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-  imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol  en
forma de un sélido de color blanco (11,73 g).

VT RMN (Ds-DMSO): & H 9,04 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 5,45 (m, 1H),
4,14 (m, 1H), 4,06 - 4,01 (m, 6H), 3,62 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,35 (s,
3H), 2,17 (s, 3H), 2,09 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,83 (d, 3H). CLEM (formato): T. de
R. 0,76min, MH" 451.

Ejemplo 1 — preparacién alternativa
4-(8-metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol

Una mezcla de N-(7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-metoxi-4-((1-metoxipropan-
2-ilJamino)quinolin-3-il)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (para una preparacion
véase el Intermedio 3) (11,95 g, 25,5 mmol) y acido p- toluenosulfénico (1,2 g,
25,5 mmol) en tolueno (250 ml) se calenté bajo nitrégeno a reflujo usando un
aparato Dean-Stark durante 3 dias. Se afiadid acido p-toluenosulfénico adicional
(0,2 g, 4,3 mmol) y se continud el calentamiento durante toda una noche. Se
afiadio agua (750 ml), y la mezcla se basificé hasta pH 8 usando solucion acuosa
saturada de carbonato acido de sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 750 ml), se combinaron als fases organicas, se secaron (material
sinterizado hidrofobo) y se evaporaron a presion reducida. El sélido residual se

trituré en éter (~200 ml), se sonicé brevemente. La mayoria del sélido parecia ser
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un polvo fino. Se decanto el polvo fino suspendido en el éter, el sélido se aislé por
filtracion, y se sec6 en un horno de vacio proporcionando 4-(8-metoxi-1-(1-
metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-
dimetilisoxazol bruto (6,3 g). Este material se trituré en éter (~ 100 ml), se sonico
brevemente, y se dejo durante toda una noche a temperatura ambiente. Se aislé
el soélido por filtracion y se secé en un horno a vacio 4-(8-metoxi-1-(1-
metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-
dimetilisoxazol (4,9 g, 10,88 mmol, 42,6 % de rendimiento). CLEM (formato): T.
de R. 0,75 min, MH" 451.

El solido agrupado obtenido de la decantacion se trituré en éter (100 ml), se
sonico durante 15 min, y se mantuvo a temperatura ambiente durante 3 dias. Se
aislé el sdlido por filtracion y se secé en un horno a vacio proporcionando 4-(8-
metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (3,6 g, 7,99 mmol, 31,3 % de rendimiento).
CLEM (formato): T. de R. 0,76 min, MH" 451.

Ejemplo 2
4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5- dimetilisoxazol

N
| N
X

La resolucion quiral de 4-(8-metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol se llevd a cabo
usando las siguientes condiciones:

Columna: Chiralpak AD-H (250 x 30mm, 5 micrones) [ADH10029-01]

Caudal: 45 ml/min

Deteccion: UV DAD (300 nm (anchura de banda 180 nm, referencia 550 nm
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(anchura de banda 100 nm)).
Fase movil A: n-Hexano (10 ml de isopropilamina por Winchester (2,5 I))
Fase movil B: Etanol (10 ml de isopropilamina por Winchester (2,5 1))
Sistema isocratico — 85:15 fase movil A:B
Tiempo de desarrollo - aproximadamente 35 min

Se suspendié 4-(8-metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5- dimetilisoxazol (500 mg) en etanol y etilen
glicol (10 ml:5 ml) y después se sonicO y se calentd para ayudar a la solucion.
Después se afadio isopropilamina (1 ml). Se calenté esta solucién de trabajo
sobre una placa caliente (60 °C) mientras la purificacidbn continuaba para
mantener la soluciébn. Se realizaron inyecciones (1,5 ml) usando un
automuestreador. Las fracciones se recogieron usando un recolector de
fracciones de lecho de embudo en base al tiempo entre 28 min y 35 min. Las
soluciones de las fracciones combinadas se evaporaron hasta sequedad usando
un evaporador rotatorio (30 °C de temperatura del bafio) y el residuo se transfirié
a un vial de vidrio tarado de 20 ml usando etanol (aproximadamente 12 ml). El
etanol se evaporo bajo una corriente de gas nitrogeno (temperatura ambiente).

4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (1,16 g) aislado usando el
procedimiento anterior se tritur6 con dietil éter (~ 3 ml) durante ~ 4 h a
temperatura ambiente. Se aisl6 el sélido por filtracién, se lavo con dietil éter y se
secO a vacio proporcionando 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol en forma de un
sélido cremoso (0,96 Q).
VT RMN (Ds-DMSO): & H 9,03 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 5,43 (m, 1H),
4,13 (m, 1H), 4,04 - 4,00 (m, 6H), 3,61 (M, 2H), 3,46 (M, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,35 (s,
3H), 2,16 (s, 3H), 2,08 (M, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,82 (d, 3H), CLEM (formato): T. de
R. 0,76 min, MH" 451.

Ejemplo 3
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4-(8-metoxi-1-((S)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol

X

La resolucion quiral de 4-(8-metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol se llevd a cabo
usando las siguientes condiciones:
Columna: Chiralpak AD-H (250 x 30mm, 5 micrones) [ADH10029-01]
Caudal: 45 ml/min
Deteccion: UV DAD (300 nm (anchura de banda 180 nm, referencia 550 nm
(anchura de banda 100 nm)).
Fase movil A: Heptano
Fase movil B: Etanol
Sistema isocratico — 85:15 fase mévil A:B
Tiempo de desarrollo — aproximadamente 35 min

Se disolvi6 4-(8-metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (85 mgQ) en etanol
(aproximadamente 4 ml) con calentamiento y sonicacion. Después se realizaron
inyecciones (400 ul) mediante jeringa de plastico. Las fracciones entre 24 min y
26,5 min se recogieron y las soluciones de fracciones combinadas se evaporaron
hasta sequedad usando un evaporador rotatorio (30 °C de temperatura de bafo).
El residuo se transfirio a un vial de vidrio tarado usando etanol (aproximadamente
12 ml). Después se retird el disolvente por evaporacion bajo una corriente de gas
nitrogeno  (temperatura  ambiente)  proporcionando  4-(8-metoxi-1-((S)-1-
metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-

dimetilisoxazol (38 mg).
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VT RMN (Ds-DMSO): & H 9,00 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 5,41 (m, 1H),
4,10 (m, 1H), 4,03 - 3,97 (m, 6H), 3,59 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 2,32 (s,
3H), 2,13 (s, 3H), 2,07 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,80 (d, 3H), CLEM (formato): T. de
R. 0,73 min, MH" 451,

Ejemplo 4

Preparacion de una forma cristalina de 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-
dimetilisoxazol (forma anhidra 1)

Se disolvié 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5- dimetilisoxazol (para una preparacion véase
el Ejemplo 2 o esquema de reaccion 1, 18,87 g) en acetato de isopropilo (95 ml) a
reflujo y después se dejo enfriar hasta 20 °C durante 1 hr. Después se afadio
ciclohexano (190 ml) durante 1 hr y la suspension resultante se envejecié durante
1 hr. Después se filtré la suspension y se lavo con 2:1 ciclohexano : acetato de
isopropilo (30 ml) y después ciclohexano (30 ml) antes de llevarse a seco.
Después la torta se secd al horno durante toda una noche a 40 °C a vacio. Se
registr6 XRPD sobre este material (véase el Ejemplo 9).

Ejemplo 5

Preparacién de una forma cristalina de 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-
dimetilisoxazol (forma anhidra 2)

Se afiadié una solucion premezclada de acetato de isopropilo (211 ml) y
ciclohexano (422 ml) a 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (para una preparacion
véase el Ejemplo 2 o esquema de reacciéon 1, 42,19 g, 94 mmol). La suspension
resultante se agitdé durante 24 horas, se filtrg, el solido resultante se lavo (1x
ciclohexano : acetato de isopropilo (2:1, 180 ml), 1x ciclohexano (180 ml), 1x
TBME (180 ml)), se llevo hasta sequedad a vacio a 40 °C hasta peso constante

proporcionando un sdlido de color casi blanco (90 % de rendimiento). Se registré
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un XRPD sobre este material (véase el Ejemplo 9).
Ejemplo 6
Preparacion de una forma cristalina de 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-
dimetilisoxazol (hidrato)

Una solucién premezclada de etanol (2,000 ml) y agua (8,00 ml) se afadio
a 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (para una preparacion véase el
Ejemplo 2 o esquema de reacciéon 1, 1,00 g, 2,220 mmol) y la suspension
resultante se agitdé durante toda una noche. La suspension se filtrd, se lavo (2x
agua, 2x TBME ), se llevo a sequedad a vacio at 40 °C proporcionando un polvo
de color blanco. Se registré6 un XRPD sobre este material (véase el Ejemplo 9).
Ejemplo 7
Preparacion de una forma cristalina de 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-
dimetilisoxazol (forma anhidra 3)

4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5- dimetilisoxazol hidrato (para una preparacion
véase el Ejemplo 6, 860 mg, 1,835 mmol) se calent6 a 135 °C a 9 mbar (0,9 kPa)
durante toda una noche. Se registr6 un XRPD sobre este material (véase el
Ejemplo 9).
Ejemplo 8
Preparaciéon de 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol clorhidrato
(clorhidrato)

En un primer reactor una solucion de acido 7-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-
metoxi-4-(N-((R)-1-metoxipropan-2- i) tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamido)quinolina-3-carboxilico (para una preparaciéon véase el Esquema 1,

23,3 kg) en DCM (113 kg) y DIPEA (3,8 kg) se combin6 con acetonitrilo (61,6 kg) y
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di-iso-propilamina (12,8 kg) la mezcla se enfri¢ hasta entre -10 y -3 . Se afiadi6
difenilfosforilo azida (19,0 kg) manteniendo la temperatura entre -10 y -3°C y la
reaccion se agitd a esta temperatura. Se afadié difenilfosforilo azida (2,4 kg)
manteniendo la temperatura entre -10 y -3°C y la reaccion se agitO a esta
temperatura para formar una primera solucion.

En un segundo reactor dimetil formamida (144 kg) y agua (72 kg) se calento
hasta 90 - 100 °C. Se afadidé la primera solucion manteniendo la temperatura
entre 85-100 °C, reactor 1 se enjuag6 con acetonitrilo (7 kg) y el enjuague se
afiadio al segundo reactor manteniendo la temperatura entre 85 - 100 °C. La
mezcla se agité a esta temperatura y después se enfrié hasta 20 - 30 °C. El pH se
ajusté hasta pH = 10 con solucién acuosa de hidréxido sédico al 30 % en peso
(10,4 kg) manteniendo la temperatura entre 20 - 30 °C. Se cargaron diclorometano
(315 kg) y agua (351 kg), se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (315 kg). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
(234 kg). Se cargd agua (234 kg) en la fase orgéanica, la mezcla se agitd, se
afiadio cloruro de sodio (80 kg) y se separaron las fases.

Se concentré la fase organica a presion reducida por debajo de 30 °C, se
cargé metanol (201 kg) y la solucién se concentré a presion reducida por debajo
de 50 °C. Se cargaron adicionalmente metanol (199 kg) y acido clorhidrico 4M en
metanol (68,5 kg) manteniendo la temperatura 20 - 30 °C y la reaccion se agité a
esta temperatura. La mezcla se concentrg a presion reducida por debajo de 50 °C
y se cargd acetonitrilo (104 kg). La mezcla se concentré a presion reducida por
debajo de 50 °C y se cargd acetonitrilo adicional (97 kg). La mezcla se concentrd
a presiéon reducida por debajo de 50 °C y se cargd acetonitrilo adicional (116 kg).
La mezcla se evaporé a presion reducida por debajo de 50°C y se cargo
acetonitrilo adicional (103.0 kg). La mezcla se enfri6 hasta entre -5 - 0°C y se
agitdé a esta temperatura. La suspension se centrifugd en dos partes, cada parte
se lavo con acetonitrilo (9 kg) proporcionando el compuesto del titulo (33,40 kg,

99,3 % de pureza) en forma de una torta himeda.
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Ejemplo 9
Estudios de difraccion de rayos x en polvo (XRPD) sobre formas cristalinas
de 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol como una base libre y como
una sal clorhidrato

Los datos se adquirieron sobre un difractometro de polvo PANalytical X’Pert
Pro, modelo PW3040/60 usando un detector X'Celerator. Las condiciones de
adquisicién fueron: radiacién: Cu Ka, tension del generador: 40 kV, corriente del
generador: 45 mA, angulo de partida: 2,0° 206, angulo final: 40,0° 26, tamafo de
incremento: 0,0167° 26, tiempo por incremento: 31,75 segundos. La muestra se
prepare montando unos pocos miligramos de muestra sobre una placa de galleta
de silicio (fondo cero), dando como resultado una capa fina de polvo.
Las posiciones maximas se midieron usando el software Highscore. EI margen de
error es aproximadamente * 0,1° 208 para cada asignacibn de maximo. Las
intensidades de los maximos pueden variar de muestra a muestra debido a la
orientacion preferida.

La Tabla 1 muestra las posiciones de maximo de XRPD caracteristicas y
espaciado d para la forma cristalina del compuesto 4-(8-metoxi-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-  7-il)-3,5-

dimetilisoxazol en forma de una base libre y en forma de una sal clorhidrato.

Tabla 1

Forma anhidra | Forma anhidra | Forma anhidra | Hidrato de | Clorhidrato

1de base libre | 2debaselibre | 3de baselibre | base libre

20 / | espaciad |20 /| espaciad |20 /|espaciad |20 /| espaciad |26 /| espaciad
° od/A ° od/A ° od/A ° od/A ° od/A

79 111 6,5 | 13,6 8,8 10,0 8,1 10,9 94 194

8,5 10,4 10, |8,2 11, |79 10, | 8,7 12, |69
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8 2 2 8
10, |8,3 13, | 6,8 11, 12, |7,4 13, (6,6
7 0 7 7,5 0 5
12, | 7,3 14, |6,3 16, 14, | 6,0 14, |6,1
1 0 1 5,5 8 4
12, | 7,0 15, |58 16, 16, |5,3 14, |59
7 3 5 5,4 6 9
13, |64 17, |50 18, 17, |51 17, |51
9 7 2 4,9 5 4
15, |56 19, |4,6 20, 18, |49 18, 4,7
9 3 6 4,3 2 9
16, |53 20, 4,3 21, 18, | 4,7 19, (4,5
7 8 5 4,1 8 9
18, 4,7 21, |41 23, 19, | 4,5 20, |44
8 6 0 3,9 7 4
21, | 4,2 22, 13,9 20, 4,3 24, | 3,7
0 6 5 0
22, 139 25, |35 23, 3,8 25, 3,5
7 3 3 7
24, | 3,7 27, 13,3 24, | 3,7 26, |34
3 2 1 2
29, |31 26, |34 32, | 2,7
1 6 7
29, 3,0
8

Procedimientos de ensayos biolégicos

Los compuestos de férmula (I) se pueden ensayar en uno o mas de los

siguientes ensayos.
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Ensayo de Transferencia de Energia por Resonancia de Fluorescencia

Resuelta en el Tiempo (TR-FRET)

La unién de los compuestos de formula (I) a Bromodominios BRD2, BRD3 y
BRD4 se determiné usando Ensayo de unidén de Transferencia de Energia por
Resonancia de Fluorescencia Resuelta en el Tiempo, que mide la unidn de un
péptido de histona acetilado a la proteina del bromodominio.

La proteina del bromodominio, péptido de histona y una concentracion
variable del compuesto de ensayo se incubaron conjuntamente para alcanzar el
equilibrio termodindmico. El ensayo se configura de tal forma que en ausencia del
compuesto de ensayo el bromodominio y el péptido estén significativamente
unidos (~30 %) y la presencia de una concentracion suficiente de un potente
inhibidor esta interaccion se rompe conduciendo a una caida que se puede medir
en la Transferencia de Energia por Resonancia de Fluorescencia.

Péptido de Histona:

H-Ser-Gli-Arg-Gli-Lys(Ac)-Gli-Gli-Lys(Ac)-Gli-Leu-Gli-Lys(Ac)-Gli-Gli-Ala-Lys(Ac)-
Arg-His-Gli-Ser-Gli-Ser- Lys(Biotina)-OH. 3TFA

El péptido protegido se ensambl6 en un sintetizador de fase solida usando
resina Wang cargada previamente y usando los protocolos de sintesis Fmoc
convencionales. La lisina C-terminal se protegié por un grupo hiper labil al 4cido
gue permite su eliminacién selectiva y el final del ensamblaje y unién de la biotina.
El péptido bruto se obtuvo después de la escision de la resina con una mezcla de
acido trifluoroacético (TFA), triisopropilsilano y agua (95:2.5:2.5) durante 3 h a
temperatura ambiente y después se purificé usando una columna de fase inversa
C18 que usa un gradiente de agua/acetonitrilo tamponado con TFA al 0,1 %. Se
analizaron las fracciones resultantes y las fracciones que eran > 95 % puras por
HPLC analitica y que proporcionan el peso molecular correcto (por espectrometria
de masas MALDITOF) se combinaron y se secaron por congelacion. El material

final se analizé por HPLC para confirmar pureza.
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Produccion de proteina: Los Bromodominios Humanos Recombinantes (BRD2 (1-

473), BRD3 (1-435) y BRD4 (1-477)) se expresaron en células de E.coli (en el
vector pET15b) con una etiqueta de seis His en el terminal N. EI Bromodominio
marcado con His se extrajo de células de E.coli usando sonicacién y se purificd
usando una columna 6FF de a niquel sefarosa, las proteinas se lavaron y después
se eluyeron con Tris-Hcl 50 mM pH 8,0. NaCl 300 mM, B-mercaptoetanol 1 mM e
Imidazol 20 mM. Se realiz6 una purificacion adicional mediante cromatografia de
afinidad sobre una columna HisTRAP HP, eluyendo con un gradiente de cloruro
sédico lineal 0 - 500 mM, durante 20 volumenes de columna. La purificacion final
se completd mediante una columna de exclusibn de tamafio de grado prep
Superdex 200. La proteina purificada almaceno a -80C en HEPES 20 mM pH 7,5
Y NaCl 100 mM. Se confirmé la identidad de la proteina mediante huella digital de
masas del péptido y se confirmo el peso molecular predicho por espectrometria de
masas.

Protocolo para los ensayos de Bromodominio BRD 2, 3 v 4: Todos los

componentes de ensayo se disolvieron en composicion tamponada de HEPES 50
mM pH 7,4, NaCl 50 mM y CHAPS 0,5mM. La concentracion final de proteinas de
bromodominio era 100 nM vy el péptido de histona era 300 nM, estos componentes
se mezclaron previamente y se dejé que se equilibraran durante 1 hora en la
oscuridad. Se afadieron 8 ul de esta mezcla de reaccion a todos los pocillos que
contenian 50 nl de diversas concentraciones del compuesto de ensayo o vehiculo
DMSO (0,5 % final) en placas de microvaloracion de volumen bajo negras de 384
pocillos Greiner y se incubaron en la oscuridad durante 60 minutos a temperatura
ambiente. Se afadieron 2 ul de mezcla de deteccion que contenia anticuerpo anti-
6his marcado con XL665 y estreptavidina marcada con criptato de europio a todos
los pocillos y se realizé una incubacion en la oscuridad adicional de al menos 30
minutos. Después las placas se leyeron en el lector de placa Envision, (A ex = 317
nm, donante A EM = 615 nm; aceptor A EM = 665 nm; Dicroico LANCE dual). Las

mediciones de la intensidad de fluorescencia resuelta en el tiempo se realizaron a
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ambas longitudes de onda de emision y se calculd la relacion de aceptor/donante
y se uso para analisis de datos. Todos los datos se normalizaron a la media de 16
alto y 16 de bajo de pocillos control en cada placa. Después se aplico un ajuste de
curva de cuatro parametros de la siguiente forma:
y=a+((b-a)/(1+(10~x/10"c)"d)

En la que ‘a’ es el minimo, ‘b’ es la pendiente Hill, ‘c’ es el valor de pCI50 y ‘d’ es
el maximo.

Ejemplos 1 - 3 ase ensayaron en todos los ensayos de BRD2, BRD3 y BRD4
descritos anteriormente y se encontrd que tienen un pCI50 en el intervalo 6,5 - 7.5

en cada ensayo.

Medicidn de secrecion de IL-6 secrecion inducida por LPS de sangre entera

La activacion de células monociticas por agonistas de receptores de tipo toll
tales como bacterial lipopolisacarido bacteriano (LPS) da como resultado la
produccion de mediadores inflamatorios clave que incluye IL-6. Tales rutas se
consideran ampliamente que son centrales para la patofisiologia de un intervalo
de trastornos auto-inmunes e inflamatorios.

Los compuestos a ensayar se diluyen proporcionando un intervalo de
concentraciones apropiadas de las cuales 1 ul de las reservas diluidas se afiade a
una placa de 96 pocillos. Después de la adicion de sangre entera (130 ul) las
placas se incuban a 37 grados (CO; al 5 %) durante 30 min antes de la adicion de
10 pl de 2,8 pug/ml de LPS, diluido en RPMI 1640 completo (concentracion final =
200 ng/ml), proporcionando un volumen total de 140 ul por pocillo. Después de
una incubacién adicional de 24 horas a 37 grados, Se afiaden a cada pocillo140 pl
de PBS. Las placas se sellan, se agitan durante 10 minutos y después se
centrifugan (2500 rpm x 10 min). Se retiran 100 pl del sobrenadante y se ensayan
los niveles de IL-6 mediante inmunoensayo (normalmente por tecnologia
MesoScale Discovery) o bien inmediatamente o después de almacenamiento a -

20 grados. Las curvas de concentracion respuesta para cada compuesto se
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generaron a partir de los datos y se calcul6 un valor de Clsg

Los Ejemplos 1 y 2 se ensayaron en este ensayo y se encontrd que tenian
un valor de pCI50 en el intervalo de 6,0 - 7,0.

Estos datos demuestran que los inhibidores de bromodominio ensayados
en el ensayo de sangre entera anterior inhibian la produccién del mediador
inflamatorio IL-6.

Modelo de ratén In vivo para demostrar modulacién de respuesta pro-

inflamatoria Ratones macho CD1 (25 - 30 g, n = 4 por grupo) recibieron una
Gnica inyeccién en bolo i.v. de LPS (100 ug/kg) por la vena de la cola 1 h después
del tratamiento previa con una Unica administracion oral de o bien vehiculo (1 %
(p/v) de metilcelulosa en agua) o el compuesto de ensayo (3, 10 y 30 mg/kg). Se
obtuvieron muestras de sangre entera de la vena de la cola mediante la puncién
venosa directa en diferentes momentos hasta 5 h después de la administracion de
LPS para andlisis de IL-6 y las concentraciones del compuesto de ensayo por
analisis Meso Scale Discovery (MSD) y CL-EM/EM respectivamente.

En ratones de control de vehiculo, LPS por i.v. indujo un incremento
dependiente del tiempo en concentraciones de IL-6 en suero, mientras que los
ratones tratados previamente por via oral con el compuesto del Ejemplo 2 (3, 10y
30 mg/kg) tenian niveles maximos (Cmax) de IL-6 reducidos en un 46 %, 79 %, 73
% respectivamente, y exposiciones totales reducidas (AUC) de IL-6 en un 35 %,
70 %, 63 % respectivamente. Esta reduccion en IL-6 es comparable con la
reduccion maxima observada de la dexametasona de control positivo, es decir: del
73 %y 70 % de reduccion en Cnax Yy AUC de IL-6, respectivamente.

Estos datos demuestran que el compuesto del Ejemplo 2 ensayado en el
ensayo anterior redujo los niveles de IL-6 sistémico inducidos por LPS en el ratén
después de una Unica administracion por via oral y por lo tanto puede ser (util

como agente anti-inflamatorio.

Ensayo de crecimiento de Células oncoldgicas
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Lineas celulares humanas (n = 80 que comprenden las lineas celulares
descritas en la Tabla 2 mas adelante) se cultivaron en suero fetal bovino al 10 %
gue contenia RPMI-1640, 1000 células viables por pocillo se sembraron en placas
de poliestireno de fondo plano de color negro de 384 pocillos (Greiner #781086)
en 48 pl de medio de cultivo. Todas las placas se colocaron en CO; al 5 %, 37°C
durante toda una noche. Al dia siguiente una placa se recogi6é con Cell-Glo (CTG,
Promega n° G7573) durante un tiempo igual a medicién 0 (TO) y se afiadio el
compuesto (valoracion puntual 20 a partir de 14,7 yM a 7 pM) a las placas
remanentes. La concentracion final de DMSO en todos los pocillos era 0,15 %. Se
incubaron las células durante 72 horas o el tiempo indicado y cada placa se
desarrolld con reactivo Cell-Glo usando un volumen equivalente al volumen de
cultivo de las células en los pocillos. Las placas se agitaron durante
aproximadamente 2 minutos y se leyo la sefial de quimioluminiscencia sobre el
Analyst GT (Molecular Devices) o Lector de Placas EnVision (Perkin Elmer).

Los resultados se expresan en porcentaje del TO y se representan
graficamente contra la concentracion del compuesto. Se normalizé el valor TO al
100 % y representa el nUmero de células en el tiempo de la adicion del compuesto
y los datos de concentracion respuesta se ajustaron con un ajuste de curva de 4
pardmetros usando el software XLfit (modelo 205). La concentracion que inhibia el
crecimiento de las células en un 50 % (gClso) es el punto medio de la ‘ventana de
crecimiento’ (entre el TO y el DMSO control). El valor de Ymin - TO se determina
restando el valor TO (100 %) del valor Ymin ( %) determinado a partir del ajuste de
la curva concentracion respuesta. Los valores de los pocillos sin células se
restaron de todas las muestras para la correccion del fondo.

El compuesto del Ejemplo 2 se ensayd de acuerdo con el procedimiento
anterior y se encontré que tenia un valor de glCsyo como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2

Tipo de linea celular n glCso
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(numero
de
lineas)
Mieloma multiple 16 1,1 a > 29326 nM (mediana 414
nM), con 15 fuera de 16 lineas
celulares en el intervalo 1,1 a
2000 nM
Cancer de pulmén de | 38 76 a > 29326 nM (mediana 538
células pequefias nM), con 35 de las 38 lineas
(SCLC) celulares en el intervalo 76 a
2500 nM
Cancer cervical 4 266 - 847 nM
Carcinoma de linea |2 59 - 66 nM
media NUT
Neuroblastoma 12 25 - 435 nM (median 193 nM)
Esofagico 8 208 - 1544 nM (mediana 759
nM)

El compuesto del Ejemplo 2 también se ensayé de acuerdo con un
procedimiento analogo usando placas de 96 pocillos junto con las modificaciones
apropiadas a volumenes y concentraciones que seran evidentes para los expertos
en la técnica. El compuesto del Ejemplo 2 se ensay0 y se encontré que tenia un

valor de glCso como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3
Tipo de linea celular n glCso
(numero
de lineas)

Leucemia monocitica | 1 123 nM
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aguda

Leucemia

promielocitica aguda 1 141 nM

Linfoma de células T |1

cutaneas 162 nM
Linfoma de Burkitt 3 181 - 807 nM
Leucemia mieloide

cronica 1 776 nM

Cancer de mama

(ductal) 1 537 nM

Carcinoma de ovario 1 707 nM

Estos datos demuestran que el compuesto del Ejemplo 2 ensayado en el
ensayo anterior inhibia el crecimiento celular en un panel de lineas celulares
oncoldgicas y por lo tanto tenia utilidad en el tratamiento de uno o0 mas canceres.

Todas las publicaciones, incluidas pero no limitadas a las patentes y las
solicitudes de patente, citadas en esta especificacion se incorporan en el presente
documento mediante referencia como si cada publicacion individual estuviera
indicada especifica e individualmente para incorporarse mediante referencia en el

presente documento como si se expusiera completamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I) que es 4-(8-metoxi-1-(1-metoxipropan-2-il)-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H- imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol

(1

o una sal del mismo.

10 2. Un compuesto de férmula (IA) que es 4-(8-metoxi-1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol

O/Z 0
| P
N
X

(1A)

0 una sal del mismo.
15
3. Un compuesto de formula (IB) que es 4-(8-metoxi-1-((S)-1-metoxipropan-2-il)-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-imidazo[4,5-c]quinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol
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(1B)

o una sal del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3 0

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido en la reivindicacion

4 y uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

6. Un producto farmacéutico de combinacién que comprende un compuesto o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido en la
reivindicacién 4 conjuntamente con uno 0 mas agentes terapéuticamente activos

diferentes.

7. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha

definido en la reivindicacion 4 para uso en terapia.

8. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha
definido en la reivindicaciébn 4 para uso en el tratamiento de enfermedades o
afecciones para las que esta indicado un inhibidor de bromodominio.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que la enfermedad o

afeccién es una afeccién autoinmune y / o inflamatoria cronica.
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10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la enfermedad o

afeccion es cancer.

11. El uso de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
como se ha definido en la reivindicacion 4 en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades o afecciones para las que esta indicado un

inhibidor de bromodominio.

12. Un procedimiento de tratamiento de enfermedades o afecciones para las que
esta indicado un inhibidor de bromodominio en un sujeto que lo necesita, y que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha

definido en la reivindicacion 4.

13. Un procedimiento de tratamiento de acuerdo con la reivindicacion 12, en el
que la enfermedad o afecciébn es una afeccion autoinmune y / o inflamatoria

cronica.

14. Un procedimiento de tratamiento de acuerdo con la reivindicacion 12, en el

gue la enfermedad o afeccidn es cancer.

15. Un procedimiento de tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 12 - 14 en el que el sujeto es un ser humano.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de solicitud: (51) Int CI: CO07D 471/04
(22) Fecha de solicitud: 21-01-14 (71) Solicitante(s): GLAXOSMITHKLINE LLC
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
1114103.3 17-08-11 GB
(72) Inventor(es): DEMONT, Emmanuel, Hubert; JONES,
Katherine, Louise y WATSON, Robert J.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 17-03-14 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 21-02-13
Fecha de presentacion de la solicitud: 15-08-12 No. publicacién: WO 2013/024104 A1

No. de solicitud: PCT/EP2012/065918

(54) Titulo: “4-(8-METOXI-1-((1-METOXIPROPAN-2-IL)-2-(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)-1 H-IMIDAZO[4,5-C]QUINOLIN-7-IL)-
3,5-DIMETILISOXAZOL Y SU USO COMO INHIBIDOR DE BROMODOMINIO”

Resumen - Reivindicacion(es):

Resumen.-

Compuestos novedosos de quinolina de formula (1), composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos y

su uso en terapia, como inhibidores de bromodominio.

Sector: Quimica farmacéutica. Compuestos heterociclicos con actividad terapéutica para el tratamiento de problemas

inmunoldgicos o alérgicos.




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP2012/065918

To:

SHORE, Andrew, David
GlaxoSmithKline

Global Patents (CN925.1)

980 Great West Road
Brentford Middlesex TW8 9GS
ROYAUME-UNI

Date of mailing (day/month/year)
20 December 2013 (20.12.2013)

Applicant's or agent's file reference

ADS/PB64734

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2012/065918

International filing date (day/month/vear)
15 August 2012 (15.08.2012)

1. The following indications appeared on record concerning:

D4 the applicant [J the inventor

Name and Address
GLAXOSMITHKLINE LLC

One Franklin Plaza

200 North 16th Street
Philadelphia, Pennsylvania 19102
United States of America

[ the agent [J the common representative
State of Nationality State of Residence
us us
Telephone No.

+44 20 8047 5000

Facsimile No.

+44 20 8047 6894

E-mail address

cipukadmin@gsk.com

[ the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

D4 the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

GLAXOSMITHKLINE LLC
Corporation Service Company
2711 Centerville Road

Suite 400

Wilmington, DE 19808

United States of America

State of Nationality
us us

State of Residence

Telephone No.
610-270-5263

Facsimile No.

610-270-5090

E-mail address

us_cipkop@gsk.com
[] Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned
the elected Offices concerned

L0

other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 75

Authorized officer

Gagliardi Ghislaine
e-mail ptO3.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCT/IB/306 (January 2009)
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ANEXO

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

respecto de la solicitud en él contenida.

ICIA LLOREDA RICAURTE

TP, No. 35,215



TRADUCCION OFICIAL Mo. 00145/08 de un documento escriio en ingiés, &l cual
para su ideitificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccion
Oficial efectuada el dia 2 de diciembre de 2009 poir el Sr. Gabriel Ricaurte

Echeveri, C.C. 26,065 de Bogota, Traductor Oficial segun Resolucion !‘40._1}987

i )
§ B &

OIE3IX3 Santy
I BEIISNIN

de agosto 17 de 1981 expedida por el Ministerio de Justicia.

ESTADO DE CARGLINA DEL NORTE ¥
DEPARTAMENTO DEL SECRETARIO DE ESTADO Ty

Sello del Estado de Carolina del Moite con escudo en &l ceniro & I‘Z\ ;
favo 20, 1/ 7/5-abril 121776

APOSTILLA o
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(Convencion de la Haya 5 de octubre de 1961
¥

Teifpre

cii

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2 Y

F 3,
3037
5V

Este Documenio Pablico
hia sido firmado por PATRICIA WILSORN
3. actuando en su condicion de NOTARIO PUBLICO, LA COMISION EXPIRA

P

SEOVER
37

124712013
4. lleva el sellofestaipilla de CONDADO DE ORANGE, CAROLINA DEL
MORTLE
CERTIFICADO
5. en Raleigh, Carolina del Norte
6. el DIA 16 DE DICIEMBRE DE 2009
. por el Secretario de Estado o Secretario de Fstado Delegado, Estado de

Caiolina del Noite

9. SellofEstampilla 10, Firma
Por, (Firma

Sello del Estado de Carolina del Moite

GABRIEL fUEAURTE TOHERYW

[, /ARAGUCTOR OEIGIAK\ /2

RS/ 3587 Kindherdcldedusticia
de agosto 17 de 1981



Depaitamento de Estado, abiil 12, 1776 Haley Haynes

con Escudo en el Centro Secretario de Estado Delegado
Elaine L. Marshall

Secretario de Estado

Documento de poder bilinglie inglés, espafiol otorgado el 9 de diciembre de 2009
por Alan Scrivner, de GLAXOSMITHKLINE LLC a favor de Alicia Lloreda yfo
Gustavo Tamayo y/o lgnacio Samtamaria y/o Enrique Alvarez.

(Firmado)

EL NOTARIO DEBE FIRMAR AL OTRO LADO

Sello  WNotarial: PATRICIA WILSON, NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE
ORANGE, NC.

(Firmado)

PATRICIA WILSON, Mi comisidn expira el 12/2013.

El anteror sello de caucho aparece en la certificacion notarial firmada el 9 de
diciembre de 2009, en la que se acredita la comparecencia de Alan Scrivner, &n su
caracter de Apoderado de GLAXOSMITHELINE LLC.

Es traduccion fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda
copla en esta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.

Derechos de traduccion: $ 38.000,00

AT EL FU AT TR EOHIVE R

Vpaa0TOR OFICIAL - iy

RES. 3957 Minisierio de Justicii:
de agosto 17 de 1981




STATE OF (4
NORTH pN e SgcemrMe?té ct);tghe
CAROLI NA reey o

APOSTILLE
(Convention de La Haye 5 octobre 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. This Public Document
has been signed by PATRICIA WILSON

3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

COMMISSION EXPIRES 12/7/2013
4. bears the seal/stamp of COUNTY OF ORANGE, NORTH CAROLINA

CERTIFIED

m

at Raleigh, North Carolina

6. the 16TH DAY OF DECEMBER, 2009

7. by Secretary of State or Deputy Secretary of State, State of North Carolina
8. No. 3164

9. Seal/Stamp 10.  Signature

Deputy Secretary of State

G lhine S Nokal?

Secretary of State




By

Tt Los al e firmados,

GLAXOSMITHKLINE LLC

Una sociedad organizada y existente bajo las leyes
e DEalORiE . 008 .

con domicilio en

QOne Flan i Ploza 200 Nerth 76"

Street; Philadelphia, Peansi\Vania 19102
Ush-

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vylo
GUSTAVO TAMAYO vylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso ©6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exlrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administralivas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relalivos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nueslros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desislir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

[T unuGranyginou, - —

GLAXOSMITHKLINE LLC

A corporation organized and existing under the laws
of  Delaware, USA

domiciled at
One Franklin Plaza, 200 North 16" Street,
Philadelphia, Pennsylvania 19102 USA

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
MNo. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representalives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We alsa authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocalization of this document and of ahy power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

A
Given and signed this ?dayof -Dféx OF
2009.

Cg;bﬂqm
Signature M

Name Alan Scrivner

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de No¥ 4\ G'-"Ou“a{ss

Condado de purham

Hoy q de Hiciembre  de 2009, comparecio
Alan Scxiuney , @ quien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que

éles Abog

la compafia nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de eclaware SA
, domiciliada en la ciudad de P\la elthia

Condado de
Paladelphia’
Estado de RennsyWama, USA ;
legalmente constituida para un periodo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Estado  de
Dlavare :
que el declarante esta aulorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampada por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento esta comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en
Estado de , con fecha y
certifica que de confmmldad con la Ieglslarlon de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

de GlaxpsmilhKlme (\c ;

'NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of North Carolibna {ss

County ofDurham '

On this A day of Decermbre 2009
personatly came Alan Scrivner, to me known, and
known to me to be the person who signed the
foregoing instrument, who being by me duly sworn
did depose and say that he is the Attorney
of GlaxoSmithKline LLC, the company named within,
a Corporation organized and existing under the laws
of the  State  of Delaware, USA,
domiciled at the City of Philadelphia,

County of Philadelphia, State of Pennsylvania,

USA, legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of the State of Delaware; that
the deponent is authorized by said Company to
confer this power of allorney, that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
_Company.

‘ ndemigmdmwmmmw

tion of said-Gorporatio )ygu{
Phbaeleipha ntEennsylﬂa;a—uﬁdef—date of

_Qetober2¥, 2009, a
__Iams_oLsaid-St i ackﬁawleégm&msls
smﬁflm‘f;g‘:n/‘opr of that the facts- : are
perWHICH he altests.
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