—

LTI —

Orgamzauu..,g———— —e @“1’
Digitalizacion CSA Ltda

Industria y Comercio
SUFERINTENDENCIA

SOLICITUD ’ T
PATENTE DE INVENCION

Y 2" EXPEDIENTE No ’ v

54 TITULO “DERIVADOS DE 2-PIRAZINONA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD O CONDICION EN

LA CUAL ES BENEFICA LA INHIBICION DE LA ACTIVIDAD
ELASTASA DE NEUTROFILOS”

>1 CLASIFICACION INTERNACIONAL CO7D 403/04

. | SOLICITANTEF ASTRAZENECA AB

DOMICILLG SODx RTALJE, SUECIA

/4 REPRESENTANTE LEGAL ALICIA 1.LOREDA RICAURTE
TP 53215

22 BOGOTA,DC

(FORMA P 10)

of G 8 S a0 M (Lo Complc~ts



PETITORIO

fe s i

——

‘ /,’l'm INDUSTRIA v oy, )
K FI ’Ill/”g/g/!"m"'/'/’/’/’/lll”llﬂl o
‘ . o ’ T"a 11 p -
SErERRTERSERIA SRR R, |
Foon /
; \ FORMULARlO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
g - T peT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

S
kS

® ‘ ' " SOLICITUD DE:
Xl Patente de Inven?i()n |:| Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo I. [] capitulo 1.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
’ Direccion: SE-151 85 Sddertalje, Suecia.
e ce. [ N7 [
SOLICITANTE  INacionalidad o Domicilio:  Sédertalje, “ck [] oto []
(71) Suecia.
Lugar de Constitucion: Suecia. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jllcco@iloredacamacho.com Numero
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
‘ i cce. X ~nT [
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso so| ce. [ owo []
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Cual
Ndmero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: HANSEN, Peter; IVARSSON, Marianne; LAWITZ, Karolina; LONN,
. : Hans; NIKITIDIS, Antonios y RAY, Asim.
INVENTOR(ES)
(72) Direccion: AstraZeneca R & D.Lund, $-221 87 Lund.
Nacionalidad o Domicilio: Suecia.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE2007/000442 Fecha: _07/05/07
Publicacién Internacional No. _ WO 2007/129963 A1 Fecha: 15/11/07

@ Titulo (54) “DERIVADOS'DE 2-PIRAZINONA PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
O CONDICION EN LA CUAL ES BENEFICA LA INHIBICION DE LA ACTIVIDAD
ELASTASA DE NEUTROFILOS”

@ Clasificacion Internacional (51) _C07D 403/04

{33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

Prioridad us 08/05/06 60/798,784

s_@ no [ |

@ Comprobante de Pago No. _08-79,758 Fecha: _7 de Octubre de 2008




he— ——

NXO DX UDOODOR OODOXXK @

ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentaciéon de la solicitud.

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

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de [a salicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad internacional de Exam.
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente ¢ titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular 0 su causante, relacionadoes parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: reporte de bisqueda internacional y publicacién.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vy/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 Cbnsecuencia, 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.

@J" ol a—
A A LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del

Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilms‘low, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
S RESOLUCTON 1523/88 MINJISTICIA
R I R M Q"’H‘\‘\.“fﬁ ™ -
MO NOTARIO BEXTD {6) pRL ﬁ?ﬁﬁ
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5§ de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
Q. Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segln mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se-deja copia para futuras referencias.

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
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Los é‘;}a)o firmados A...traZeneca AB una
socie&ad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecla,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualguiera de ellos

~designe, quedan especialmente facultados para
rgpresentarnos ante las autoridades colombianas,
Administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades: todos los pasos necesarios al abjeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y ' presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
" apeiaciones; 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, dandc e! descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencion  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
fas 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 ylo GUSTAVO TAMAYO v/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en ia Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de elios otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

$6716

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domicited at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives 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 vio GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o 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 purpase we authorize them 1o take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end, to file petitions, declarations, slaims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
instaliments 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 additionally 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 conciliate, to appeel
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now 2n as valid
and good all that said representatives andfor the
agents by any one of them apgointed may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLDNEDA
ylo GUSTAVO TAMAY:
SANTAMARIA yio ENRIQU§
protocolization of this documq‘nt«.andw.:al




.+ OERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, compareci6
Siron Richard Reevas , @quien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la compafiia nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en [a
civdad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legaimente constituida para un periodo de duracnbn
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia
dicha

que el declarante esta autorizado por

- . Compaiiia para conferir este poder; que el sello

estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compariia, es el
sello oficial de ella; y que el cbjeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
-lel de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacioén firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y certrﬂca que de conformrdad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {(Notario Publico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

“ .
dayof ju1y ' 2004

Simon Richard Reeves

On this 2 6
personally
came

to me known, and known to me to be the person who

signed the foregomg instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of . Sweden .
, , domiciled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

. Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of  Sweden

that the deponent is authorlzed by said Company to
confer this power of attorney; 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 0| t
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM ,
under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests,

St
Nofpkj e §tc -
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e S APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irfande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par .

1 Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4,  Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
5. at London/d Londres 6. the/le 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8.  Number/sous No G479981

10. Signature:  E. M. Fitzgerald

9. Stamp:
timbre:

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

1f this docment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consuiar section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate onfy confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document ase correct or that the

Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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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) N° de solicitud: (51) Int CH: CO70 403/04
(22) Fecha de solicitud: 28-10-08 (71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/798,784 08-05-06 us . .
(72) Inventor(es).  HANSEN, Peter; IVARSSON, Marianne;
LAWITZ, Karolina; LONN, Hans; NIKITIDIS,
Antonios y RAY, Asim.
{74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(89) Fecha limite inicio fase nacional: 08-12-08 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha; 15-11-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 07-05-07 N° publicacion: WO 2007/129963 A1
No. de solicitud: PCT/SE2007/000442

(54) Titulo: DERIVADOS DE 2-PIRAZINONA PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD O CONDICION EN LA CUAL ES
BENEFICA LA INHIBICIGN DE LA ACTIVIDAD ELASTASA DE NEUTROFILOS

Resumen - Reivindicacién(es):

Reivindicacién nimero 1.-

Un compuesto de farmula (1)

0
R'“— w Ny _X—R®
)
JUT %
R N o

En donde

R* representa hidrégeno o alquilo C1-Cs;

W representa un anillo heterociclico de 5 miembros que comprende al menos un heteroatomo del anillo seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde al menos uno de los atomes de carbono del anillo puede ser reemplazado opcionalmente por un
grupo carbonilo; y en donde el anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de
halégeno, alquilo C1-C4 alcoxi C1-Cs, CN, OH, NO2, aiquilo C1-Cs sustituido con uno o o més atomos de F, alcoxi C+-Cs sustituido con
uno o mas atomos de F, NR'OR™, C=CR'S, CONRRY, CHQ, alcanoilo Cz-Cs, S(OXR8 y OSOR'4,

R representa fenilo o un anilic heteroaromatico de 8 miembros que comprende de 1 a 3 hetercatomocs de nitrégeno del
anillo; estando sicho anillo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionade de haldgeno, alquilo C+-Ca, alcoxi Cs-
C4, CN, OH, NO2, alquilo C+-Cs sustituido con unc o mas atomos de F, alcoxi C+-Cj sustituido con une o méas atomos de F, NR12R™,
C=CR¥, CONR¥R32, CHQ, alcanoilo C2-Ca, S(O)pR3 y OS0O:R¥;

R%, R", R y R* representan independientemente H, alquilo Ci-Cs, formilo ¢ alcanoilo Cz-Cs; o el grupo -NRWR' o —
NR2R junto representa un anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que incorpora opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado
de O, Sy NR%;

R*" y R¥ representan independientemente H, alquilo C+-C3 0 Si{CHa}s;

R, R, R% y R representan independientemente H o alquilo C1-Cs; estando dicho alquile opcionalmente sustituido con uno
0 mas atomos de F;

R? representa fenilo o un anillo heteroaromatica de cinco o seis miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, S y N; estando dicho anilic opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de-




[ A

halégeno, alquilo C1-Cs, ciano, alcoxi Ci-Cs, nitro, metilcarbonilo, NR¥R3%, alquilo C1+-Cs sustituido con uno o mas atomos de F o alcoxi
C1-Cs sustituido con uno 0 mas atomos de F;

R3S y R* representan independientemente H o alquilo C+-Cs; estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con uno
0 mas atomos de'_-F; _

_ R* representa hidrégeno o alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de fluoro,
hidroxilo y alcoxi C1-Cs;

X representa un enlace sencillo, O, NR? o un grupo -alquileno C+-Cs -Y-, en donde Y representa un enlace sencillo, un
atemo de oxigeno, NR24 o 5(O)w; y estando dicho alquileno opcionalmente sustituido ademas con OH, haltégeno, CN, NR¥R3, alcoxi
C1-Ca, CONR¥R, COzR%, SOzR*! y SO2NR¥R N

o R* y X estan dispuestos de tal manera que el grupo -NR4X junto representa un anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que
incorpora opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O, S y NR#; estando dicho anillo ocionalmente sustituido con
alquilo C+-Cs 0 NR4R*; estando dicho alquilo opcionalmentesustituido ademés con CH;

RS representa un sistema de anillo monaciclico seleccionado de

iy  fenoxi,

iy fenilo,

iy un anillo heteroaromético de 5- o 6- miembros que comprende al menos un heteroatomo det anillo seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre,

iv)  un anillo cicloalquilo Cs-Cs saturade o parcialmente insaturado, o .

v)  un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4- a 7-miembros que comprende al menos un heteroatomo det
anillo seleccionado de oxigeno, S(O)r y NR®, en donde al menos uno de los &tomos de carbono del anillo puede ser

reemplazado opcionalmente por un grupo carbonilo,

o0 RS representa un sistema de anillo biciclico en el cual los dos anillos se seleccionan independientemente de los sistemas de anillo -

moniciclico definidos anteriormente en ii), iii), iv) y v), en donde los dos anillos estan fusionados, enlazados directamente el uno al otro,
0 estan separados el uno del otro mediante un grupo enlazante seleccionado de oxigeno, S(O) o alguileno C+-Cs que comprende
opcionalmente uno o méas heteroatomos internos o terminales seleccionados de oxigeno, azufre y NRZ y que est4 opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, oxa y alcoxi C1-Cs, ’

estando el sistema de anillo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido con al menos un susfituyente seleccionado de
oxigeno, CN, OH, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, halégeno, NR¥R*, NOz, 0SO:R*, CO2R0, C(=NH)NHz, C{O)NRS'R52, C(S)NRS3R,
SC(=NH)NHz, NRSC(=NH)NHz, S(O)vR%!, SO:NR%RS7, alcoxi C1-Ca sustituido con uno o més atomos de F y alquile C+-Ca sustituido
con SO2R%8 o con uno o mas atomos de F; estando dicho alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido ademés con al menos un sustituyente
seleccionado de ciano, hidroxilo, alcoxi C1-Cs, alguiltio C1-Cs y -C{O)NRZRZ,;

0 R también puede represéntar H;

R0 representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs o alcoxicarbonilo Cs-Cs;

R representa hidrégeno, alquilo C+-Cs o cicloalquilo C3-Cs; estando dicho grupo alquilo o cicloalquito opcionalmente sustituido
ademas por uno ¢ mas sustituyémes seleccionados independientemente de OH, CN, alcoxi C1-Cs y CONRRE?, |

R?¥ y R representan independientemente H, alquilo C1-Cs, formilo ¢ alcanoilo C-Cs;

R47 y R*8 representan independientemente H, alquilo C1-Cs, formilo, alcanoilo C2-Cs, S{O)qR?! 0 SO2NRS2RE3; estando dicho grupo
alquilo opcionalmente sustituido ademas por haldgeno, CN, alcoxi C1-Cs 0 CONR®RSS;

R4t y R¢1 representan independientemente H, alquilo C+-Cs o cicloalquilo Ca-Cs;
pes, 102
qes0,102;
resC,102
tes0,102
wes0,102;
xes0,102;
ves0,102

R, R'7, RZ, R, R4, R26, R%, R%, R, R, R4, R42, R®%, R4, R45, R%, R%, R%, RS!, R%2, R%3, R, R%, R%, R¥, R%, R%, RS0,

R62, RE3, R84, R85 y RE6 representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Cs-C;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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halogeno, alqmlo C1-Cs, ciang, alcoxi C1-Cs, nitro, metllcarbonlio NR35R36, anu:lo C1-Cs sustitvido con uno o mas atomos de F o alcoxi
C+-C3 sustituido con uno o méas atomos de F:

Ry R representan independientemente H o alquilo C1-C3; estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con uno
0 mas atomos de F; ’

. R4 representa hidrogeno o alquilo ;C1=Cs opcionalmente sustltwdo con al menos un sushtuyente seleccionado de fluoro,
hidroxilo y alcoxi C+-Cs;

X representa un enlace sencillo, O, NR?* o un grupo ~alquileno C+-Cs -Y-, en donde Y representa un enlace sencillo, un
atomo de oxigeno, NR? o §(O)w; y estando dicho alquileno opcionalmente sustituido ademas con OH, halogeno, CN, NR3R38, alcoxi
C1-C3, CONR®R#, CO,R86, SO:RY y SONRAZR%

o Rty X estan dispuestos de tal manera que el grupo -NR4X junto representa un anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que
incorpora opmonalmente un heteroatomo ,adicional seleccionado de O, § y NR#*; estando dicho anillo ocionalmente. sustituido .con
alquilo G- Cs0 NRS5R#; estando dicho afqmlo opmonalmentesusmmdo ademas con OH;

R* representa un sistema de anillo monaciclico seleccionado de

A

i) fenoxi,
i) fenilo,
iii)  un anillo heteroaromatico de 5- o 6- miembros que comprende al menos un heteroatomo del aniflo seleccionado de nitrégeno,
oxigenc y azufre,
_v) _un anillo cicloalquilo.Ca:Cs saturado o, parcialmente insaturado, o
“v)' un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4- a 7-miembros que comprende al menos un heteroatome del
- anillo seleccionado de oxigeno, ${O) y NR®, en donde al menos uno de los atomos de carbono del anillo puede ser
reemplazado opcionalmente por un grupo carbonilo,
_ o R® representa un sistema de anillo biciclico en el cual los dos aniflos se seleccionan independientemente de los sistemas de anillo
1 moniciclico definidos anteriormente en i), iii), iv) y v), en donde los dos anilos estan fusionados, enlazados directamente el uno al otro,
0 estan separados el uno del otro medlante un grupo enlazante seleccionado de oxigeno, S(O): 0 alguileno C+-Cs que comprende
opcuonaimente uno o mas heleroatomos internos o termmales seleccionados de oxigeno, azufre y NR% y que esta opcionalmente
' sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, oxo y alcoxi Ci-Cs,
estando el sistema de anillo monogiclico o biciclico opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de
ﬁ oxigeno, CN, OH, alquilo Cs-Cs, alcoxi Ci-Cs, haldgeno, NRYR%, NO;, OSOR®, COR%, C{=NHINH2, C{OJNRS!RS, C{S)NRSIRS,
SC(=NH)NHz, NRSC({=NH)NH,, S{OWR?", SONRSERY, alcoxi C1-Ca sustituido con uno o mas atomos de F y alquilo C+-Cs sustituido
| con SO2R% o con uno o més atomos de F; estando dicho alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido ademas con al menos un sustituyente
] seleccionado de ciano, hidroxilo, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs y -C(O)NR22R%;
' o RS también puede representar H;
R2 representa hidrageno, alquilo C+-Cs, alquilcarbonilo C1-Cs o alcoxicarbonilo C1-Cg;
R2! representa hidrégeno, alquilo C1-Cs o cicloalquilo Cs-Cs; estando dicho grupo alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido
ademas por uno o més sustituyentes seleccionados independientemente de OH, CN, alcoxi C1-Ca y CONR39RS0;
R¥ y R representan independientemente H, alquilo C4-Cs, formilo o alcanoilo C2-Cs; .
R# y R* representan independientemente H, alquilo C:+-Cs, formiio, aicanoilo Cz-Cs, S(O)qRS! 0 SONRE2RE?; estando dicho griipo
alquilo opcionalmente sustituido ademas por haldgeno, CN, alcoxi C1-C4 0 CONRE4RSS;
R¢' y R®1 representan independientemente H, alguilo C1-Cs o cicloalquilo Ca-Ce;
‘pes0, 102
qes0 102
resd,102
tes,d02; S S e e e - )
wes(0,102
xes0,102
vesQ,102

R, R, RZ, R3, R¥, R%, R, R3, R%, R, R4, R4, R%, R4, R#, R%, R, R%, R, R%, RS, R%, RS, R%, RS, R5¢, R38, R8O,
RE2TR%RUIRS y'Re® representan cada und indeperidieritemente hidrégeno ¢ alquilo C+-Cs;
¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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DERIVADOS DE 2-PIRAZINONA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD O CONDICION EN LA CUAL ES BENEFICA LA INHIBICION DE
LA ACTIVIDAD ELASTASA DE NEUTROFILOS.

5 RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién provee compuestos de formula (1) en donde R', R®, R*, R%, RY Xy
W son como se define en la descripcidn, e isébmeros opticos, racematos y
tautdomeros de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
junto con procesos para su preparacion, composiciones farmacéuticas que los

10 contienen y su uso en terapia. Los compuestos son inhibidores de la elastasa de

neutrofilos.
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DERIVADOS DE 2-PIRAZINONA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD O CONDICION EN LA CUAL ES BENpPFICA LA INHIBICION DE
LA ACTIVIDAD ELASTASA DE NEUTROFILOS.

Campo de la invencion

La presente invencién se relaciona con derivados de la 2-pirazinona, procesos

para su preparacion, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en
terapia.

Antecedentes de la invencidn

Las elastasas son posiblemente las enzimas mas destructivas en el cuerpo, que
tienen la habilidad de degradar virtualmente todos los componentes del tejido
conectivo. La degradacién proteolitica no controlada mediante elastasas ha sido
implicada en varias condiciones patologicas. La elastasa de neutréfilos humana
(hNE, por sus siglas en inglés), un miembro de la superfamilia de quimotripsinas
de serinas proteasas es una enzima de 33kDa almacenada en los granulos
azurofilicos de los neutréfilos. En los neutréfilos la concentracion de NE excedié
5mM y se ha estimado que su cantidad celular total es de hasta 3pg. Después de

la activacion, la NE es liberada rapidamente desde los granulos hacia el espacio

- extracelular con alguna porcién remanente enlazada a la membrana plasmatica

del neutrdfilo. (Ver Kawabat y cols. 2002, Eur, J. Pharmacol. 451, 1-10). La
funcidn fisiolégica intracelular principal de la NE és la degradacion de moléculas
organicas extranas fagocitadas por neutréfilos, mientras que el blanco principal
para la elastasa extracelular es la elastina (Janoff y Scherer, 1968, J. Exp. Med.
128, 1137-1155). La NE es Unica, en comparacién con otras proteasas (por
ejemplo, proteinasa 3) puesto que tiene la habilidad de degradar casi toda la
matriz extracelular y proteinas del plasma que son clave (Ver Kawabat y cols.,
2002, Eur. J. Pharmacol. 451, 1-10). Esta degrada un amplio rango de proteinas
de la matriz extracelular tales como elastina, colagenos de tipo 3 y tipo 4,
laminina, fibronectina, citoquinas, etc. (Ohbayashi, H., 2002, Expert Opin. Investig.
Drugs, 11, 965-980). La NE es un mediador principal comin de muchos cambios
patologicos vistos en enfermedades pulmonares crénicas incluyendo dafo
epitelial (Stockley, R. A. 1994, Am. J. Resp. Crit. Care Med. 150, 108-113).

El papel destructivo de la NE se solidificé hace casi 40 afios cuando Laurell y
Eriksson reportaron una asociacion de la obstruccion crénica al flujo aéreo y el

enfisema con deficiencia de antitripsina a; de suero (Laurell y Eriksson, 1963,
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Scand. J. Clin. Invest. 15, 132-140). Posteriormente se determind que la
antitripsina a, es el inhibidor endégeno mas importante de la NE humana. Se cree
que el desequilibrio entre la NE humana y la antiproteasa endégena ocasiona un
exceso de NE humana en tejidos pulmonares lo que es considerado como un
factor patogénico principal en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). La NE humana en exceso muestra un prominente perfil destructivo y
participa de manera activa en la destruccidon de las estructuras pulmonares

normales, seguida del alargamiento irreversible de los espacios aéreos

‘Tespiratorios, como se puede ver principalmente en el enfisema. Hay un

incremento en el reclutamiento de neutréfilos dentro de los pulmones, que esta
asociado con la carga incrementada de elastasa en el pulmdén y enfisema en
ratones deficientes en inhibidor de proteinasa-a; (Cavarra y cols., 1996, Lab.
Invest. 75, 273-280). Los individuos con mayores niveles del complejo inhibidor de
proteasa NE-O0O+ en el fluido del lavado broncoalveolar muestran una disminucion
significativamente acelerada de las funciones pulmonares en comparacion con
aquellos con niveles menares (Betsuyaku y cols. 2000, Respiration, 67, 261-267).
En las ratas, la instilacion de la NE humana mediante la trAdquea causa
hemorragia del pulmén, acumulacién de neutréfilos durante la fase aguda vy
cambios enfisematosos durante la fase cronica (Karaki y cols., 2002, Am. J. Resp.
Crit. Care Med., 166, 496-500). Los estudios han mostrado que la fase aguda de!
enfisema pulmonar y la hemorragia pulmonar causada por la NE en hamsters
puede inhibirse mediante el pre-tratamiento con inhibidores de la NE (Fujie y cols.,
1999, Inflamm. Res. 48, 160-167).

La inflamacidon de las vias aéreas con predominancia de neutréfilos y la
obstrucciéon mucosa de las vias aéreas son caracteristicas patolégicas principales
de la EPOC, incluyendo fibrosis quistica y bronquitis cronica. La NE dafa la
produccion de mucina, llevando a la obstruccion mucosa de las vias aéreas. Se
reportd que la NE incrementa la expresidon del gen principal de mucina
respiratoria, MUC5AC (Fischer, B.M & Voynow, 2002, Am. J. Respir. Cell Biol., 26,
447-452). La administracion en aerosol de la NE a conejillos de indias produce
dafio epitelial extensivo dentro de tos 20 minutos después del contacto (Suzuki y
cols., 1996, Am. J. Resp. Crit. Care Med., 153, 1405-1411). Adicionalmente la NE
reduce la frecuencia de barrido ciliar del epitelio respiratorio humano in vitro
(Smallman y cols., 1984, Thorax, 39, 663-667) lo cual es consistente con el
aclaramiento mucociliar reducido que se ve en los pacientes con EPOC (Currie y
cols., 1984, Thorax, 42, 126-130). En hamsters, la instilacién de la NE dentro de

las vias aéreas lleva a hiperplasia glandular mucosa (Lucey y cols., 1985, Am.
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Resp. Crit. Care Med., 132, 362-366). También se ha implicado un papel de la NE
en la hipersecrecion de mucosa en el asma. En un modelo de asma aguda en
conegjillos de indias sensibilizados con un alergeno, un inhibidor de la NE previno
la desgranulacion de células caliciformes e hipersecrecion de mucosidad (Nadel y
cols., 1999, Eur. Resp. J., 13, 190-196).

La NE también ha mostrado tener un papel en la patogénesis de la fibrosis
pulmonar.

La NE: El complejo inhibidor de la proteinasa-al es incrementado en el suero de
los pacientes con fibrosis pulmonar, lo que se correlaciona con los parametros
clinicos en estos pacientes (Yamanouchi y cols., 1998, Eur. Resp. J. 11, 120-125).
En un modelo murino de fibrosis pulmonar humana, un inhibidor de la NE redujo
la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina (Taocoka y cols., 1997, Am. J. Resp.
Crit. Care Med., 156, 260-265). Adicionalmente, los investigadores han mostrado
que los ratones deficientes en NE son resistentes a la fibrosis pulmonar inducida
por bleomicina (Dunsmore y cols., 2001, Chest, 120, 35S-368S). En pacientes que
progresaron a SDRA se encontré gue el nivel plasmatico de NE era elevado lo
gue implica la importancia de la NE en la patogénesis temprana de la enfermedad
SDRA (Donnelly y cols., 1995, Am. J. Res. Crit. Care Med., 151, 428-1433). Los
niveles de antiproteasas y la NE acomplejada con antiproteasa se incrementan en
el area de cancer pulmonar (Marchandise y cols., 1989, Eur. Resp. J. 2, 623-629).
Estudios recientes han mostrado que el polimorfismo en la region del promotor del
gen de la NE esta asociado con el desarrolio de cancer pulmonar (Taniguchi y
cols., 2002, Clin. Cancer Res., 8, 1115-1120).

El dafio pulmonar agudo causado por éndotoxina en animales experimentales
esta asociado con altos niveles de la NE (Kawabata, y cols., 1999, Am. J. Resp.
Crit. Care, 161, 2013-2018). En ratones, se ha mostrado que la inflamacién
pulmonar aguda causada por la inyeccién intratraqueal de lipopolisacarido eleva
la actividad de la NE en el fluido de lavado broncoalveolar, lo que es
significativamente inhibido por un inhibidor de NE (Fujie y cols., 1999, Eur. J.
Pharmacol., 374, 117-125; Yasui, y cols., 1995, Eur. Resp. J., 8, 1293-1299). La
NE también juega un pabel importante en el incremento de la permeabilidad
microvascular pulmonar inducida por neutréfilos observada en un modelo de dafio
pulmonar agudo causado por el factor de necrosis tumoral a (TNFa) y acetato de
forbol miristato (PMA) en pulmones de conejo perfundidos aislados (Miyazaki y
coils., 1998, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 157, 89-94).
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También se ha sugerido un papel de la NE en el engrosamiento de la pared
vascular pulmonar inducida por monocrotolina e hipertrofia cardiaca (Molteni y
cols., 1989, Biochemical Pharmacol. 38, 2411-2419). El inhibidor de la serina
elastasa revierte la hipertensién pulmonar inducida por monocrotalina y el
remodelado en arterias pulmonares de rata (Cowan y cols., 2000, Nature
Medicine, 6, 698-702). Los estudios recientes han mostrado que la serina
elastasa, esto es, la NE o la elastasa vascular son importantes en la
muscularizacion de las pequefias arterias pulmonares en conejillos de indias
inducida por el humo del cigarrillo (Wright y cols, 2002, Am. J. Respir. Crit. Care
Med., 166, 954-960).

La NE juega un papel clave en el dafio isquémico cerebral experimental
(Shimakura y cols., 2000, Brain Research, 858, 55-60), lesién pulmonar por
isquemia-reperfusion (Kishima y cols., 1998, Ann. Thorac. Surg. 65, 913-918) e
isquemia del miocardio en corazon de ratas (Tiefenbacher y cols., 1997, Eur. J.
Physiol., 433, 563-570). En enfermedades inflamatorias del intestino, por ejemplo
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa, los niveles de NE en el plasma
aumentan de manera significativa con respecto al normai (Adeyemi y cols., 1985,
Gut, 26, 1306-1311). Adicionalmente, también se ha asumido que la NE esta
involucrada en la patogénesis de la artritis reumatoide (Adeyemi y cols., 1986,
Rheumatol. Int., 6, 57). En ratones, el desarrollo de la artritis inducida por
colageno es suprimida por un inhibidor de la NE (Kakimoto y cols., 1995, Cellular
immunol. 165, 26-32).

Por consiguiente, la NE humana es conocida como una de las serina proteasas
mas destructivas y ha sido implicada en una variedad de enfermedades
inflamatorias. El importante inhibidor endégeno de ia NE humana es la
antitripsina-a,. Se cree que el desequilibrio entre la NE humana y la antiproteasa
origina un exceso de la NE humana lo que resulta en la destruccion no controlada
de tejidos. El balance proteasa/antiproteasa puede ser alterado por una
disponibilidad disminuida de antitripsina-a; ya sea mediante la inactivacién por
oxidantes tales como humo de cigarrillo, o como resultado de una inhabilidad
genetica para producir suficientes niveles de suero. Se ha implicadeo a la NE
humana en ia promocion o exacerbacién de un nimero de enfermedades tales
como enfisema pulmonar, fibrosis pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), lesion por isquemia-reperfusion, artritis reumatoide e hipertension

pulmonar.

Revelacion de la Invencion
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De acuerdo con la presente invencién, se provee por lo tanto un compuesto de

Formula (1)
0]
R'“— w Ny _X—R®
|
1I R
R N~ 0
b3
)
En donde

R' representa hidrageno o alquilo C-Cs;

W representa un anillo heterociclico de 5 miembros que comprende al
menos un heteroatomo del anillo seleccionado de nitrogeno, oxigeno y azufre, en
donde al menos uno de los atomos de carbono del anille puede ser opcicnalmente
reemplazado por un grupo carbonilo; y en donde el anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno,
alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, CN, OH, NO;, alquilo C4-C3 sustituido con uno o mas
atomos de F, alcoxi C4-C3 sustituido con uno o mas atomos de F, NR'R™,
C=CR'", CONR'"®R"’, CHO, alcanoilo C»-Cs, S(O),R'® y OSO,R"®;

R™ representa fenilo o un anillo heteroarématico de 6 miembros que
comprende de 1 a 3 atomos de nitrégeno del anillo; estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno,
alquilo C1-Cy4, alcoxi C4-C4, CN, OH, NO,, alguilo C4-C; sustituido con uno o mas
atomos de F, alcoxi C;-Cs sustituido con uno o mas atomos de F, NR'?R™,
C=CR*, CONR*'R*, CHO, alcanoilo C5-Cs4, S(0),R* y OSO,R*;

R, RY, R y R"™ representan independientemente H, alquilo C4-Cs,
formilo o alcanoilo C»-Cg; 0 el grupo -NR'R'! 0 - NR'R"3 juntos representan un
anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que opcionalmente incorpora un heteroatomo

adicional seleccionado de O, S y NR*;
R'® y R¥ representan independientemente H, alquilo C1-C3 0 Si(CH3)s;

R', R, R® y R* representan independientemente H o alquilo C4-C3;

estando dicho alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de F;
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R® representa fenilo o un anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros
gue contiene de 1 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de O, Sy
N; estando dicho anillo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de haldgeno, alquilo C4-Cs, ciano, alcoxi C4-Cg, nitro, metilcarbonilo,
NR*R*, alquilo C4-C3 sustituido con uno o mas atomos de F o alcoxi C4-C3

sustituido con uno o mas atomos de F;

R*y R* representan independientemente H o alquilo C;-Cs; estando dicho

alquilo opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas atomos de F;

R* representa hidrégeno o alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con al

menos un sustituyente seleccionado de fluoro, hidroxilo y alcoxi C4-Cs;

X representa un enlace sencillo, O, NR?** o un grupo alquileno—C4-Cs-Y-, en
donde Y representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, NR** 0 S(O)w: v
estando dicho alquileno opcionalmente sustituido ademas con OH, halégeno, CN,
NR*R*, alcoxi C1-C3, CONR**R*, CO,R%, SO,R*' y SO.NR*’R*?;

o R* y X estan enlazados juntos de tal manera que el grupo -NR*X junto
representa un anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que incorpora opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de O, S y NR™; estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cs 0 NR**R*; estando dicho alquilo

opcionalmente sustituido ademas con OH;

R® representa un sistema de anillo monociclico seleccionado de

iy fenoxi,

i)y fenilo,

iii) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que comprende al menos un
heterodtomo de anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre,

iv) un anillo cicloalquilo C3-Cg saturado o parcialmente insaturado, o

v) un anillo heterociclice de 4 a 7 miembros saturado o parciaimente
insaturado que comprende al menos un heteroatomo del anillo
seleccionado de oxigeno, S(0), y NR?, en donde al menos uno de los
atomos de carbono del anillo se puede reemplazar opcionalmente por un

grupo carbonilo

o R® representa un sistema de anillo biciclico en el que los dos anillos se
seleccionan independientemente de los sistemas de anillo monociciico definidos

anteriormente en ii), i), iv) y v), en donde los dos anillos estan fusionados,
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enlazados directamente el uno al otro o estan separados el uno del otro mediante
un grupo enlazante seleccionado de oxigeno, S(O) o alquileno C-Cg,
comprendiendo opcionalmente uno o mas heteroatomos internos o terminales
seleccionados de oxigeno, azufre, y NR? y esta opcionalmente sustituido con al

menos un sustituyente seleccionade de hidroxilo, oxo y alcoxi C4-Cg,

estando el sistema de anillo monociclico o biciclico opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de oxigeno, CN, OH, alquilo
C-Cs, alcoxi C4-Cg, halégeno, NR¥R*®, NO,, OSO,R*®, CO.R*, C(=NH)NH,,
C(O)NR*R*,  C(S)NR*R*  SC(=NH)NH,, NR®C(=NH)NH,, S(O)}R?,
SO,NR*RY alcoxi Ci-Cs sustituido con uno o mas atomos de F y alquilo C-Cs
sustituido con SO,R* o con uno o mas atomos de F; estando dicho alquilo C4-Cg
opcionalmente sustituido ademas con al menos un sustituyente seleccionado de
ciano, hidroxilo, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Cg y -C(O)NR#R?;

o R® también puede representar H;

R® representa hidrogeno, alquilo C;-Cs, alquilcarbonilo C4-Cs o

alcoxicarbonilo C4-Cg;

R? representa hidrégeno, alquilo C4-Cg 0 cicloalquilo C3-Cg; estando dicho
grupo alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido ademas con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de OH, CN, alcoxi C4-C3 vy
CONR*R?,

R¥ y R*® representan independientemente H, alquilo C4-Cs, formiio o

alcanoilo C»-Cg;

RY y R* representan independientemente H, alquilo C;-Cs, formilo,
alcanoilo  C3-Cs, S(O);R*' o SO:NR®R®*: estando dicho grupo alquilo
opcionalmente sustituido ademas con halégeno, CN, alcoxi C1-C4 0 CONR*R®;

R* y R®! representan independientemente H, alquilo C1-Cs o cicloalquilo
C3-Ce;

pes0,162:
qes 0,162

res0,162;
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tes0,1062;

wes0,102;
xes(,102
ves0,102;

R16, R17, RZZ, R23, R24, st, RZT, R31, R32, R39’ R4°, R42, R43, RM, R45, R46,
R49, RSO, R51, R52, R53, R54, R55’ R56, R57, R58, R59, RGO, RGZ, R63, R64, R65 y RGG

representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Csg;
O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el contexto de la presente descripcion, a menos que se indique de otra
manera, un grupo sustituyente alquilo, alquenilo o alquinilo o un fragmento alquilo
en un grupo sustituyente puede ser lineal o ramificado. De manera similar, un

grupo aiquileno puede ser lineal o ramificado.

En la definicion de W, el sistema de anillo heterociclico de 5 miembros
puede tener propiedades aliciclicas o aromaticas y puede por consiguiente ser un
sistema de anillo saturado o un sistema de anillo parcialmente insaturado o un

sistema de anillo completamente insaturado.

R' representa hidrogeno o alquilo C4-Cs (e.g. metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, isgbutilo, tert-butilo, n-pentilo o n-hexilo).

En una realizacién de la invencion, R' representa un grupo alquilo C4-Cs 0

C4-C,, en particular un grupo metilo.

W representa un anillo heterociclico de 5 miembros que comprende al
menos un heteroatomo del anillo seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en
donde al menos uno de los atomos de carbono del anillo puede ser opcionalmente
reemplazado por un grupo carbonilo; y en donde el anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno
(e.g. flor, cloro, bromo o yodo), alquilo C-C4 (e.g. metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo o tert-butilo), alcoxi C4-C4 (e.g. metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n- butoxi, isobutoxi o tert-butoxi), ciano, OH, NO,, alquilo C+-
C3 sustituido con uno o mas atomos de F (e.g. CHyF, CHF,, CF3, CHoCHAF,
CH,CF3, CF,CF3, CH(CFa3); y CH,CH,CF3), alcoxi C4-Cs sustituido con uno ¢ mas
atomos de F (e.g. OCHzF, OCHF;, OCF; OCH,;CH.f, OCH,CF3, OCF;CFs3,



10

15

20

25

30

OCH(CF3), y OCH,CH,CF3), NR'°R"" C=CR'® -C(O)NR'™R", CHO, alcanoilo C,-
Cs (e.g. metilcarbonilo  (acetilo), etilcarbonilo, n-propilcarbonilo o
isopropilcarbonilo), -S(O)R'®, y OSO,R™®.

En una realizacion, el grupo R™ y el anillo de pirazinona estan enlazados al
anillo de 5 miembros W en una relacion 1,2.

En una realizacién, W representa un anillo heteroardmatico de 5 miembros,

especialmente un anillo heteroarématico de 5 miembros no sustituido.

Ejemplos de sistemas de anillo heterociclico de 5 miembros que pueden
ser usados, que pueden ser saturados o parcialmente insaturados o totalimente
insaturados incluyen cualquiera de pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolina,
imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinonilo,
imidazolidinonilo, oxazolilo, pirazolilo, tiazolidinilo, tienilo, isoxazolilo, isotiazolilo,

tiadiazolilo, pirrolilo, furanilo, tiazolilo, imidazolilo, furazanilo, triazolilo y tetrazolilo.

Los sistemas de anillo preferidos para el grupoc W incluyen pirazolilo,

tiazolilo, oxazolilo e imidazolilo.

En una realizacion, W representa pirazolilo, triazolilo, tiazolilo, oxazolilo o

imidazoililo.
En una realizacion, W representa pirazolilo o triazolilo.

R representa fenilo o un anillo heteroaromatico de 6 miembros que
comprende de 1 a 3 {e.g. uno, dos o tres) atomos de nitrdgeno del anillo; estando
dicho anilio opcionaimente sustituido con al menos un (e.g. uno, dos, tres o
cuatro) sustituyente seleccionado de haloégeno {e.g. fluor, cloro, bromo 0 yodo),
alquilo C4-C4 (e.g. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o tert-butilo),
alcoxi C1-C4 (e.g. metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi o tert-
butoxi), CN, OH, NO,, alquilo C1-C3 sustituido con uno o mas atomos de F (e.g.
CHzF, CHF;, CF3, CH,CH,F, CHCFs, CF.CF;, CH(CF3); y CH2CHLCF3), alcoxi
C1-C3 sustituido con uno o mas atomos de F (e.g. OCHzF, OCHF; OCF;,
OCH,CH;F, OCH,CF3, OCF,CF3, OCH(CF3); y OCH,CH,CF3), NR'R'™ C=CR*,
CONR?'R*, CHO, alcanoilo C,-C4 (e.g. metilcarbonilo (acetilo). etilcarbonilo, n-
propilcarbonilo o isopropilcarbonilo), S(0),R* y OSO,R*.

21
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Ejemplos de un anillo heteroarématico de 6 miembros que comprende 1 a
3 atomos de nitrogeno del anillo incluyen piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

pirazinilo y triazinilo. Un sistema de anillo preferido es piridinilo.

En una realizacion, un sustituyente en el anillo aromatico de! grupo R

debe estar en la posicidn 4- (para) con respecto al grupo W.

En una realizacién de la invencién, R representa fenilo o un anillo
hetercaromatico de 6 miembros que comprende de 1 a 3 atomos de nitrogeno del

anillo; estando dicho anillo opcionalmente sustituide con al menos un sustituyente
seleccionado de F, Cl, CN y CF3.

En una realizacién de la invencién, R' representa fenilo o piridinilo;
estando dicho anillo opcicnalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de F, Cl, CN y CFs.

En una realizacién de la invencion, R' representa un grupo fenilo o
piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados

independientemente de F, Cl, CN y CF3.

En una realizacién de la invencion, R' representa fenilo o piridinilo;
estando dicho anillo 4- (para) sustituido con F, Cl o CN y opcionalmente sustituido

adicionalmente.

En una realizacién de la invenciéon, R™ representa fenilo o piridinilo;

estando dicho anillo 4- (para) sustituido con F, Cl ¢ CN.

R® representa fenilo o un anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros
que contiene de 1 a 3 (e.g. uno, dos o tres) heterodtomes seleccionados
independientemente de O, S y N; estando dicho anillo opcionalmente sustituido
con al menos un (e.g. uno, dos, tres o cuatro) sustituyente seleccionado de
halégeno (e.g. flor, cloro, bromo o yodo), alquilo C4-Cs (e.g. metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo o n-hexilo), ciano, alcoxi
C,-Ce (e.g. metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, tert-butoxi, n-
pentoxi o n-hexoxi), nitro, metilcarbonilo, NR*>R*, alquilo C4-C3 sustituido con uno
0 mas atomos de F (e.g. CH;F, CHF,, CF3, CH,CH.F, CH,CF3, CF,CF3, CH(CF3)2
y CH,CH,CF3) y alcoxi C4-C; sustituido con uno o mas atomos de F (e.g. OCH,F,
OCHF,, QCF;, OCH,CHzF, OCH,CF3;, OCF,CF3, OCH(CF3), y OCH,CHLCF3).
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En una realizacion, R® representa un anillo fenilo o piridinilo sustiiuido con
al menos un sustituyente (e.g. uno, dos o tres sustituyentes) seleccionados
independientemente de halégeno, ciano, nitro, metilo, trifluorometilo vy
metilcarbonilo.

En una realizacién, R® representa un grupo fenilo sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de fldor, cloro, ciano, nitro y

trifluorometilo.

En otra realizacién, R® representa un grupo fenilo sustituido con uno o dos

sustituyentes seleccionados independientemente de fltior, cloro y trifluorometito.

Incluso en ofra realizacién, R® representa un grupo fenilo sustituido con un

sustituyente trifluorometilo (preferiblemente en la posicion meta).

Incluso en otra realizacion, R® representa un grupo fenilo sustituido en la
posicidn meta con Br, Cl, CF; o CN.

R* representa hidrégeno o alquilo C4-Cg (e.g. metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentito o n-hexilo) opcionaimente
sustituido con al menos un sustituyente (e.g. uno o dos sustituyentes)
seleccionados independientemente de fluoro, hidroxilo y alcoxi C1-Ce {(e.g. metoxi,

etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, tert-butoxi, n- pentoxi o n-hexoxi).

En una realizacién, R* representa hidrogeno o alquilo C4-C4 opcionalmente
sustituide con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de

hidroxilo y alcoxi C4-C,.
En otra realizacion, R? representa hidrégeno.

En una realizacién de la invencion, X representa un eniace sencillo o un
grupo -alquileno C4-Cs-Y-, en donde Y representa un enlace sencillo, un atomo de
oxigeno, NR** o0 S(Q)w; estando dicho alquileno opcionalmente sustituido ademas
con OH, haldgeno, CN, NR¥R*®, alcoxi Ci-C3, CONR¥®R*®, CO,R®, SO.,R*' y
SO,NR*R*®,

En una realizacién de ia invencion, X representa un enlace sencillo o un
grupo -alquileno C4-Cs-Y-, en donde Y representa un enlace sencillo, un atomo de
oxigeno, NR** 0 S(O)w; estando dicho alquileno opcionalmente sustituido ademas
con OH, haldgeno, CN, NR¥R* alcoxi C1-C3, CONR¥R*®, SO,R*! y SO,NR*R*.
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En una realizacién de la invencion, X representa a grupo -alquileno C4-Ce-
Y-, ¥y Y representa un enlace sencillo y el fragmento alquileno es un C4-Cg 0 C4-C4
lineal o ramificado o alquileno C4-C;, opcionalmente sustituido con OH, halégeno,
CN, CO;R® ¢ alcoxi C1-Cs.

En una realizacion de la invencidn, X representa un grupo -alquilenc C¢-Ce-
Y-, y Y representa un enlace sencillo y el fragmento alquileno es alquilenc C1-Cs 0
C1-C4 0 C4-C;, lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con OH, halégeno, CN
o alcoxi C¢-Cs.

En otra realizacion de la invencién, X representa alquileno Ci-C> no

sustituido, particularmente metileno.
En otra realizacion de la invencién, X representa un enlace sencillo.

En una realizacion de la invencién, R* y X estan enlazados de tal manera
que el grupo -NR*X junto representa un anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que
incorpora opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O, S y NR*;
estando dicho anillo opcionalmente sustituido con alquilo Ci-Cs o NR*R*:

estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con OH.

Los ejemplos de un anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que incorpora
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O, S y NR* incluyen

pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina y perhidroazepina.
R°® representa un sistema de anillo monociclico seleccionado de

)i fenoxi,

i) fenilo,

ili) un anillo heteroardmatico de 5 é 6 miembros que comprende al
menos un heteroatomo del anillo (e.g. uno, dos, tres o cuatro
heteroatomos del anillb) seleccionado independientemente de
nitrogeno, oxigeno y azufre,

iv) un anillo cicloalguilo C3-Cg saturado o parcialmente insaturado, o

v) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que comprende al menos un heteroatomo del anillo (e.g.
uno, dos, tres o cuatro heteroatomos del anillo) seleccionado
independientemente de oxigeno, S(O), y NR®, en donde al menos
uno de los atomos de carbono del anillo pueden ser reemplazados

opcionalmente con un grupo carbonilo,

2
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o R® representa un sistema de anillo biciclico en el que los dos anillos se
seleccionan independienternente de los sistemas de anillo monociclico definidos
en ii), i), iv) y v) anteriormente, en donde los dos anillos estan fusionados,
enlazados directamente el uno al otro o separados el uno del otrc mediante un
grupo enlazante seleccionado de oxigeno, S{O); o alquileno C4-Cs que comprende
opcionalmente uno o mas (e.g. uno o dos) heteroatomos internos o terminales
seleccionados de oxigeno, azufre y NR*’ y que esta opcionalmente sustituido con
al menos un sustituyente (e.g. uno o dos sustitu.yentes) seleccionados
independientemente de.hidroxi\o, OX0 y alcoxi C4-Cg (e.9. metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, tert-butoxi, n-pentoxi o n-hexoxi); el sistema de
anillo monociclico o biciclico estd opcionalmente sustituido (en un atomo del
anillo) con al menos un sustituyente (e.g. uno, dos o ftres sustituyentes)
seleccionado independientemente de oxigeno (e.g. para formar un N-éxido), CN,
OH, alquilo C4-Cs (e.g. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-
butilo, n-pentilo o n-hexilo), alcoxi C4-Cg (e.g. metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,
n-butoxi, isobutoxi, tert-butoxi, n-pentoxi o n-hexoxi), halégeno (e.g. fluor, cloro,
bromo o yodo), NRR%®, NO, OSO,R*, CO,R®, C(=NH)NH, C(O)NR®'R,
C(S)NR®*R>*  SC(=NH)NH,, NR%C(=NH)NH,, -S(O)yR?', SO,NR*R?", alcoxi C-
Cs; sustituido con uno o mas atomos de F (e.g. OCH,F, OCHF,, OCF;,
OCH.CH.F, OCH,CF;, OCF;CF3, OCH(CF3)2 y OCH,CH.CF3) y alquilo C4-C3
sustituido con SO,R o0 con uno o mas atomos de F (e.g. CH,SO,R%,
CH2CH,S0;R*, CH(SO,R*®)CHs, CH2F, CHF,, CF3, CH,CHoF, CH,CF3, CF,CFs,
CH(CF3)2 y CH,CH,CF,); estando dicho alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido
ademas con al menos un sustituyente seleccionado de ciano, hidroxilo, alcoxi C4-
Cs (e.g. metoxi, etoxi, n-propexi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, tert-butoxi, n-
pentoxi o n-hexoxi), alquiltic C1-Cg (e.g. metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-
butiltio, isobutiltio, tert-butiltio, n-pentiltio o n-hexiltio) y -C(O)NR?R?>;

o R® también puede representar hidrogeno.

Ejemplos de un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros incluyen furanilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, isoxazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo y
pirazinilo. Los anillos heteroarématicos preferidos incluyen isoxazolilo, piridinilo,

imidazolilo y triazolilo.

A menos que se indique de otra manera, un “anillo cicloalquilo C3-Cg saturado o

parcialmente insaturado” denota un anillo cicloalquilo no aromatico de 3 a 6

20
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miembros que incorpora opcionalmente uno 0 mas enlaces dobles, ejemplos de
los cuales incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo

y ciclohexenilo. Un anillo cicloalquilo preferido es ciclopropilo.

A menos que se indique de otra manera, un "anillo heterociclico de 4 a 7
miembros saturado o parcialmente insaturado” como se especificé anteriormente
denota un anillo heterociclico no aromatico de 4 a 7 miembros que opcionalmente
incorpora uno o mas enlaces dobles y opcionalmente incorpora uno o mas
enlaces dobles y opcionalmente incorpora un grupo carbonilo, ejemplos de los
cuales incluyen tetrahidrofuranilo, tetrametilensulfonilo, tetrahidropiranilo, 4-oxo-
4H-piranilo (4H-piran-4-onilo), pirrolidinilo, 3-pirrolinilo, imidazolidinilo, 1,3-
dioxolanilo  (1,3-dioxaciclopentanilo), piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
perhidroazepinilo (hexametileno iminilo), pirrolidonilo y piperidonilo. Un anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros saturado o parcialmente insaturado preferido es
pirrolidonilo.

Ejemplos de sistemas de anillo biciclicos en los cuales los dos anillos estan
fusionados, enlazados directamente el uno al otro o séparados el uno del otro
mediante un grupo enlazante incluyen bifenilo, tienilfenilo, pirazolilfenilo,
fenoxifenilo, fenilciclopropilo, naftilo, indanilo, quinolilo, tetrahidroquinolilo,
benzofuranilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, benzofuranilo, benzotienilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzotiazolilo, purinilo, isoquinolilo, cromanilo, indenilo,
quinazolilo, quinoxalilo, cromanilo, isocromanilo, 3H-indolilo, 1H-indazolilo,
quinuclidilo, tetrahidronaftilo, dihidrobenzofuranilo, morfolina-4-ilfenito, 1,3-
benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 1,3-benzodioxinilo y 3,4-dihidro-

isocromenilo.

En una realizacion de la invencién, R® representa un sistema de anillo monociclico

sustituido como se definié anteriormente.

En otra realizacion de la invencion, R® representa un sistema de anillo biciclico

sustituido como se definidé anteriormente.
En otra realizacion de la invencion, R® representa H.

En una realizacién adicional de la invencion, R® representa un sistema de anillo

monaociclico seleccionado de

i) fenoxi,

iy fenilo,
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iii) un anillo heteroarébmatico de 5 6 6 miembros que comprende uno o dos
heteroatomos del anillo independientemente seleccionados de nitrogeno,
oxigeno y azufre,

iv)  un anillo cicloalquilo C3-Cg saturado o parcialmente insaturado, o

V) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que comprende uno o dos heterodtomos del anillo
independientemente seleccionados de oxigeno, S(O), y NR¥, en donde al
menos uno de los atomos de carbono del anillo puede ser opcionalmente

reemplazado con un grupo carbonilo;

o R’ representa un sistema de anillo biciclico en el que los dos anillos se
seleccionan independientemente de los sistemas de anillo monociclico definidos
anteriormente en ii), iii), iv) y v), en donde los dos anillos estan fusionados,
enlazados directamente el uno al otro o separados el unc del otro mediante un

grupo enlazante seleccionado de oxigenc, metileno y S(O);

El sistema de anillo monociclico o biciclico esta sustituido con uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados de OH, -S(O)yR?*' y alquilo C;-
Cs.

En una realizacion adicional de la invencion, R® representa un sistema de anillo
monociclico seleccionado de fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 é 6 miembros
que comprende uno o dos heteroatomos de anillo seleccionados
independientemente de nitrbgeno y oxigeno, estando el sistema de anillo
monociclico sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados

independientemente de OH, -S(O)yR?" y alquilo C4-C..

En una realizaciéon adicional de la invencion, R® representa fenilo o piridinilo

sustituido con by -S(O)VR21 en donde v representa el entero 2.

En una realizacién adicional de la invencion, R® representa fenilo sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de OH, -S(O)y Ry

alquilo C4-Cs.
En una realizacién adicional de la invencién, R® representa H.

En una realizacion adicional de la invencion, R® representa un anillo cicloalguilo

C3-Cs no sustituido, particularmente ciclopropilo.

En una realizacion, x es 2.
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En una realizacién, p es 2.

En una realizacién, R y R representan independientemente H, alquilo C,-C3 o
alquilcarbonilo C»-Cs.

En una realizacion, R y R'® representan independientemente H, alquilo C4-C3 o
alquitcarbonilo C,-Cs.

En una realizacion adicional, R% representa hidrogeno, metilo, etito, metilcarbonilo

(acetilo), etilcarbonilo, metoxicarboniio o etoxicarbonilo.

En una realizacion, v es 2.

R?' representa hidrégeno, alquilo C4-Cs (e.g. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo o n-hexilo) o cicloalquilo C3-Cs (ciclopropilo,
ciclobutito, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctil); estando dicho grupo
alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido ademas con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de OH, CN, alcoxi C4-C; vy
CONR*R%.

En una realizacién de acuerdo con la invencion, R?' representa alquilo C1-C4 0

cicloalquilo C3-Cs.

En otra realizaciéon, R?' representa alquilo C4-C3 (particularmente metilo, etilo o

isopropilo) o ciclopropilo.

En otra realizacion, R*' representa alquilo C-Cs {particularmente metilo, etilo o

isopropilo) o ciclopropilo.

En una realizacion de la invencién, R'®, R'®, R, R'®, R'® R*® R* R* R*, R%,
R37 R38 R47 R48 R61 R22 R23 R24 R26 R27 R31 R32 R39 R40 R42 R43 R44 R45
R46, R49, R50‘ R51, R52’ R53, R54, R55, Rss, R57’ R581 R59’ RSO, RGZ, RGS, R64, R65 y R66
representan cada uno independientemente hidrogeno o alquilc Cy4-Cj,

particularmente metilo, etilo, 1 -propilo o 2-propilo.

En una realizacién de la invencién, R'>, R'®, R", R'8, R" R® R¥* R¥ R% R¥,
R37 R38 R47 R48 R51 RZZ R23 R24 R26 R27 R31 R32 R39 R40 R42 R43 R44 R45
R45, R49, RSO’ R51, RSZ, R53, R54, R55’ R56, R57, RSB, ng, RBO, RGZ, Rss, R64, R65 y RSG

representan cada uno independientemente hidrégeno o metilo.

En una realizacion de la invencion, R® representa hidrégeno.

LS
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En una realizacién de la invencion,
R’ representa metilo;

W representa un anillo heteroardmatico de 5 miembros, y el grupo R™ y el

anillo de 2-pirazinona estan enlazados al anillo de 5 miembros W en una relacion
1,2;

R representa fenilo o piridinilo; estando dicho anillo opcionalmente

sustituido con al menos un sustiiuyente seleccionado de F, Cl, CN y CF3;

R® representa un grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes

seleccionados independientemente de fltior, cloro, ciano, nitro o trifluorometilo:
R* representa hidrogeno;
X representa alquileno C4-C» no sustituido, particularmente metileno; y

R® representa fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, -S(O)R?' y alquilo C1:C4 en donde v representa el
entero 2.

En una realizacion de la invencion,
R' representa metilo;

W representa un anillo heteroarématico de 5 miembros, y el grupo Ry el
anillo de 2-pirazinona estan enlazados al anillo de 5 miembros W en una reiacion
12;

R' representa fenilo o piridinilo; estando dicho anillo opcionalmente

sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de F, CI, CN y CF3;

R? representa un grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes

seleccionados independientemente de flior, cloro, ciano, nitro o trifluorometiio;
R* representa hidrégeno;
X representa alquileno C+-C; no sustituido, particularmente metileno; y
R® representa H.

En una realizacion de la invencién,
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R’ representa metilo;

W representa un anillo pirazolilo o triazolilo, y el grupo R™ y el anillo de 2-

pirazinona estan enlazados al anillo de 5 miembros W en una relacién 1,2;

R representa fenilo o piridinilo; estando dicho anillo 4-(para) sustituido con
F, Clo CN;

R® representa un grupo fenilo sustituido en la posicién meta con Br, Cl, CF;
0 CN;

R* representa hidrageno;

X representa un alquileno C;-C4 lineal o ramificado, opcionalmente
sustituido con OH, halageno, CN, CO,R® o alcoxi C1-Ca; y

R® representa H.
Ejemplos de compuestos de la invencién incluyen:

metilamida del acido 6-[2-(4-ciano-fenil)-2H-pirazol-3-il}-5-metil-3-oxo0-4-(3-
trifltuorometil-fenit)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico;

(5-metanosulfonil-piridin-2-iimetil)-amida del acido 6-[2-(4-ciano-fenil)-2H-pirazol-

3-il]-5-metil-3-oxo0-4-(3-trifluorometil-fenil)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico;

etlamida del &cido  6-[2-(4-ciano-fenil)-2H-pirazol-3-il]-5-metil-3-oxo-4-(3-
trifluorometil-fenil)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico;

6-[1-(4-ciano-fenil)-1H-1,2,3-triazo!-5-il]-N,5-dimetil-3-oxo0-4-{3-(trifluorometil)-fenil]-
3,4-dihidro-pirazina-2-carboxamida;

2-[[6-[2-(4-cianofenil)pirazol-3-il]-5-metil-3-0x0-4-[3-(trifluorometil}fenil]-3,4-dihidro-

pirazina-2-carbonillJamino]acetato de tert-butilo;

metilamida del acido 6-[3-(4-cloro-fenil)-3H-[1,2,3]triazol-4-il}-5-metil-3-oxo-4-(3-

trifftuorometil-fenil)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico;

metilamida del acido 6-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il}-5-metil-3-oxo0-4-(3-

trifluorometil-fenil)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico;
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6-[1-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-il}-N-(2-metoxietil)-5-metil-3-ox0-4-[ 3-
(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-il]-N-(2-hidroxi- 1, 1-dimetiletil}-5-metil-3-ox0-4-{ 3-
(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-il}-N,N, 5-trimetil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-
dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-if]-N-ciclopropil-5-metil-3-ox0-4-[ 3-

(trifftuorometityfenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(6-cianopiridin-3-il)-1H-pirazol-5-il}-N-ciclopropil-5-metil-3-oxo-4-[ 3-
(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(6-cianopiridin-3-il)-1H-pirazol-5-il}-N, 5-dimetil-3-oxo-4-[ 3-(trifluorometil)fenil]-
3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(5-cianopiridin-2-il)-1 H-pi'razol-5-il]-N,5—dimetil—3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-
3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(5-ciancpiridin-2-il)-1H-pirazol-5-if}-N-ciclopropil-5-metil-3-0x0-4-[3-
(triflucrometil)fenil}-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida; y

Acido  2-[[6-[2-(4-cianofenil)pirazol-3-il]-5-metil-3-oxc-4-[3-(trifluorometil)fenili-3,4-
dihidro-pirazina-2-carboniljaminclacético;

Y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los mismos.

La presente invencion provee adicionalmente un proceso para la preparacion de
un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

como se definidé anteriormente que comprende,

(a) Hacer reaccionar un compuesto de Formula (Il)

(o]
R*—w_ N .
.
R N0
RS

(1)

29
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en donde L' representa un grupo saliente (tal como haiégeno o hidroxilo) y R', R®
R y W son como se definié en la Farmula (1),

con un compuesto de Formula

14\|}l/x—|=e5
4
R (am
en donde X, R* y R® son como se definié en la Férmula (1): o

(b) Hacer reaccionar un compuesto de Formula (IV)

O
_ 5
Hal |N\ N/X R
|
; R*
R r?l (6]
R3

(v)

en donde Hal representa un atomo de halégeno y X, R', R®, R* y R® son como se

definio en la Férmula (1),

con un nucleéfilo R™-W-M en donde R™y W son como se definidé en Formula (1) y

M representa un grupo organo-estaio o acido organo borénico; o

(c) cuando W representa tiazolilo u oxazolilo, hacer reaccionar un compuesto de
Foérmula (V)

RM 9 0
N _X—R®
B
Br ] R
R N o
}l?s
(%!

en donde X, R", R?, R*, R%y R" son como se definio en la Férmuta (1),

con tiourea o formamida respectivamente; y opcionalmente después de (a), (b) o

(c) llevar a cabo uno o mas de los siguientes:
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* convertir el compuesto obtenido en un compuesto adicional de la invencién
» formar una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

En el proceso (a), la reaccion se puede llevar a cabo convenientemente en un
solvente organico tal como diclorometano o N-metilpirrolidinona a una
temperatura, por ejemplo, en el intervalo desde 0°C hasta el punto de ebullicion
del solvente. Si es necesario o deseado, se puede adicionar una base y/o un
reactivo de acople tal como HATU (hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio), HOAT (1-Hidroxi-7-azabenzotriazol), HOBT (hidrato
de 1-Hidroxibenzotriazol) o DIEA (N,N-Diisopropiletilamina).

En el proceso (b), la reaccion se puede llevar a cabo convenientemente en un
solvente organico tal como DMF, NMP o tolueno o una mezcla de los mismos a
temperatura elevada (i.e., sobre la temperatura ambiente, 20°C), por ejemplo, en
el intervalo desde 50°C hasta 150°C y en presencia de un catalizador de metal de
transicion apropiado tal como bis(tri-f-butilfosfina)paladio. Si es necesario o

deseado, se puede adicionar una base tal como carbonato de potasio.

En el proceso (c), la reaccion se puede llevar a cabo convenientemente
calentando los dos materiales de partida juntos en un solvente organico

adecuado, tal como acetonitrilo a una temperatura, por ejemplo, en el intervalo
desde 50°C hasta 150°C.

Los procesos especificos para la preparacién de los compuestos de Formuta (1)
son revelados en la seccion de Ejemplos de la presente descripcidon. Dichos

procesos forman un aspecto de la presente invencion.

Los materiales de partida necesarios, estan disponibles comercialmente, son
conocidos en la literatura 0 se pueden preparar utilizando técnicas conocidas. Los
procesos especificos para la preparacién de ciertos materiales de partida claves
se revelan en la seccidon de Ejemplos de la presente descripcion y dichos

procesos forman un aspecto de la presente invencién.

Los compuestos de Férmula (l) se pueden convertir en compuestos adicionales

de Férmula (1) utilizando procedimientos estandar.

Ciertos intermediarios de Formulas (I}, {(IV) y (V) son novedosos. Dichos

intermediarios novedosos forman otro aspecto de la invencion.
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Aquellos versados en la materia apreciaran que en los procesos de la presente
invencion ciertos grupos funcionales tales como grupos hidroxito o amino pueden
requerir ser protegidos mediante grupos protectores. Por consiguiente, Ia
preparacion de los compuestos de Férmula (I) puede involucrar, en una etapa

apropiada, la adicién y/o remocidn de uno 0 mas grupos protectores.

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales se describe en 'Protective
Groups in Organic Chemistry’, editado por JW.F. McOmie, Plenum Press (1973)
and 'Protective Groups in Organic Synthesis', 3™ edicion, T. W. Greene y P.G.M.
Wuts, Wiley- Interscience (1999).

Los anteriores compuestos de Formula () se pueden convertir a una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, preferiblemente una sal de adicion
de acido tal como clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, acetato, fumarato,

maleato, tartrato, lactato, citrato, piruvato, succinato, oxalato, metansulfonato o p-
toluensulfonato.

Los compuestos de Formula (I) pueden existir en formas esterecisoméricas. Se
entendera que la invencién abarca el uso de todos los isomeros geométricos y
opticos (incluyendo atropisémeros) de los compuestos de Férmula (I) y mezclas
de los mismos incluyendo racematos. El uso de tautobmeros y mezclas de los
mismos también forma un aspecto de la presente invencién. Las formas

enantioméricamente puras son particularmente deseadas.

Los compuestos de Formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables tienen
actividad como farmacéuticos, en particular como moduladores de serinas
proteasas tales como proteinasa 3 y elastasa pancredtica y, especiaimente,
elastasa de neutrofilos humana, y pueden por lo tanto ser benéficos en el

tratamiento o profilaxis de enfermedades y condiciones inflamatorias.

Los compuestos de Formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptabies pueden
ser usadas en el tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio tales como
enfermedades obstructivas de las vias aéreas incluyendo: asma, incluyendo asma
bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca, inducida por ejercicio, inducida por
farmacos (incluyendo aspirina e inducida por AINES) e inducida por polvo, tanto
intermitente como persistente y de todas las severidades, y otras causas de hiper
reactividad de las vias aéreas; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC);
bronquitis, incluyendo bronquitis infecciosa y eosinofilica; enfisema;

bronquiectasis; fibrosis quistica; sarcoidosis; pulmén de granjero y enfermedades
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relacionadas; neumonias de hipersensibilidad; fibrosis pulmonar, incluyendo
alveolitis fibrosa criptogénica, neumonias intersticiales idiopaticas, fibrosis que
complica la terapia anti-neoplasica e infeccion cronica, incluyendo tuberculosis y
aspergilesis y otras infecciones flungicas; complicaciones de transplante de
pulmdn; desordenes trombéticos y vasculiticos de la vasculatura del pulmén, e
hipertension pulmonar; actividad antitusiva incluyendo tratamiento de tos crénica
asociada con condiciones inflamatorias y secretoras de las vias aéreas, y tos
iatregeénica; rinitis aguda y crénica incluyendo rinitis medicamentosa, y rinitis
vasomotora; rinitis alérgica perenne y estacional incluyendo rinitis alérgica
estacional (fiebre del heno); poliposis nasal; infeccion viral aguda incluyendo el
resfriado comun, e infeccion debida a virus respiratorio sincitial, influenza,

coronavirus, incluyendo SARS) y adenovirus.

i.os compuestos de Férmula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
usarse también en el tratamiento de enfermedades del hueso y las articulaciones
tales como artrititis asociadas con o que incluyen osteoartritis/osteoartrosis, tanto
primaria como secundaria para, por ejemplo, displasia de cadera congénita;
espondilitis cervical y lumbar, y dolor en la espalda baja y el cuello; artritis
reumatoide y enfermedad de Still; espondiloartropatias seronegativas incluyendo
espondilitis anquilosante, artritis psoridsica, artritis reactiva y espondiloartropatia
no diferenciada; artritis séptica.y otras artropatias relacionadas con infeccion y
desodrdenes de los huesos tales como tuberculosis, incluyendo la enfermedad de
Potts y el sindrome de Poncet; sinovitis aguda y crdnica vinduc:ida por cristales
incluyendo gota por uratos, enfermedad por depésitos de pirofosfato de calcio, e
inflamacién de tenddn, bursal y sinovial relacionada con apatita de calcio;
enfermedad de Behcet; sindrome de Sjogren primario y secundario, esclerosis
sistémica y esclerodermia limitada; lupus eritematoso sistemico, enfermedad del
tejido conectivo mixto, y enfermedad de tejido conectivo no diferenciado;
miopatias inflamatorias incluyendo dermatomiositis y polimiositis; polimialgia
reumatica; artritis juvenil incluyendo artritis inflamatorias idiopaticas de cualquier
distribucidn de las articulaciones y sindromes asociados, y fiebre reumatica y sus
complicaciones sistémicas; vasculitis incluyendo arteritis de células gigantes,
arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis nodosa, poliarteritis
microscdpica, y vasculitis asociadas con infeccidn viral, reacciones de
hipersensibilidad, crioglobulinas, y paraproteinas; dolor de la espalda baja, fiebre
Mediterranea Familiar, sindrome de Muckle-Wells, y Fiebre Familiar Hiberniana,

enfermedad de Kikuchi, artalgias inducidas por farmacos, tendinitis, y miopatias,
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Los compuestos de Formula (I} y sus sales farmacéuticamente aceptables
pueden usarse también en el tratamiento del dolor y el remodelamiento del tejido
conectivo de desérdenes musculoesqueléticos como consecuencia de lesiones
[por ejemplo lesion deportiva] o enfermedades: artritis (por ejemplo artritis
reumatoide, osteoartritis, gota o artropatia de cristales), otras enfermedades de
las articulaciones (tales como degeneracién de los discos intervertebrales o
degeneracion de la articulacion temporomandibular), enfermedad de
remodelamiento de hueso (tal como osteoporosis, enfermedad de Paget u
osteonecrosis), policondritis, esclerodermia, desorden del tejido conectivo mixto,
espondiloartropatias o enfermedad periodonta! (tal como periodontitis).

Los compuestos de Férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden usar también en el tratamiento de enfermedades de la piel, tales como
psoriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto u otras dermatosis
eccematosas, y reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado; fito vy
fotodermatitis; dermatitis seborreica, dermatitis herpetiforme, liquen plano, liquen
escleroso y atréfico, piodermia gangrenosa, sarcoide de piel, lupus eritematoso
discoide, pénfigo, penfigoide, epidermolisis bulosa, urticaria, angioedema,
vasculitis, eritemas toxicos, eosinofilias cutaneas, alopecia areata, calvicie de
patron masculino, sindrome de Sweet, sindrome de Weber- Christian, eritema
multiforme; celulitis, tanto infecciosa como no infecciosa; paniculitis; linfomas
cutaneos, cancer de pie! no causado por melanoma y otras lesiones displasicas,

desdrdenes inducidos por farmacos incluyendo erupciones por farmacos.

Los compuestos de Férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden usar también en el tratamiento de enfermedades del ojo, tales como
blefaritis; conjuntivitis, incluyendo conjuntivitis perenne y alérgica primaveral, iritis,
uveitis anterior y posterior; coroiditis; desérdenes degenerativos, inflamatorios o
autoinmunes que afectan la retina; oftalmitis incluyendo oftalmitis simpatica;

sarcoidosis; infecciones incluyendo viral, fingica y bacteriana.

Los compuestos de Formula (I} y sus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden usar también en el tratamiento de enfermedades del tracto gastrointestinal
tales como glositis, gingivitis, periodontitis; esofagitis, incluyendo reflujo;
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis incluyendo
colitis ulcerativa, proctitis, prurito anal; enfermedad celiaca, sindrome del intestino

irritable, diarrea no inflamatoria y alergias relacionadas con alimentos las cuales
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pueden tener efectos remotos desde el intestino (por ejemplo migrana, rinitis o

eczema).

Los compuestos de Férmula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden usar también en el tratamiento de enfermedades del sistema
cardiovascular, tales como aterosclerosis, que afecta la circulacidon coronaria y
periférica; pericarditis; miocarditis, cardiomiopatias inflamatorias y auto-inmunes
incluyendo sarcoide del miocardio;, lesiones por isquemia-reperfusion;
endocarditis, valvulitis, y aortitis incluyendo infecciosa (por ejemplo sifilitica);
vasculitis; desoérdenes de las venas proximales y periféricas incluyendo flebitis y
trombosis, incluyendo trombosis profunda de las venas y complicaciones de las

venas varicosas.

Los compuestos de Férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden usar también en oncologia tal como en el tratamiento de canceres
comunes incluyendo tumores de préstata, seno, pulmén, ovario, pancreas,
intestino y colon, estomago, piel y cerebro y malignidades que afectan la médula
espinal (incluyendo las leucemias) y sistemas linfoproliferativos, tales como
linffoma Hodgkin y no Hodgkin; incluyendo la prevencidén y tratamiento de
enfermedades metastasicas vy recurrencias de tumores, y sindromes
paraneoplasicos.

En particular, los compuestos de Formula (I} y sus sales farmacéuticamente
aceptables se pueden usar en el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), fibrosis quistica, enfisema pulmonar, bronquitis
incluyendo bronquitis crénica, bronquiectasias, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), hipertension pulmonar, asma incluyendo asma refractaria, rinitis,
psoriasis, lesidn por isquemia-reperfusién, artritis reumatoide, osteoartritis,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés),
herida crénica, cancer, aterosclerosis, Ulceras pépticas, enfermedad de Crohn,

colitis ulcerativa y lesion de la mucosa gastrica.

Mas particularmente, los compuestos de Formula () y sus sales
farmacéuticamente aceptables se pueden usar en el tratamiento de la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma vy rinitis.
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Incluso mas particularmente, los compuestos de Formula (l) y sus sales
farmacéuticamente aceptables se pueden usar en el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Por consiguiente, la presente invencion provee un compuesto de Férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismoc como se describié aqui

anteriormente, para su uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee el uso de un compuesto de
Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describid

aqui anteriormente en la fabricacion de un medicamento para su uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee el uso de un compuesto de
Formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describié
aqui anteriormente en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades o condiciones humanas en las cuales es benéfica la modulacion de

la actividad de la elastasa de neutréfilos.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un compuesto de
Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describié
aqui anteriormente en la fabricaciéon de un medicamentc para su uso en el

tratamiento de una enfermedad o condicion inflamatoria.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un compuesto de
Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describid
aqui anteriormente en la fabricacién de un medicamento para su uso en el
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), fibrosis quistica,
enfisema pulmonar, bronquitis incluyendo bronquitis cronica, bronquiectasias,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipertension pulmonar, asma
incluyendo asma refractaria, rinitis, psoriasis, lesion por isquemia-reperfusion,
artritis reumatoide, osteoartritis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS, por sus siglas en inglés), herida crénica, cancer, aterosclerosis, ulceras

pépticas, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y lesién de la mucosa gastrica.

En un aspecto adicional, la presente invenciéon provee el uso de un compuesto de
Férmuia (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describio
aqui anteriormente en la fabricacidn de un medicamento para su uso en el

tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
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En el contexto de la presente descripcion, el término “terapia” también incluye
“profilaxis” @ menos que haya indicaciones especificas de lo contrario. Los

terminos ‘“terapéutico” y “terapéuticamente” se deben interpretar de manera
acorde.

Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante para el tratamiento de
personas que han sufrido de un episodio previo de, o que de otra manera se
consideran en riesgo incrementado de, la enfermedad o condicién en cuestion.
Las personas en riesgo de desarrollar una enfermedad o condicion particular
incluyen generalmente aguellas que tienen una historia familiar de ia enfermedad
o condicidn, o aquellas que han sido identificadas mediante pruebas o screening
genetico como particularmente susceptibles de desarroliar la enfermedad o

condicion.

La invencion también provee un método para tratar, o reducir el riesgo de, una
enfermedad o condicién en la que es benéfica la inhibicion de la actividad de la
elastasa de neutréfilos, el cual comprende administrar a un paciente en necesidad
del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describié aqui
anteriormente.

La invencién provee adicionalmente un método para tratar, o reducir el riesgo de,
una enfermedad o condicién inflamatoria que comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

como se describi6é aqui anteriormente.

La invencién provee adicionalmente un métodc para tratar, o reducir el riesgo de,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), fibrosis quistica, enfisema
pulmonar, bronquitis incluyendo bronquitis crénica, bronquiectasias, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipertensién pulmonar, asma incluyendo
asma refractaria, rinitis, psoriasis, lesion por isquemia-reperfusion, artritis
reumatoide, osteoartritis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por
sus siglas en inglés), herida crdnica, cancer, aterosclerosis, ulceras pépticas,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y lesion de la mucosa gastrica que
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo como se definié agui anteriormente.
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La invencién provee adicionalmente un método para tratar, o reducir el riesgo de,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que comprende administrar a
un paciente en necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

como se describié aqui anteriormente.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la dosis administrada
variara, por supuesto, con el compuestc empleado, el modo de administracion, el
tratamiento deseado y el desorden indicado. La dosis diaria del compuesto de la

invencion puede estar en el intervalo desde 0.05 mg/kg hasta 100 mg/kg.

Los compuestos de Férmula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se pueden usar solos pero generalmente se administraran en la forma de
una composiciéon farmacéutica en la que el compuestc de Férmula (I) /sal
(ingrediente activo) esta asociado con un adyuvante, diluente o portador
farmacéuticamente aceptable. Los procedimientos convencionales para la
seleccion y preparaciéon de formulaciones farmacéuticas adecuadas se describen
en, por ejemplo, "Pharmaceuticals - The Science of Dosage Form Designs”, M. E.
Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

Dependiendo del modo de administracidn, la composicidbn farmacéutica
comprendera preferiblemente desde 0.05 hasta 99 % en peso (porcentaje en
peso), mas preferiblemente desde 0.05 hasta 80 % en peso, incluso mas
preferiblemente desde 0.10 hasta 70 % en peso, e incluso mas preferiblemente
desde 0.10 hasta 50 % en peso, de ingrediente activo, todos los porcentajes en

peso basados en la composicion total.

La presente invencion también provee una composicidon farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (l) o una sal farmaceuticamente aceptable
del mismo como se definié aqui anteriormente, en asociacién con un adyuvante,

diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

La invencion provee ademas un proceso para la preparacion de una composicion
farmacéutica de la invencion la cual comprende mezclar un compuesto de
Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se definid
aqui anteriormente con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable.
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Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar de manera topica (e.g.
en la piel o el pulmén y/o las vias aéreas) en forma, e.g., de cremas, soluciones,
suspensiones, aerosoles de heptafluoroalcano (HFA) y formulaciones de polvo
seco, por ejemplo, formulaciones en el dispositivo inhalador conocido como el
Turbuhaler®; o de manera sistémica, e.g. mediante la administracion oral en la
forma de tabletas, capsulas, jarabes, polvos o granulos; o mediante
administraciéon parenteral en la forma de soluciones o suspensiones; o mediante

administracion subcutanea; o mediante administracion rectal en forma de

supositorics; o de manera transdérmica.

Las formulaciones de polvo seco y los aerosoles presurizados de HFA de los
compuestos de la invencion, pueden ser administrados mediante inhalacién nasal
u oral. Para la inhalacion, el compuesto esta deseablemente finamente dividido. El
compuesto finamente dividido tiene preferiblemente un diametro medio de masa
de menos de 10 um, y puede estar suspendido en una mezcla propulsora con la
ayuda de un dispersante, tal como un acido graso Cg-Czo 0 una sal del mismo,
(por eiemplo acido oleico), una sal biliar, un fosfolipido, un alquil sacarido, un
surfactante perfluorado o polietoxiladvo, u otro dispersante farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la invencidn pueden administrarse también mediante un
inhalador de polvo seco. El inhalador puede ser de dosis Unica o multiple, y puede

ser un inhalador de polvo seco activado por respiracion.

Una posibilidad es mezclar el compuesto de la invencidn finamente dividido, con
una sustancia portadora, por ejemplo, un mono-, di- o polisacarido, un alcohol de
azlcar, u otro poliol. Los portadores adecuados son azdcares, por ejemplo,
lactosa, glucosa, rafinosa, melezitosa, lactitol, maltitol, trehalosa, sacararosa,
manito!; y almidon. De manera alternativa, el compuesto finamente dividido puede
estar recubierto con otra sustancia. La mezcla en polvo también se puede
dispensar en capsulas duras de gelatina, conteniendo cada una la dosis deseada

del compuesto activo.

Otra posibilidad es procesar el poivo finamente dividido en esferas que se rompen
durante el procedimiento de inhalacion. Con este polvo esferonizado puede
llenarse el reservorio de farmaco de un inhalador muitidosis, por ejemplo, aquel

conocido como el Turbuhaler® en el cual la unidad dosificadora mide la dosis
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deseada la cual es luego inhalada por el paciente. Con este sistema, se entrega el

ingrediente activo, con o sin una sustancia portadora, al paciente.

Para la administracion oral, el compuesto de la invencién se puede mezclar con
un adyuvante o un portador, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol; un
almidén, por ejemplo, almidén de papa, almidén de maiz o amilopectina; un
derivado de celulosa; un aglutinante, por ejemplo, gelatina o polivinilpirrotidona;
y/o un lubricante, por ejemplo, estearatc de magnesio, estearato de calcio,
polietilenglicol, una cera, parafina, y similares, y luego se comprime en tabletas. Si
se requieren tabletas recubiertas, los nucleos, preparados como se describid
anteriormente, se pueden recubrir con una solucién concentrada de azlcar que
puede contener, por ejemplo, goma arabiga, gelatina, talco y didéxido de titanio. De
manera alternativa, la tableta se puede recubrir con un polimero adecuado

disuelto en un solvente organico faciimente volatit.

Para la preparacién de capsulas suaves de gelatina, el compuesto de la invencién
se pueden mezclar con, por ejemplo, un aceite vegetal o polietilenglicol. Las
capsulas duras de gelatina pueden contener granulos del compuesto usando los
excipientes anteriormente mencionados para tabletas. Ademas, pueden rellenarse
capsulas duras de gelatina con formulaciones liquidas o semisdlidas del

compuesto de la invencién. .

Las preparaciones liquidas para aplicaciéon oral pueden estar en la forma de
jarabes o suspensiones, por ejemplo, soluciones que contienen el compuesto de
la invencion, siendo el balance azucar y una mezcla de etanol, agua, glicero! y
propilenglicol. Opcionalmente, dichas preparaciones liquidas pueden contener
agentes colorantes, agentes saborizantes, sacarina y/o carboximetilcelulosa como
agente espesante u otros excipientes conocidos por aquellos versados en la

materia.

Los compuestos de la invencidn pueden también administrarse en conjunto con
otros compuestos usados para el tratamiento de las condiciones anteriormente
mencionadas.

Por lo tanto, la invencion se relaciona adicionalmente con terapias de
combinacién en donde se administra un compuesto de la invencidn, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién o formulacién
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farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion de manera
concurrente o secuencial 6 como una preparacion combinada con otro u otros
agentes terapéuticos, para el tratamiento de una o mas de las condiciones
mencicnadas.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias tales como
(pero no restringidas a) artritis reumatoide, osteoartritis, asma, rinitis alérgica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), psoriasis, y sindrome
inflamatorio del intestino, los compuestos de la invencién, se pueden combinar

con los agentes mencionados abajo.

Agentes anti-inflamatorios no esteroidales (de aqui en adelante AINEs) incluyendo
inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa COX-1 / COX-2 aplicados ya sea de
manera topica o sistémica (tales como piroxicam, diclofenaco, acidos propionicos
tales como naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno,
fenamatos tales como acido mefenamico, indometacina, sulindac, azapropazona,
pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina); inhibidores
selectivos de la COX-2 (tales como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,
lumarocoxib, parecoxib y etoricoxib); donadores de dxido nitrico inhibidores de la
ciclooxigenasa (CINODs, por sus siglas en inglés); glucocorticosteroides
(administrados ya sea mediante ruta topica, oral, intramuscular, intravenosa, o
intra-articular); metotrexato; leflunomida; hidroxicloroquina; d-penicilamina;
auranofina u otras preparaciones parenterales u ocrales de oro; analgésicos,
diacereina; terapias intra-articulares tales como derivados del acido hialurénico; y

suplementos nutricionales tales como glucosamina.

La presente invencidon se relaciona con la combinacion de un compuestc de la

invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con una

citoquina o agonista o antagonista de la funcion citoquina, (incluyendo agentes
que actilan sobre los mecanismos de sefalizacion de citoquina tales como
moduladores del sistema SOCS) incluyendo interferones alfa, beta, y gamma;
factor de crecimiento de tipo insulina tipo | (IGF-1); interleucinas (IL) incluyendo IL1
a 23, y antagonistas o inhibidores de interleucina tales como anakinra; inhibidores
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) tales como anticuerpos monoclonales
anti-TNF (por ejemplo infliximab; adalimumab, y CDP-870) y antagonistas del
receptor de TNF incluyendo moléculas inmunoglobulinas (tales como etanercept)
y agentes de bajo peso molecular tales como pentoxifilina. Adicionalmente, la

invencion se relaciona con una combinacion de un compuesto de la invencién, o
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una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, con un anticuerpo monoclonal
que tiene como blanco Linfocitos B (tales como CD20 (rituximab), MRA-alL16R y
Linfocitos T, CTLA4-Ig, HuMax 1I-15).

La presente invencion se relaciona ademas con ia combinacién de un compuesto
de la invencidon, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
modulador de la funcion del receptor de quimiocinas tal como un antagonista de
CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCRS,
CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4
y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1 para la familia C-X3-C.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
inhibidor de metaloproteasas de matriz (MMPs), i.e., las estromelisinas, las
colagenasas, y las gelatinasas, asi como agrecanasa, especialmente colagenasa-
1 (MMP-1), collagenasa-2 (MMP-8), collagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1
(MMP-3), estromelisina-2 (MMP-10), y estromelisina-3 (MMP-11) y MMP-9 vy

MMP-12, incluyendo agentes tales como doxiciclina.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor
de 'la biosintesis de leucotrieno, inhibidor de la 5-lipoxigenasa (5-LO) o
antagonista de la proteina activante de la 5-lipoxigenasa (FLAP) tal como;
zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin; Abbott-79175; Abbott-85761; una N-(5-
sustituida)-ticfeno-2-alquilsulfonamida; 2,6-di-tert-butilfenolhidrazonas; un
metoxitetrahidropirano tal como Zeneca ZD-2138; el compuesto SB-210661; un
compuesto 2-cianonaftaleno sustituido con piridinilo tal como L-739,010; un
compuesto 2-cianoquinolina tal como L-746,530; o un compuesto indol o quinolina
tal como MK-591, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencidon, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
antagonista del receptor de leucotrienos (LT) B4, LTC4, LTD4, y LTE4,
seleccionado del grupo que consiste de fenotiazin-3-1s tal como L-651,392;
compuestos amidino tales como CGS-25019¢c; benzoxalaminas tales como
ontazolast; bencencarboximidamidas tales como BIIL 284/260: y compuestos
tales como zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast (MK-679), RG-
12525, Ro-245913, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195.
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La presente invencidn se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto
de ia invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor
de la fosfodiesterasa (PDE) tal como una metilxantanina incluyendo teofilina y
aminofilina; un inhibidor selectivo de la isoenzima de PDE incluyendo un inhibidor
de la PDE4 o un inhibidor de ia isoforma PDE4D, o un inhibidor de la PDE5.

La presente invencidn se relaciona ademas con la combinaciéon de un compuesto
de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
antagonista del receptor de histamina tipo 1 tal como cetirizina, loratadina,
desloratadina, fexofenadina, acrivastina, terfenadina, astemizol, azelastina,
levocabastina, clorfeniramina, prometazina, ciclizina, o mizolastina; aplicada oral,

topica o parenteralmente.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor
de la bomba de protones (tal como omeprazol) o un antagonista gastroprotector
del receptor de histamina tipo 2.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un

antagonista del receptor de histamina tipo 4.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
simpatomimético vasoconstrictor agonista del adrenoceptor alpha-1/alpha-2, tal
como propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina,
clordhidrato de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de
tetrahidrozolina, clorhidrato de xilometazolina, clorhidrato de tramazolina o

clorhidrato de etilnorepinefrina.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencidn, o una sa! farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
anticolinérgico incluyendo un antagonista del receptor muscarinico (M1, M2, y M3)
tal como atropina, hioscina, glicopirrolato, bromuro de ipratropio, bromuro de

tiotropio, bromuro de oxitropio, pirenzepina o telenzepina.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agonista

del adrenoceptor beta (incluyendo los subtipos 1-4 del receptor beta) tal como
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isoprenalina, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina,

mesilato de bitolterol, o pirbuterol, o un enantiémero quiral de los mismos.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una

cromona, tal como cromoglicato de sodio o nedocromil sédico.

La presente invencién se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto
de la invenciéon, o una sal farmacéuticamente aceptable del misme, con un
glucocorticoide, tal como flunisolida, triamcinolona acetonida, dipropionato de
beclometasona, budescnida, propionato de fluticasona, ciclesonida o furoato de

mometasona.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un agente

gue modula un receptor nuclear de hormonas tales como los PPARs.

La presente invencién se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con una
inmunoglobulina (Ig) o preparacién de Ig o un antagonista o anticuerpo que

modula la funcién Ig tal como anti-IgE (por ejemplo omalizumab).

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro agente
anti-inflamatorio de aplicacion sistémica o topica, tal como talidomida o un

derivado del mismo, un retinoide, ditranol o calcipotriol.

La presente invencidn se relaciona ademas con la combinacidn de un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
combinaciones de aminosalicilatos y sulfapiridina tales como sulfasalazina,
mesalazina, balsalazida, y olsalazina; y agentes inmunomoduladores tales como

las tiopurinas, y corticosteroides tales como budesonida.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
agente antibacterial tal como un derivado de penicilina, una tetraciclina, un
macrolido, una Dbeta-lactama, una fluoroquinclona, metronidazol, un
aminoglicosido inhalado; un agente antiviral incluyendo aciclovir, famciclovir,
valaciclovir, ganciclovir, cidofovir, amantadina, rimantadina, ribavirin, zanamavir y

oseltamavir, un inhibidor de proteasa tal como indinavir, nelfinavir, ritonavir, y
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saguinavir, un inhibidor nucleésido de la transcriptasa reversa tal como
didanosina, lamivudina, stavudina, zalcitabina o zidovudina; o un inhibidor no

nucledsido de la transcriptasa reversa tal como nevirapina o efavirenz.

La presente invencién se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
cardiovascular tal como un bloqueador del canal de calcio, un blogueador deil
adrenoceptor beta, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE),
un antagonista del receptor de angiotensina-2; un agente reductor de! nivel de
lipidos tal como una estatina o un fibrato; un modulador de la morfologia de
células sanguineas tal como pentoxifilina; un trombolitico, o un anticoagulante tal
como un inhibidor de la agregacion de plaquetas. La presente invencién se
relaciona ademas con la combinacion de un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente del CNS tal como un
antidepresivo (tal como sertralina), un fArmace anti-Parkinson (tal como deprenilo,
L-dopa, ropinirol, pramipexol, un inhibidor de la MAO-B tal como selegina y
rasagilina, un inhibidor de la comP tal como tasmar, un inhibidor A-2, un inhibidor
de la recaptacion de dopamina, un 'antagonista de NMDA, un agonista de nicotina,
un agonista de dopamina o un inhibidor de la oxido nitrico sintasa neurcnal), o un
farmaco anti- Alzheimer tal como donepezilo, rivastigmina, tacrina, un inhibidor de

la COX-2, propentofilina o metrifonato.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacion de un compuesfo
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
para el tratamiento del dolor agudo o cronico, tal como un analgésico que actua
de manera central o periférica (por ejemplo un opioide o un derivado del mismo),
carbamazepina, fenitoina, valproato de sodio, amitriptilina u otro agente

antidepresivo, paracetamol, o un agente anti-inflamatorio no-esteroidal.

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto
de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
agente anestésico local de aplicacion parenteral o tépica (incluyendo inhalado) tal
como lignocaina o un derivado de la misma. Un compuesto de la presente
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser usado en
combinacion con un agente anti-osteoporosis incluyendo un agente hormonal tal

como raloxifeno, o un bisfosfonato tal como alendronato.

La presente invencidn se relaciona ademas con la combinacién de un compuesto

de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
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a: (i) inhibidor de triptasa; (ii) antagonista del factor activante de plaquetas (PAF):
(ifi) inhibidor de la enzima convertidora de interleucina (ICE); (iv) inhibidor de
IMPDH,; (v) inhibidores de la adhesioén de moléculas incluyende antagonista VLA-
4, (vi) catepsina; (vii) inhibidor de quinasa tal como un inhibidor de tirosina
quinasa (tal como Bik, Itk, Jak3 o MAP, por ejemplo mesilato de Imatinib o
Gefitinib), una serina / treonina quinasa (tal como un inhibidor de una MAP
quinasa tal como p38, JNK, proteina quinasa A, B o C, o IKK), o una quinasa
involucrada en la regulacion del ciclo celular (tal como una quinasa dependiente
de cilina); (viii) inhibidor de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa; (ix) antagonista del
receptor de quinina By 0 B, (x) agente anti gota, por ejemplo colchicina; {xi)
inhibidor de xantina oxidasa, por ejemplo alopurinol; (xii) agente uricosurico, por
ejemplo probenecid, sulfinpirazona o benzbromarona; (xiii) secretagogo de la
hormona de crecimiento; (xiv) factor de crecimiento transformante (TGFB); (xv)
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF); (xvi) factor de crecimiento de
fibroblastos por ejemplo factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF); (xvii)
factor estimulante de la colonia de granulocitos-macréfagos, (GM-CSF); (xviii)
capsaicina crema; (xix) antagonista del receptor de taquiquinina NK; o NKj tal
como NKP-608C, SB-233412 (talnetant) o D-4418; (xx) inhibidor de elastasa tal
como UT-77 o ZD-0892; (xxi) inhibidor de la enzima convertidora de TNF-alfa
(TACE); (xxii) inhibidor de la oxido nitrico sintasa inducible (INOS); (xxiii) molécula
homdloga al receptor quimioatractor que se expresa en células TH2, (tal como un
antagonista de CRTH2); (xxiv) inhibidor de P38; {xxv) agente que modula la
funcion de los receptores tipo Toll (TLR), (xxvi) agente que modula la actividad de
los receptores purinérgicos tal como P2X7; o (xxvii) inhibidor de la activacion del
factor de transcripcién tal como NFkB, API, o STATS.

Un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede usarse también en combinacion con un agente terapéutico existente para

el tratamiento de cancer; agentes adecuados incluyen por ejemplo:

(i) un farmaco antiproliferativo/antineoplasico o una combinacién de los mismos,
como se usa en oncologia médica , tal como un agente alquilante (por ejemplo
cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza nitrogenada, melfalan,
clorambucil, busulfan o una nitrosourea); un antimetabolito (por ejemplo un
antifolato tal como una fluoropirimidina como 5-fluorouracilo o tegafur, raltitrexed,
metotrexato, citosina arabinosido, hidroxiurea, gemcitabina o paclitaxel); un
antibiético antitumoral (por ejemplo una antraciclina tal como adriamicina,

bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C,
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dactinomicina o mitramicina); un agente antimitético (por ejemplo un alcaloide de
la vinca tal como vincristina, vinblastina, vindesina o vinorelbina, o un taxoide tal
como taxol o taxoter); o un inhibidor de topoisomerasa (por ejemplo una
epipodofilotoxina tal como etopésido, tenipdsido, amsacrina, topotecan o una
camptotecina),

(i) un agente citostatico tal como un antiestrégeno (por ejemplo tamoxifeno,
toremifeno, raloxifeno, droloxifeno o yodoxifeno), un receptor de estréogenos que
regula a la baja (por ejemplo fulvestrant), un antiandrégeno (por ejemplo
bicaiutamida, flutamida, nilutamida o acetato de ciproterona), un antagonista de
LHRH o agonista de LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorelina o buserelina), un
progestdgeno (por ejemplo acetato de megestrol), un inhibidor de aromatasa (por
ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol o exemestano) o un inhibidor de la 5a-
reductasa tal como finasterida;

(iiiy un agente que inhibe la invasion de células de cancer (por ejemplo un
inhibidor de metaloproteinasa como marimastat o un inhibidor de la funcidén del
receptor de uroquinasa activador de plasminogeno),

(iv) un inhibidor de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo: un
anticuerpo del factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2
trastuzumab, o el anticuerpo anti-erbbl cetuximab [C225]), un inhibidor de la
farmesil transferasa, un inhibidor de la tirosina quinasa o un inhibidor de
serina/treonina quinasa, un inhibidor de la familia del factor de crecimiento
epidérmico (por ejemplo un inhibidor de tirosina quinasa de ta familia EGFR tal
como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina
(gefitinib, AZD 1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina
(erlotinib, OSI-774) 0 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)), un inhibidor de la familia del
factor de crecimiento derivado de plaquetas, o un inhibidor de la familia del factor
de crecimiento de hepatocitos;

(v) un agente antiangiogénico tal como uno que inhibe los efectos del factor de
crecimiento vascular endotelial (por ejemplo el anticuerpe anti-factor de
crecimiento celular vascular endotelial bevacizumab, un compuesto revelado en
WO 97/22596, WO 97/30035, WC 97/32856 o WO 98/13354), o un compuesto
que trabaja mediante otro mecanismo (por ejempio linomida, in inhibidor de la
funcion integrina av3 ¢ una angiostatina),

(vi) un agente de dafio vascular tal como combretastatina A4, o un compuesto
revelado en WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO
02/04434 o WO 02/08213;

i
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{vii) un agente usado en terapia antisentido, por ejemplo uno dirigido a uno de los
objetivos listados abajo, tal como ISIS 2503, un antisentido anti-ras;

(viil) un agente usado en un enfoque de terapia génica, por ejemplo enfoque para
reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante o BRCA1 o BRCA2
aberrantes, enfoques GDEPT (terapia con profarmacos enzimaticos dirigida por
genes) tales como aquellos que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o una
enzima nitroreductasa bacteriana y enfoques para incrementar ia tolerancia de los
pacientes a la quimioterapia o radioterapia tal como terapia génica de resistencia
multi-farmaco; o

(ix) un agente usadc en un enfoque inmunoterapéutico, por ejemplo enfoques in-
vivo y ex-vivo para incrementar la inmunogenicidad de las células tumorales del
paciente, tales como transfeccion con citoquinas tales como interleucina 2,
interleucina 4 o factor estimulante de la colonia de granulocitos-macrofagos,
enfoques para disminuir la anergia de células T, enfoques usando células
inmunes transfectadas tales como células dendriticas transfectadas por
citoquinas, enfoques que usan lineas celulares tumorales transfectadas con

citoquinas y enfoques que usan anticuerpos anti-idiotipicos.

De manera particular los compuestos de la invencion pueden administrarse en
conjunto con un segundo ingrediente activo el cual se selecciona de: a) un
inhibidor de a PDE4 que incluye un inhibidor de la isoforma PDE4D,;

b) un agonista del adrenoceptor B tal como metaproterenocl, isoproterenol,
isoprenaline, albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina,

orciprenalina, mesilato de bitolterol, pirbutero! o indacateral;

¢) un antagonista del receptor muscarinico (por ejemplo un antagonista de M1, M2
o M3, tal como un antagonista selectivo de M3) tal como bromuro de ipratropio,

bromuro de tiotropio, bromuro de oxitropio, pirenzepina o telenzepina;

d) un moduiador de la funcién del receptor de quimiocinas (tal como un
antagonista del receptor CCR1 o0 CCRS8);

e) un inhibidor de la funcion quinasa,
f) un agonista no esteroidal del receptor de glucocorticoides
g) un agonista esteroidal del receptor de glucocorticoides; y

h) un inhibidor de proteasa (tal como un inhibidor de la MMP12 o MMP9);

JE
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La presente invencién sera ahora explicada mediante referencia a los siguientes

ejemplos ilustrativos.

Métodos Generales

Los espectros de RMN-'H y RMN-'*C se registraron en un instrumento Varian
Inova 400 MHz o Varian Mercury-VX 300 MHz. Los picos centrales de cloroformo-
d (dy 7.27 ppm), dimetilsulféxido-ds (54 2.50 ppm), acetonitrilo-ds (64 1.95 ppm) o
metanol-ds (51 3.31 ppm) se usaron como referencias internas. La cromatografia
en columna se llevé a cabo usando gel de silice (0.040-0.063 mm, Merck). A
menos que se indique de otra manera, los materiales de partida estaban

disponibles comercialmente. Todos los solventes y reactivos comerciales eran de

grado laboratorio y se usaron como se recibieron.

Para el analisis de CL/EM se usé el siguiente método:

Instrumento Agilent 1100; Columna Waters Symmetry 2.1 x 30 mm; Masas APCI;
Velocidad de flujo 0.7 ml/min; Longitud de onda 254 nm; Solvente A: agua +TFA

0.1%; Solvente B: acetonitrilo + TFA 0.1%: Gradiente 15-95%/B 8 min, 95% B 1
min.

La cromatografia analitica se realizd en una columna Symmetry Cqs, 2.1 x 30 mm
con tamanfo de particula de 3.5 um, con acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético
0.1% como fase moévil en un gradiente de 5% a 95% de acetonitrilo durante 8

minutos a un flujo de 0.7 ml/min.

Las abreviaturas o términos utilizados en los ejemplos tienen los siguientes
significados:

THF: Tetrahidrofurano
DCM: Diclorometano

DME: Dimetoxietano

DMF: N,N-Dimetilformamida
AcOEt: Acetato de etilo

DMSO: Dimetilsulféoxido
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SM: Material de partida
Ej: Ejemplo

t.a. Temperatura ambiente

Ejemplo 1

Metilamida __del acido _ 6-[2-(4-ciano-fenil)-2H-pirazol-3-il]l-5-metil-3-0x0-4(3-

trifftuorometil-fenil)- 3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico

Se adicionaron 6-Bromo-N, 5-dimetil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil}-3,4-
dihidropirazina-2-carboxamida (SM2, 0.05 g, 0.128 mmol), acido 1-(4-cianofenil)-
1H-pirazol-5-boronico (SM4, 0.062 g, 0.256 mmol), Cs,CO; (0.125 g, 0.384 mmol)
y DME (3 ml) a un tubo de vidrio para sintesis en microondas. La mezcla se
desgasificé con nitrégeno y se adiciond Pd(Pbu's); (0.010 g). El tubo se cerrd vy se
calent6 con agitacién a 110°C (150W) en un calentador de microondas durante 10
minutos. La mezcla se diluyé con AcOEt (5 ml), y se filtr6. La solucion se
concentré al vacio y se purificé mediante cromatografia sobre silice para dar un
material razonablemente puro que posteriormente se purific6 mediante HPLC
preparativa para dar 0.012 g (20%) del compuesto del titulo como un sélide

blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) 5 8.70 (m, 1H), 7.97-7.84 (m, 6H), 7.77 (d, J= 7.8
Hz, 1H); 7.67 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.76 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 2.72 (d, J= 4.8 Hz, 3H),
1.86 (s, 3H);

APCI-EM ™/z; 479.3 [MH"].

Ejemplos 2y 3

Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera analoga al Ejemplo 1.

Ej Compuesto RMN 'H miz | SM

2 (5-metanosulfonil-piridin-2- RMN 'H (400 MHz, [634.0 | SM3
iimetil)-amida del acido 6-[2- | DMSO-Dg) & 9.52 (t, J=

(4-ciano-fenil)-2H-pirazol-3- | 6.0 Hz, 1H), 8.98 (bs, SM4
1]-5-metil-3-0x0-4-(3- 1H), 8.27 (d, J= 8.2 Hz,
trifluorometil-fenil)-3,4- 1H), 800 — 7.85 (m,

k]

D
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dihidro-pirazina-2-carboxilico | 6H), 7.81 (d, J= 8.3 Hz,
1H), 7.69 (d, J=8.3 Hz,
2H), 7.49 (d, J=8.3 Hz,
1H), 6.79 (s, 1H), 4.63
(d, J=6.0 Hz, 2H), 3.29
(s, 3H), 1.91 (s, 3H).

3 etilamida del acido 6-[2-(4- | RMN 'H (400 MHz, | 493.1 | SM4
ciano-fenil)-2H-pirazol-3-il]-5- | DMSO-Dg) d 8.69 (t, J=
metil-3-oxo-4-(3-trifluorometil- | 5.7 Hz, 1H), 7.98-7.84
fenil)-3,4-dihidro-pirazina-2- (m, 6H), 7.77 (d, J= 8.0
carboxilico Hz, 1H), 7.67 (d, J=8.8
Hz, 2H), 6.77 (d, J= 1.8
Hz, 1H), 3.24 — 3.16 (m,
2H), 1.87 (s, 3H), 1.02
(t, J/=7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 4

6-[1-(4-Ciano-fenil)-1H-1,2 3-triazol-5-il]-N.5-dimetil-3-oxo0-4-[3-(trifluorometil)-
fenill-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxamida

a) 4-[1,2 3]Triazol-1-il-benzonitrilo

Se pusieron 4-Fluorobenzonitrilo (0.847 g, 7 mmol), 1H-[1,2,3]triazol (0.483 g, 7
mmol), Cs,CO3 (2.27 g, 7 mmol) y DMF (8 ml) y un agitador magnético en un vial.
La mezcla se calentd con agitacién durante 3h a 80°C. La extraccién (AcOEt/H,0)
y posterior secado (Na;SQ,) dieron un producto crudo el cual se purifico sobre
silice dando 0.55 g (46%) del intermediario del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-De) & 9.00 (d, J=1.2 Hzs, 1H), 8.18 (d, J=8.8 Hz, 2H),
8.11 (d,J=8.8 Hz, 2H), 8.05 (d, J=1.2 Hz, 1H).

b) 4-(5-Tributilstananil-[1,2 3]triazol-1-il)-benzonitrilo

Se pusteron 4-[1,2,3]Triazol-1-il-benzonitrilo (0.105 g, 0.6 mmol) y THF seco (6 ml)
y un agitador magnético en un recipiente. El recipiente se lavé con argén y se
mantuvo bajo atmoésfera inerte y se enfrié a -78°C. A esta temperatura, se
adicion6 tert-BuLi (0.36 ml, 1.7M, 0.6 mmol) gota a gota durante 1-2 minutos. La
mezcla se agitd a esta temperatura durante 15 minutos y se adicioné BuzSnCi

(0.19 g, 0.6 mmol) durante 1 minuto, y posteriormente se permitié que la mezcla

A
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alcanzara lentamente la t.a. La mezcla cruda se purificd directamente sobre silice
(heptano: AcOEt 4:1) dando 0.12 g (43%) del estanano del titulo.

APCI-EM ™/z: 460 [MH"].

¢c)  6-[1-(4-Ciano-fenil)-1H-1,2 3-triazol-5-il]-N,5-dimetil-3-oxo0-4-[ 3-(triflucrometil}-
fenil}-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxamida

Se pusieron 4-(5-Tributilestananil-[1,2,3}triazol-1-il}-benzonitrilc (0.15 g, 0.32
mmol),  6-bromo-N,5-dimetil-3-oxo-4-{3-(trifluorometil)fenit}-3,4-dinidropirazina-2-
carboxamida (SM2, 0.054 g, 0.14 mmol), Pd(Pbu'); (10 mg) y DME (2 ml) en un
tubo para sintesis en microondas. La mezcla de desgasifico con argén y se
calento en un calentador de sintesis con microondas (CEM) a 100°C (max 150W)
durante 10 minutos. El solvente se removié al vacio dandoc un producto crudo el
cual se purificé sobre silice y posteriormente se purificd sobre HPLC preparativa.

Las fracciones puras se liofilizaron dando 27 mg (41%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) & 8.64-8.57 (m, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.02 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.98-7.92 (m, 2H), 7.88 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.77 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 2.70 (d, J=4.9 Hz, 3H), 1.94 (s, 3H).

APCI-EM "/z: 480.0 [MH"].

Ejemplos 5a 9

Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera analoga al Ejemplo 4.

Ej Compuesto RMN *H m/z SM
5 | 2-[[6-[2-(4-cianofenil)pirazol- |RMN 'H (400 MHz, | 579.4
3-il]-5-metil-3-ox0-4-(3- DMSO-Dg) & 9.17 (t, J=
trifluorometil)-fenii}-3,4- 5.7 Hz, 1H), 7.96 (d, J=
dihidro-pirazina-2- 6.7 Hz, 2H), 7.94 (d, J=
carbonillamino]acetato de | 1.8 Hz, 1H), 7.92 - 7.85
tert-butilo (m, 3H), 7.80 (d, J=7.8

Hz, 1H), 7.68 (d, J=8.8
Hz, 2H), 6.78 (d, J=1.8
Hz, 1H), 3.89 (d, J=5.8
Hz, 2H), 1.90 (s, 3H),
1.39 (s, OH).

6 | Metilamida del acido 6-[3-(4- | RMN 'H (400 MHz, |489.3 | SM2

&2
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cloro-fenil)-3H-[1,2,3]triazol-
4-il]-5-metil-3-oxo-4-(3-
trifluorometil-fenil)-3,4-

dihidro-pirazina-2-carboxilico

DMSO-Dg) & 8.65-8.57
(m, 1H), 8.13 (s, 1H),
7.98-7.91 (m, 2H), 7.87
(t, J=7.9 Hz, 1H), 7.76
(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.65
(d, J=8.9 Hz, 2H), 7.59
(d, J=8.9 Hz, 2H), 2.72
(d, J=4.7 Hz, 3H) 1.89

(s, 3H).
metilamida del acido 6-[2-(4- | RMN 'H (400 MHz, | 488.0 | SM2
cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-5- | DMSQ-Dg) & 8.74-8.65
metil-3-oxo-4-(3-trifluorometil- | (m, 1H), 8.01-7.68 (m,
feniI)—3,4-dihidro-pirazina-2- 6H), 7.62-7.44 (m, 3H),
carboxilico 7.60 (d, J=1.8 Hz, 1H),

2.73 (d, J= 4.8 Hz, 3H),

1.80 (s, 3H).
6-[1-(4-cianofenil)-1H-pirazol- |RMN 'H (400 MHz, | 523.0
5-il]-N-(2-metoxietil)-5-metil- | CD;CN) & 9.01 (s, 1H),
3-ox0-4-[3- 7.90 (d, J=7.3 Hz, 1H),
(trifluorometil)fenil]-3,4- 7.80 (m, 4H), 7.63 (m,
dihidropirazina-2- 4H), 6.68 (d, J= 1.8 Hz,
carboxamida 1H), 3.47 (m, 2H), 3.31

(d, J= 9.7 Hz, 5H), 1.86

(s, 3H).
6-[1-(4-cianofenil)-1H-pirazol- | RMN "H (400, CDsCN) & | 537.1

5-il]-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetiletil)-5-metil-3-ox0-4-[3-
(trifluorometil)fenil]-3,4-
dihidropirazina-2-

carboxamida

)
8.98 (s, 1H), 7.90 (d
J=8.0 Hz, 1H), 7.84 (d
J= 1.6 Hz, 2H), 7.79 (s,
2H), 7.61 {t, J= 8.7 Hz,
4H), 6.68 (d, J= 1.6 Hz,
1H), 3.49 (s, 2H), 1.86
(s, 3H), 1.27 (d, J= 10.7
Hz, BH).

4
]

Ej mplo 10
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6-[1-(4-Cianofenil-1H-pirazol-5-il]-N,N,5-trimetil-3-ox0-4-[ 3-(trifluorometil)fenill-3.4-
dihidropirazina-2-carboxamida

a) acido 5-Metil-3-oxo0-4-[3-(trifluorometil)fenil-3.4-dihidropirazina-2-carboxilico

Se _adicion() NaOH (1M, 6 ml) a 5-metil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenii]-3,4-
dihidropirazina-2-carboxilato de metilo (0.60 g, 1.92 mmol) disuelto en EtOH
(12ml) y la mezcla se agité durante 15 minutos. La fase acuosa se neutralizo
mediante la adicién de HCI (1M, 7 ml) a pH 6 a 7 y se extrajo con ac;etato de etilo
(3 x 15 ml). La fase organica se secd (MgSO,), se filtré y se evapord. No se llevod
a cabo ninguna purificacién posterior.

APCI-EM m/z: 299.0 [MH"].

b) N.N.5-trimetil-3-oxo0-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3.4-dihidropirazina-2-carboxamida

Se hizo reaccionar una mezcla de acido 5-metiI—3—oxo-4-[3-(trifluofometiI)fenil}—3,4-
dihidropirazina-2-carboxilico (0.21 g, 0.7 mmol), HATU (0.266 g, 0.7 mmol) y EtsN
(0.293 g, 2.9 mmol) en DMF (2 ml) con dimetilamina HCl. Después de 2 h, se
diluyd la mezcla de reaccidén con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml).
La fase organica se secé (MgSO04), se fiitré y se evapord. No se realizdé ninguna

purificacion adicional.
APCI-EM m/z: 326.0 [MH"].

c) B8-Bromo-N,N 5-trimetil-3-ox0-4-[3-(trifluorometil}fenil]-3.4-dihidropirazina-2- -

carboxamida

Se disolvio N, N, 5-Trimetil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-
carboxamida (0.14 g, 0.43 mmol) bajo argon en DMF (2 ml) en un vial. Se
adicion6 N-Bromosuccinimida (0.089 g, 0.5 mmol). El vial se cerré y se agito
durante 30 minutos. La mezcla cruda se purificé sobre HPLC preparativa para dar

0.100 g (57%) del compuesto del titulo como un solido.
APCI-EM m/z: 403.9 [MH").

d) 6-(3,3-Dietoxiprop-1-inil)-N,N,5-trimetil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-
dihidropirazina-2-carboxamida

Se pusieron 6-Bromo-N,N, 5-trimetil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-

dihidropirazina-2-carboxamida (0.10 g, 0.247 mmol), acetal de dietil
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propargilaldehido (0.48 mg, 0.370 mmol), yoduro de cobre(l) (0.001 mg, 0.005
mmol) y EtsN (1 ml) en THF (1 ml) en un tubo de vidrio para sintesis en
microondas. La mezcla se desgasifico con argon y se adicioné Pd(Cl,) (PPhs);
(0.007 g). El tubo se cerré y se calenté a 60°C con agitacion (150W) en un
caléntador de microondas durante 20 minutos. La mezcla se diluyd con AcOEt (5

ml) y se filtrd. La solucion se concentrd al vacio y posteriormente se purificd sobre
silice para dar el compuesto del titulo (28 mg, 25%).

g) 6-[1-(4-Cianofenil)-1H-pirazol-5-il]-N,N, 5-trimetil-3-oxo0-4-[3-(trifluorometil)fenil]-
3.4-dihidropirazina-2-carboxamida

Se disolvid 6-(3,3-Dietoxiprop-1-inil)-N,N,5-trimetil-3-ox0-4-[3-(trifluorometil)fenil}-
3,4-dihidropirazina-2-carboxamida (0.028 g, 0.062 mmol) en DMF (1 ml) en un vial
de microondas. Se adiciond clorhidrato de 4-Cianofenilhidrazina (0.013 g, 0.074
mmol). El vial se cerrd y se calentd a 120'C con agitacién, durante 5 minutos. La
mezcla cruda se purificé sobre HPLC preparativa para dar 9 mg (29%) del

compuesto del titulo come un sélido blanco.

RMN 'H (399.99 MHz, CDsCN) 3 7.88 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.79 (m, 5H), 7.64 (m,
3H), 6.64 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 2.90 (d, J= 8.8 Hz, 3H), 2.70 (s, 3H), 1.97 (s, 3H).

APCI-EM "/z: 493.0 [MH"].

Ejemplo 11

El siguiente compuesto se sintetizd de manera analoda al Ejemplo 10.

Ej Compuesto RMN H m/z

11 | [6-[1-(4-cianofenil)-1H- RMN 'H (400 MHz, | 505.0
pirazol-5-il]-N-ciclopropil-5- CDCN3) 0 8.80 (s, 1H),
metil-3-oxo-4-[3- 7.97 (d, 1H), 7.93-7.86
trifluorometil)fenil]-3,4- (m, 4H), 7.72 (t, 3H),
dihidropirazina-2- 6.76 (d, J=1.8 Hz, 1H),
carboxamida 2.93 (dq, J=7.3, 3.7 Hz,

1H), 1.85 (s, 3H), 0.83
(dd, J=7.0 Hz, 1.7 Hz,
2H), 0.59 (dd, J=10.6
Hz, 5 Hz, 2H).

Ejemplo 12

S
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6-[1-{6-Cianopiridin-3-il)-1H-pirazol-5-il-N-ciclopropil-5-metil-3-0x0-4-[ 3-
(trifluorometilfenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida

a) 6-yodo-5-metil-3-oxo0-4-[3-(trifluorometil)fenilj-3.4-dihidropirazina-2-carboxilato
de metilo

Se mezclaron 5-metil-3-oxo-4-[3-(triflucrometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-
carboxilato de metilo (descrito en la sintesis de SM2, 1.5 g, 4.8 mmol), DCM seco
(7.0 mL), acido trifluoroacetico (3.0 mL) y N-yodosuccinimida (1.0 g, 4.5 mmol) y
se agitaron a RT en la oscuridad (recipiente cubierto con papel aluminio).
Después de 5 h, se adiciond agua (5 mL) y la mezcla se concentré en rotavapor.
Nuevamente se adicioné agua (3 mL) y la mezcla se concentré como se describid
anteriormente. La mezcla resultante se diluyd con acetonitrilo hasta un volumen
total de 50 mL. La purificacidn mediante HPLC preparativa con acetonitrilo-agua
como eluyente (eluyente neutro) dic 0.905 g (46% de rendimiento) del compuesto

del titulo como un sélido cristalino amarillo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-Dg) 5 7.93 (br s, 1H), 7.92 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.84 (t,
J= 7.6 Hz, 1H), 7.75 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).

APCI-EM m/z 438.8 (MH").

b) 6-(3,3-dietoxiprop-1-inil}-5-metil-3-oxo-4-[ 3-(trifluorometiltenil]-3.4-
dihidropirazina-2-carboxilato de metilo

Se agitaron 6-yodo-5-metil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-
carboxilato de metilo (1.2 g, 2.8 mmol), dimero del cloruro de alilpaladio (Il)
(0.0072 g), tri(tert-butil)fosfina al 10% en peso en hexano (2.1 mL) y DMF anhidra
(3.0 mL) hasta obtener una socluciéon clara. Se adicion6 acetal de dietil
propargilaidehido (0.44 mL, 3.1 mmol) en DMF anhidra (2.3 mL), seguida de 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (0.63 g, 5.6 mmol) en pequefas porciones. La solucion
roja se purgo con argdn seco durante 5 minutos y posteriormente se agitd bajo
argon a t.a. Después de 4 h, se evaporé el solvente usando una bomba de aceite.
Se tomd el residuo en acetonitrilo (10 mL), se filtrd a través de lana de vidrio y
posteriormente se concentrd con silice. La cromatografia sobre silice con acetato
de etilo-heptanos (1:10 y 1:2) como eluyentes dio 0.46 g (37%) del compuesto del

titulo como un aceite amarillo.
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RMN "H (400 MHz) & 7.84 (d, J=8.8 Hz, 1H) 7.77 (d, J= d, 8.0 Hz, 1H), 7.49 (br s,
1H), 7.43 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.80-3.71 (m, 2H), 3.68-
3.58 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.23 (1, J= 7.2 Hz, 6H).

APCI-EM m/z 439 (MH"), 393 (M-45).

c) 6-[1-6-cianopiridin-3-il)-1H-pirazol-5-il]-5-metil-3-oxo0-4-[ 3-(trifluocrometil)fenill-

3,4-dihidropirazina-2-carboxilato de metilo

Se pusieron 6-(3,3-dietoxiprop-1-inil)-5-metil-3-oxo-4-[3-(triflucrometil)fenil]-3,4-
dihidropirazina-2-carboxilato de metilo {(0.073 g, 0.17 mmol) y trifluoroacetato de
5-hidrazinopiridina-2-carbonitrito (0.050 g, 0.20 mmol) en dioxano (3 mi) en un
vial. Se adiciond HCI 2M (0.188 ml) y la mezcla se agitdé a 55°C durante 15 min.
Después de enfriar, se adicioné6 NaHCO; (0.048 g) y la mezcla se extrajo con
DCM y agua. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se
secaron (Na,SO,) y se evaporaron. El residuo se disolvid en acido acético (10 ml)
y se cerrd el vial. La solucién se agitd a 90°C durante 10 h. Después de la
evaporacion, se purificé el residuo mediante HPLC preparativa para dar 0.023 g

(28%) del compuesto del titulo.
APCI-EM m/z: 481.0 [MH"].

d) 8-[1-(6-Cianopiridin-3-il)-1H-pirazol-5-il]-N-ciclopropil-5-metil-3-oxo-4-{ 3-
trifluorometil)feni!]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida

Se pusieron 6-[1-(6-cianopiridin-3-if)-1H-pirazol-5-il]-5-metil-3-ox0-4-[3-
(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxilato de metilo (0.026 g, 0.054
mmol) en acetonitrilo (0.33 ml) y etanol (0.074 mi) en un vial. Se adiciond
ciclopropilamina (0.14 ml, 2.0 mmol) el vial se cerré y se agité a 60°C durante 10
h. Después de la evaporacion, el residuo se purifc6 mediante HPLC preparativa

para dar 0.010 g (37%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) & 8.89 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 8.69 (d, J= 4.5 Hz, 1H),
8.18 8.09 (m, 2H), 8.01 - 7.93 (m, 3H), 7.88 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J= 7.9 Hz,
1H), 6.82, (d, J= 1.8 Hz, 1H), 2.79 - 2.69 (m, 1H), 2.03 (s, 3H), 0.71 - 0.62 (m, 2H),
0.45 - 0.36 (m, 2H).

APCI-EM ™/z: 506.0 [MH 1.

Ejemplos 13 a 15
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de manera analoga al Ejemplo 12.

Ej Compuesto RMN "H miz SM

13 | [6-[1-(6-cianopiridin-3-i)-1H- | RMN '‘H (400 MHz, | 480.0
pirazol-5-il]-N,5-dimetil-3-oxo- | DMSO-Ds) & 8.91 (d,
4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4- | J=2.3 Hz, 1H), 8.76-
dihidropirazina-2- 8.68 (m, 1H), 8.20-8.09
carboxamida (m, 2H), 8.02-7.93 (m,

3H), 7.89 (t, J=7.8 Hz,
1H), 7.81 (d, J=8.0 Hz,
1H), 6.82 (d, J=1.7 Hz,
1H), 2.70 (d, J=4.6 Hz,
3H), 2.02 (s, 3H).

14 | [6-[1-(5-cianopiridin-2-i)-1H- |RMN 'H (400 MHz, | 480.0
pirazol-5-il]-N,5-dimetil-3-oxo- | DMSO-Ds) & 8.88-8.81
4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4- (m, 2H), 8.45 (dd, J=8.6,
dihidropirazina-2- 2.2 Hz, 1H), 8.08 (d,
carboxamida J=8.5 Hz, 1H), 8.03 (d,

J=16 Hz, 1H), 7.99-
7.94 (m, 2H), 7.89 (i,
J=8.1 Hz, 1H), 7.81 (d,
J=7.7 Hz, 1H), 6.80 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 2.73 (d,
J=4.7 Hz, 3H), 1.84 (s,
3H).

15 | [6-[1-(5-cianopiridin-2-il)-1H- [RMN 'H (400 MHz, | 506.0
pirazol-5-ii}-N-ciclopropil-5- DMSO-Dg) & 8.95 (d,
metil-3-ox0-4-[3- J=4 4 Hz, 1H), 8.85 (d,
(trifluorometil)fenil]-3,4- J=1.7 Hz, 1H), 8.45 (dd,
dihidropirazina-2- J=8.7, 2.1 Hz, 1H), 8.07
carboxamida (d, J=8.9 Hz, 1H), 8.02

(d, J=1.6 Hz, 1H), 7.99-
7.94 (m, 2H), 7.88 ({t,
J=8.1 Hz, 1H), 7.80 (d,
J=7.9 Hz, 1H), 6.80 (d,
J=16 Hz, 1H}, 2.84-
275 (m, 1H), 1.85 (s,
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3H), 0.72-0.65 (m, 2H),
0.49-0.43 (m, 2H).

Ejemplo 16

Acido 2-1[6-[2-(4-Cianofenil)pirazol-3-il]-5-metil-3-0x0-4-[3-(trifluorometilfenil]-3.4-
dihidro-pirazina-2-carbonillaminolacético

El compuesto del titulo se obtuvc a partir del Ejemplo 5 después del rompimiento
con acido del t-butil ester y la purificacion por HPLC.

RMN "H (400 MHz, DMSO-Ds) 5 12.71 (s, 1H), 9.25 (t, J= 5.6 Hz, 1H), 7.96 (d, J=
6.2 Hz, 2H), 7.94 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 7.92 - 7.85 (m, 3H), 7.80 (d, J= 8.0 Hz, 1H),
7.68 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 6.78 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 3.94 (d, J= 5.5 Hz, 2H), 1.88 (s,
3H).

APCI-EM ™/z: 523.3 [MH"].

Preparacién de los Materiales de Partida

Los materiales de partida para los anteriores ejemplos estaban disponibles
comercialmente o eran facilmente preparados mediante métodos éstandar a partir
de materiales conocidos. Por ejemplo, las siguientes reacciones son ijustraciones,

pero no limitaciones, de la preparacion de algunos de los materiales de partida.

Material de partida SM1

3-Bromo-6-metil-1-[3-(trifluorometibfenillpirazin-2(1H)-ona

Se disolvieron 3-Trifluorometilanilina (5.0 g, 31 mmol) y trietilamina (3.54 g, 35
mmol) en DCM (60 ml, seco). La mezcla se enfrié en hielo y a la solucion agitada
se le adiciono gota a gota una solucion de cloruro de etil oxalilo (4.36 g, 32 mmol)
en DCM (15 ml). Después de la adicién completa, se permitid que la reaccion
permaneciera en reposo durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se lavé con
agua (50 ml), posteriormente se lavé con salmuera (30 ml), y la fase organica se
seco sobre Na;SO,. La filtracion y la evaporacion dieron 8.04 g (99%) de oxo{[3-

(trifluorometil)fenillamino}acetato de etilo como un sélido blanco.
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-Dg) 8 11.09 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.03 (d, J= 8.0 Hz,
1H), 7.61 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.51 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 4.32 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.32
@, J=7.0 Hz, 3H):

APCI-EM M/z: 262.0 [MH"].

Se disolvid oxo{[3-(trifluorometil)-fenilJaminec} acetato de etilo (8.04 g, 30.7 mmol)
en etanol (50 ml, 99.5%). A la solucién en agitacion se adicioné 1-amino-2-
propanol (racemico, 2.32 g, 31 mmol) en una porcién, y se calentd la mezcla a
reflujo durante 90 minutos. Se permitid que la mezcia se enfriara y se evaporo a
sequedad, dando 880 g (99%) de N-(2-hidroxipropil)-N'-[3-(triftucrometil)-

fenifletanodiamida como un sélido blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-Dg) 3 10.99 (bs, 1H), 8.77 (t, J= 6.3 Hz, 1H), 8.29 (s,
1H), 8.11 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.60 (t, J= 8.1 Hz, 1H), 7.49 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 4.91
(d, J= 4.9 Hz, 1H), 3.78 (p, J= 5.7 Hz, 1H), 3.20-3.12 (m, 2H), 1.05 (d, J= 6.3 Hz,
3H);

APCI-EM "/z: 273.1 [MH"-18].

Se disolvié N-(2-Hidroxipropil)-N'-[3-(trifluorometil)fenil]-ethanodiamida (2.2 g, 7.58
mmol) en CH;CN (50 ml) y agua (7 ml). A la solucion en agitacion se adiciono
NaBrOs (1.15 g, 7.58 mmol) y una solucion de RuClsxH20 en CH3;CN (3 ml). La
mezcla se agitd durante 1h, y se monitoreé la reaccién mediante CL-EM y CCD.
El solvente organico se removid al vacio, y el residuo se repartié entre DCM (200
ml) y agua (200 ml). La fase organica se secd con NaSO4 y tras la filtracion y la
evaporacion se obtuvieron 2.0 g (91%) de N-(2-oxopropil)-N'-[3-(trifluorometil)fenil]

etanodiamida como un sélido gris-blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-Dg) & 11.04 (s, 1H), 9.08 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.29 (s,
1H), 8.12 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.61 (t, J= 8.1 Hz, 1H), 7.50 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 4.09
(d, J= 6.0 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H).

Se pusieron N-(2-Oxopropil)-N'-[3-(trifluorometil)¥fenilletanodiamida (1.6 g, 5.5
mmol) y acido acético glacial {15 ml) en un vial (20 ml). A esta solucidén se
adicion6 acido sulfirico concentrado (40 gotas), y se selld el recipiente y se
calentd con agitaciéon hasta 100°C durante 90 minutos. Se adicionaron otras 40
gotas de acido sulfurico, y se permiti6 que la reaccidén continuara su curso
durante otros 90 minutos. Se permitid que la mezcla de reaccién se enfriara y se

removiod el acido acético al vacio. El residuo se repartié entre AcOEt (60 ml) y
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agua (40 ml). La fase acuosa se neutralizé mediante la adicion de solucién de
NaOH hasta llegar a un valor de pH de 6 a 7. La fase organica se seco, y tras la
filtracién y la evaporaciéon se obtuvo un producto crudo, el cual se purificd sobre
silice dando 1.1g (74%) de 6-metil-1-[3-(trifluocrometil)fenil]-1,4-dihidropirazina-
2,3-diona como un sélido de amarillento.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) & 11.24 (bs, 1H), 7.87-7.81 (m, 2H), 7.77 (t, J= 7.8
Hz, 1H), 7.67 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 6.30 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 1.61 (d, J= 1.1 Hz, 3H);
APCI-EM "/z: 271.0 [MH"].

Se pusieron 6-Metil-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,4-dihidropirazina-2,3-diona (0.52 g,
1.92 mmol) y 1,2-dicloroetano (10 ml) en un vial (20 ml). A la suspensién
resultante se le adicioné lentamente bromuro de oxalilo (0.53 ml, 1.24 g, 575
mmol). Se formé una espuma durante la adicion, y a medida que la espuma se
asentaba, comenzo la agitacion. Se adicioné DMF (3 gotas) y se cerré el vial y la
mezcla se agitdé durante toda la noche. Se adicion6 otra porcidn de bromuro de
oxalilo (0.2 ml, 0.46 g, 2.23 mmol) y se adicioné DMF (3 gotas) y la reaccién se
llevo a cabo durante otras 24h. La mezcla se repartio entre DCM (20 ml) y agua
(20 ml) y se sec6 la fase organica. La filtracién y la evaporacién dieron un
producto crudo, el cual se purificd sobre silice, dando 0.59 g (93%) de 3-bromo-6-

metil-1-[3-(trifluorometil)fenil]pirazin-2(1H)-ona.

RMN "H (400 MHz; DMSO-Dg) & 7.96 (s, 1H), 7.92 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.83 t, J=
7.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 1.84 (s, 3H);

APCI-EM ™/z: 232.9 y 234.9 [MH"].

Material de partida SM2

6-.Bromo-N ,5-dimetil-3-ox0-4-[3-(trifluorometil)fenil}-3.4-dihidropirazina-2-

carboxamida

Un reactor de acero de altas presiones (Parr) con entrada de gas de CO se cargd
con 3-bromo-6-metil-1-[3-(trifluorometil)fenil]pirazin-2(1H)-ona (SM1, 0.25 g, 0.75
mmol), Pd{OAc). (0.015 g, 0.067 mmol), PPh3 (0.030 g, 0.11 mmol) y metanol (25
ml). A esta mezcla se adiciond trietitamina (0.5 ml, 0.36 g, 3.6 mmol) y una barra
de agitacidon magnética. El reactor se ventilé con CQO, y se aplicaron 6 atmdsferas
de presion de CO al sistema. El reactor se calenté con agitacion a 90 °C, y la
mezcla se agitd vigorosamente y se permitid que la reaccion transcurriera durante

4h. Los volatiles se removieron al vacio y el producto crudo se purifico sobre
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silice, para dar 0.11 g (47%) de 5-metil-3-ox0-4-[3-(trifluorometil)-fenil]-3,4-

dihidropirazina-2-carboxilato de metilo como un soélido.

RMN "H (400 MHz, DMSO-Dg) 8 7.97 (s, 1H), 7.92 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.83 (t, J=
7.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.94 (s, 3H):

APCI-EM ™/z: 313.0 [MH"].

Se disolvié 5-metil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxilato
de metilo (0.11 g, 0.35 mmol) en una solucidn de metilamina (33% en etanol, 5 mi)
en un vial. El vial se cerré y se calenté con agitacién a 50°C durante 30 minutos.
Los volatiles se removieron al vacio dando un producto crudo el cual se purifico
para propésitos analiticos sobre HPLC preparativa para dar 0.079 g (73%) de N,5-
dimetil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil}-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida como un
solido.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) & 8.95 (m, 1H), 7.98-7.90 (m, 2H), 7.84 (t, J= 7.7
Hz, 1H), 7.76 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 2.78 (d, J= 4.7 Hz, 3H), 1.98 (s, 3H);
APCI-EM ™/z: 312.0 [MH"].

Se disolvié N,5-Dimetil-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-
carboxamida (0.07¢ g, 0.25 mmol) en DMF (1.5 ml) en un vial. Se adicioné N-
Bromosuccinimida (0.066 g, 0.38 mmol). El vial se cerré y se calentd con agitacion

a 50°C durante 90 minutos. La mezcla cruda se adicioné gota a gota a agua (20

-ml) con agitacién megnética. El precipitado se aislé mediante filtracién para dar

0.078 g (80%) de 6-bromo-N,5-dimetil-3-ox0-4-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-

dihidropirazina-2-carboxamida como un sdélido.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-Ds) & 8.96 (m, 1H), 7.98-7.91 (m, 2H), 7.86 (t, J= 8.2
Hz, 1H), 7.77 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 2.79 (d, J=4.8 Hz, 3H)5 2.12 (s, 3H),

APCI-EM ™/z: 389.9 y 391.9 [MH"].

Starting material SM3

6-Bromo-5-metil-N-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-illmetil}-3-ox0-4-[3-

(trifluorometil)fenil}-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida

Un reactor de acero de altas presiones (Parr) con entrada de gas de CO se cargé
con 3-bromo-6-metil-1-[3-(trifluorometil)fenillpirazin-2(1H)-ona (SM1, 0.30 g, 0.89
mmol), Pd(OAc). (0.035 g, 0.16 mmol), PPh; (0.070 g, 0.26 mmol) y 5-
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metanosulfonil-piridina-2-ilamina (0.46 g, 1.79 mmol) en metanol (25 ml). A esta
mezcla se adicioné trietilamina (1.5 ml, 1.09 g, 10 mmol) y una barra de agitacién
magnética. El reactor se ventilé con CO y se aplicaron 6 atmosferas de presion de
CO al sistema. El reactor se calenté a 90°C, la mezcla se agit6é vigorosamente, y
se permitié que la reaccidn transcurriera durante 4h, y posteriormente se permitio
que enfriara. Los volatiles se removieron al vacio y el producto crudo se purificod
mediante HPLC preparativa, lo cual dio 0.22 g (53%) de 5-metil-N-{[5-
(metilsulfonil)-piridin-2-iljmetil}-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)-fenil}-3,4-dihidropirazina-

2-carboxamida como un sélido blanco, después de liofilizar las fracciones puras.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-Dg) 5 9.81 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 8.99 (d, J= 2.15 Hz, 1H),
8.29 (dd, J= 8.3y 2.3 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.94 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.86 (t, J= 7.9
Hz, 1H), 7.80 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.61 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J=
5.8 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.01 (s, 3H);

APCI-EM "/z; 467.0 [MH"].

Se disolvio 5-Metil-N-{[5-(metilsulfenil)-piridin-2-iljmetil}-3-ox0-4-[3-
(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida (0.097 g, 0.21 mmol) en
DMF (2 mi) en un vial. A esta mezcla se adiciond N-bromosuccinimida (0.055 g,
0.31 mmol), y se cerro el vial y la mezcla se calenté a 50°C con agitacién durante
1h. La mezcla cruda se adicioné gota a gota a agua (40 ml) bajo agitacion
magnetica. El precipitado se aislé6 mediante filtracion para dar 0.105 g (92%) de 6-
bromo-5-metil-N-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-iljmetil}-3-oxo-4-[3-(trifluorometil)fenil]-

3,4-dihidropirazina-2-carboxamida como un sélido.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-Ds) 5 9.80 (t, J= 6.0 Hz, 1H), 8.99 (d, J=2.10 Hz, 1H),
8.29 (dd, J= 8.2 y 2.3 Hz, 1H), 8.00-7.94 (m, 2H), 7.88 (t, J= 8.3 Hz, 1H), 7.79 (d,
J= 8.3 Hz, 1H), 7.61 (d, J= 8.3 Hzs 1H), 4.72 (d, J= 5.7 Hz, 2H), 3.30 (s, 3H), 2.15
(s, 3H):

APCI-EM ™/z: 544.9 y 546.9 [MH"].

Material de partida SM4

Acido [1-(4-Cianofenil)-1H-pirazo!-5-illborénico

Se agit6 4-(1H-Pirazol-1-il)benzonitrilo (Eur. J. Org. Chem. 2004, 695-709) (1.5 g,
8.87 mmol) en THF seca (50 ml) bajo argén a -78°C mientras se adicionaba gota

a gota diisopropilamida litio {(solucién 1.8M en THF/hexano/etil benceno; 5.2 ml,
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9.32 mmol) durante 20 min. Se continué con la agitacién y el enfriamiento durante
1h, se adicioné gota a gota borato de triisopropilo (8 ml, 34.5 mmol) durante 30
min y posteriormente se periti6 durante toda la noche que la temperatura
aumentara hasta alcanzar la temperatura ambiente. Se ajusto el pH de la mezcla
de reaccion a 5 con HCI 1M y posteriormente se concentré la mezcla al minimo
volumen y se extrajo con acetato de etilo (200 ml) y salmuera (3 x 100 ml). La
fase organica se recolectd, se secé (Na S0,), se filtré y se evapor6é dando un

solido café (1.32 g) el cual se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.
APCI-EM "/z: 214.1 [MH"].

Ensayo FRET desactivado con Elastasa de Neutréﬁios Humana

El ensayo usa Elastasa de Neutréfilos Humana (HNE por sus siglas en inglés)
purificada de suero (Calbiochem art. 324681; Ref. Baugh, RJ. y cols., 1976,
Biochemistry. 15, 836-841). La HNE se almaceno en acetato de sodio 50 mM
(AcONa), cloruro de sodio 200 mM (NaCl), pH 5.5 con glicerol 30% adicionado a -
20°C. El sustrato proteasa usado fue Sustrato Elastasa V Fluorogénico, MeOSuc-
AAPV-AMC (Calbiochem art. 324740; Ref. Castillo, MJ. y cols., 1979, Anal.
Biochem. 99, 53-64). El sustrato se almacend en dimeti‘l sulféxido (DMSO) a -
20°'C. Las condiciones del ensayo fueron las siguientes: Los compuestos de
prueba y los controles se adicionaron a cajas negras de 96 pozos de fondo plano
(Greiner 655076), 1 pL en DMSO 100%, seguido de 30 plL de HNE en el
amortiguador del-ensayo con detergente Triton X-100 (marca registrada) 0.01%.
La constitucion del amortiguador de ensayo era: Tris(hidroximetil)aminometano
(TRIS) 100 mM (pH 7.5) y NaCl 500 mM. La enzima y los compuestos se
incubaron a temperatura ambiente durante 15 minutos. Posteriorménte se
adicionaron 30 pl de sustrato en el amortiguador de ensayo. El ensayo se incubo
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las concentraciones de la enzima
HNE y el sustrato durante la incubacion eran 1.7 nM y 100 yM, respectivamente.
Posteriormente se detuvo el ensayo adicionando 60 pl de la solucidn de detencion
(acido acético 140 mM, monocloroacetato de sodio 200 mM, acetato de sodio 60
mM, pH 4.3). Se midié la fluorescencia en un instrumento Wallac 1420 Victor 2
con los siguientes parametros: Excitacion 380 nm, Emisidn 460 nm. Los valores

de ICsp se determinaron usando un ajuste de curva Xlfit usando un modelo 205.

Al ser probados en el ensayo anterior, los compuestos de los Ejemplos dieron
valores de ICsp para la inhibicion de la actividad de elastasa de neutrdfilos

humana de menos de 30 yM (micromolar), indicando que se espera que los
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compuestos de la invencion posean propiedades terapéuticas utiles. Los

resultados de los especimenes se muestran en la siguiente Tabla:

Compuesto ICss de Inhibicibn de Elastasa de

Neutréfilos humana (micromolar, uM)

Ejemplo 1 ‘ 0.00033
Ejemplo_2 0.00032
Ejempio 12 0.0010

Ejemplo 16 0.00061
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

En donde
R’ representa hidrégeno o alquilo C4-Ceg;

W representa un anillo heterociclico de 5 miembros que comprende al
menos un heteroatomo del anillo seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en
donde al menos uno de los atomos de carbono del anillo puede ser reemplazado
opcionalmente por un grupc carbonilo; y en donde el anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno,
alquilo C4-C4 alcoxi C4-C4, CN, OH, NO,, alquilo C4-Cj3 sustituido con uno o o mas
atomos de F, alcoxi Cq-C3 sustituido con uno o mas atomos de F, NR'R",
C=CR'®, CONR™R" CHO, alcanoilo C,-C4, S(O)R'® y OSO,R":

R™ representa fenilo o un anillo heteroaromatico de 6 miembros que
comprende de 1 a 3 heteroatomocs de nitrégeno del anillo; estando sicho anillo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno,
alquilo C4-C4, alcoxi C41-C4, CN, OH, NO,, alquilo C4-C3 sustituido con uno o mas
atomos de F, alcoxi Cy-Cs sustituido con uno o mas atomos de F, NR'?R™,
C=CR™, CONR®*R¥, CHO, alcanoilo C,-C4, S(O),R* y OSO,R*;

R'®, R", R'? y R" representan independientemente H, alquilo C-Cg formilo
o alcanoilo C>-Cg; 0 el grupo —-NRR'" o -NR'?R™ junto representa un anillo
azaciclico de 5 a 7 miembros que incorpora opcionalmente un heteroatomo
adicional seleccionado de O, S y NR%;

R'® y R* representan independientemente H, alquilo C;-C3 0 Si(CHa)s;
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R, R", R® y R* representan independientemente H o alquilo C;-Cg;

estando dicho alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de F;

R? representa fenilo o un anillc heteroaromatico de cinco o seis miembros
que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de O, Sy
N, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de haldgeno, alquilo C4-Cg, ciano, alcoxi C1-Cg, nitro, metilcarbonilo,
NR*R%® alquilo C;-C5 sustituido con uno o mas atomos de F o alcoxi Ci-Cs

sustituido con uno 0 mas atomos de F;

R* y R* representan independientemente H o alquilo C;-Cs; estando dicho

alquilo opcionalmente sustituido ademas con uno o mas atomos de F;

R* representa hidrogeno o alquilo Ci-Cg opcionalmente sustituido con al

menos un sustituyente seleccionado de fluoro, hidroxilo y alcoxi C1-Cg;

X representa un enlace sencillo, O, NR** o un grupo —alquileno C4-Cs -Y-,
en donde Y representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, NR?* o S(O)w; ¥
estando dicho alquileno opcionalmente sustituido ademas con OH, halégeno, CN,
NR*’R* alcoxi C;-Cs, CONR*R*’, CO,R®, SO,R*' y SO,NR*?R*® ;

o R* y X estan dispuestos de tal manera que el grupo —NR4X junto
representa un anillo azaciclico de 5 a 7 miembros que incorpora opcionaimente un
heteroatomo adicional seleccionado de O, S y NR*: estando dicho anillo
ocionalmente sustituido con alquilo C,-Cs o NR*R*: estando dicho alquilo

opcionalmentesustituido ademas con OH,;

R® representa un sistema de anillo monociclico seleccionado de

iy fenoxi,

i) fenilo,

iif) un anillo heteroaromatico de 5- 0 6- miembros que comprende al menos un
heteroatomo del anillo seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre,

iv) un anillo cicloalquilo C3-Cg saturado o parcialmente insaturado, o

v) un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4- a 7-
miembros que comprende al menos un heteroatomo del anillo seleccionado
de oxigeno, S(O); y NR® en donde al menos uno de los atomos de
carbono del anillo puede ser reemplazado opcionalmente por un grupo

carbonilo,

am
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o R® representa un sistema de anillo biciclico en el cual los dos anillos se
seleccionan independientemente de los sistemas de anillo moniciclico definidos
anteriormente en ii), i), iv) y v), en donde los dos anillos estan fusionados,
enlazados directamente el uno al otro, o estan separados el uno del otro mediante
un grupo enlazante seleccionado de oxigeno, S(O) o alquileno C4-Cg que
comprende opcionalmente uno o mas heteroatomos internos o terminales
seleccionados de oxigeno, azufre y NR* y que esta opcionaimente sustituido con
al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, oxo y alcoxi C4-Cs,

estando el sistema de anillo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido
con al menos un sustituyente seleccionado de oxigeno, CN, OH, alquile C4-Cs,
alcoxi C;-Cs, haldégeno, NRYR*, NO, OSO,R*, CO,R*®, C(=NH)NH,,
C(ONR’'R*,  C(S)NR®R*  SC(=NH)NH;, NR®C(=NH)NH,, S(O)}R?*,
SO:NR*R*, alcoxi C;-C5 sustituido con uno o mas atomos de F y alquilo C4-Cj
sustituido con SO2R® 0 con uno o mas atomos de F; estando dicho alquilo C4-Cg
opcionalmente sustituido ademas con al menos un sustituyente seleccionado de
ciano, hidroxilo, alcoxi C1-Cg, alquiltio C1-Cg y -C(O)NR#R?;

o R® también puede representar H;

R? representa hidrogeno, alquilo C-Cs, alquilcarbonilo €41-Cs 0 alcoxicarbonito
C-Ce;

R*' representa hidrégeno, alquilo C1-Cgs 0 cicloalquilo C3-Cg; estando dicho
grupo alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido ademas por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de OH, CN, alcoxi C-C; vy
CONR*R®:

R¥ y R® representan independientemente H, alquilo C;-Cs, formilo o alcanoilo
C2-Ce;

R* y R* representan independientemente H, alquilo C;-Cs, formilo, alcanoilo
C>-Cs, S(O)R®' o SO,NR®*R®: estando dicho grupo alquilo opcionalmente
sustituido ademas por haldgeno, CN, alcoxi C1-C4 0 CONR*R®;

R* y R® representan independientemente H, alquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Ce;
pes0,102;

qes0,102;
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res0,102;
tes0,102;
wes0,102;
Xxes0, 102
ves (0,102
R‘IS R17 R22 R23 R24 R26 R27 R31 R32 R39 R40 R42 R43 é44 R45 R45
R R R51, R52, R53, R®, R%, R%, RY, Rss, ng, R®, R62, R63, RG“, RES y RE6
representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-Cg;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el grupo R™ y el
anillo de pirazinona estan enlazados al anillo de 5 miembros W en una relacion
1,2.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en
donde R® representa un grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, CN, NO2 y CFs.

4. Un compuesto de acuerdo con cualiquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en

donde R representa un grupo fenilo o piridinilo opcionaimente sustituido con uno

o dos sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, CN y CFa.

5. Un compuesto de acuerdo con cuaqluiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde R® representa fenilo o piridinilo sustituido con -S(O}yR?' en donde v

representa el entero 2.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en

donde X representa alquileno C4-C2 no sustituido.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o la
reivindicacion 6, en donde R® representa H.

8. Un compuesto de férmula (I} como se definid en la reivindicacion 1

seleccionado de:
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metilamida del 4acido  6-{2-(4-ciano-fenil)-2H-pirazol- 3-il}-5-metil-3-ox5-4-(3-

trifluorometil-fenil)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilice;

(5-metanosulfonil-piridin-2-iimetil)-amida del acido 6-[2-{4-ciano-fenil)-2H-pirazol-

3-il}-5-metil-3-oxo-4-(3-trifluorometil-fenit)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico;

etilamida del acido  6-[2-(4-ciano-fenil}-2H-pirazcl-3-il}-5-metil-3-oxo-4-(3-

trifluorometii-fenil)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico;

6-[1-(4-ciano-fenil)-1H-1,2 3-triazol-5-il}-N,5-dimetil-3-oxo-4-] 3-{triftuorometil)-

fenill-3 4-dihidro-pirazina-2-carboxamida;

2-[[6-[2-{4-cianofenil)pirazol-3-il]-5-metil-3-oxo0-4-[ 3-(trifluorometil)fenil}-3,4-dihidro-

pirazina-2-carboniljaminolacetato de tert-butilo;

retilamida del &cido 6-[3-(4-cloro-fenil)-3H-[1,2,3]triazol-4-il]-5-metil-3-0x0-4-(3-

trifluorometil-fenil)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico;

metilamida del acidc  6-]2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-if]-5-metil-3-0x0-4-(3-

trifluorometil-fenii)-3,4-dihidro-pirazina-2-carboxilico;

6-[1-(4-ciancfenil)-1H-pirazol-5-il}-N-(2-metoxietil)-5-metil-3-ox0-4-[ 3-

(trifluorometii)fenil]-3,4-diridropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-il-N-(2-hidroxi- 1, 1-dimetitetil)-5-metil-3-oxo-4-[3-
(trifluorornetihfenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-il]-N,N, 5-trimetil-3-0x0-4-[3-{trifluorometil}fenil]-3,4-

dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(4-cianofenil)-1 H-pirazo!-5-il]-N-ciclopropit-5-metil-3-oxo-4-{3-
(trifluorometil)fenit]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

8-[i-(6-cianopiridin-3-il)-1H-pirazol-5-il]-N-ciclopropii-5-metil-3-ox0-4-[ 3-

(trifluorometil)fenil}-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

6-[1-(6-cianopiridin-3-il)- 1H-pirazol-5-il]-N,5-dimetil-3-oxo-4-[3-(irifluorometil)fenil]-

3.4-dihidropirazina-2-carboxarnida;

6-[1-(5-cianopiridin-2-il)-1H-pirazol-5-il]-N, 5-dimetil-3-oxo-4-[ 3-(trifluorometil)fenil]-

3,4-dihidropirazina-2-carboxamida;

@,
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6-[1-(5-cianopiridin-2-il)-1H-pirazol-5-il}-N-ciclopropil-5-metil-3-oxo-4-[ 3-
(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida; y

Acido 2-[[6-[2-(4-cianofenil)pirazol-3-il]-5-metil-3-oxo-4-[ 3-(trifluorometil)fenil]-3,4-
dihidro-pirazina-2-carbonillJaminolacético;

Y sales farmaceéuticamente aceptables de cualquiera de los mismos.

9. Un proceso para ia preparacion de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se definid en la reivindicacion 1,

que comprende,

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (11)

0
R"“—w_ N 1
R N~ o
r|23
(1

En donde L' representa un grupo saliente (tal como halégeno o hidroxilo) y R', R®,

R™ y W son como se definié en la formula (1),

con un compuesto de férmula

H\I\II,X—RS
4
R (1)

En donde X, R* y R® son como se defini6 en la férmula (1); o

(b) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV)

0
_ 5
Hal |N\ R
|
1 R4
R "NT 70
R3

(V)

&
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En donde Hal representa un atomo de halégeno y X, R*, R®, R* y R® son como se
definid en la formula (1)

con un nuclesfilo R™-W-M en donde R™ y W son como se definié en la formula (1)

y M representa un grupo organo-estafio o acido organo borénico; o

(c) cuando W representa tiazolilo u oxazolilo, hacer reaccionar un compuesto de
férmula (V)

R14 Q 0
_.pb
I N\ ~X—R
I
Br ; R*
R N O
3
V)

En donde X, R', R®>, R*, R®> y R™ son como se definié en la formula (1),

con tiourea o formamida respectivamente;

y opcitonalmente después de (a), (b) o (c) realizar uno o mas de los siguientes:
» convertir el compuesto obtenido a un compuesto adicional de la invencidn

+ formar una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) o
una sal farmacéuticamente del mismo como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 en asociacién con un adyuvante, diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

11. Un proceso para la preparacion de una composicidon farmacéutica como se
reivindica en la reivindicacion 10 la cual comprende mezclar un compuesto de
formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se reivindica
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 con adyuvante, diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de!
mismo como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso

en terapia
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13. El uso de un compuesto de férmula (1) o0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o
condiciones humanas en las cuales es benéfica la modulacién de la actividad de
la elastasa de neutrofilos.

14. El uso de un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), fibrosis quistica, enfisema pulmonar,
bronquitis incluyendo bronquitis crénica, bronquiectasias, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica {(EPOC), hipertension pulmonar, asma incluyendo asma
refractaria, rinitis, psoriasis, lesion por isquemia-reperfusion, artritis reumatoide,
osteoartritis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), herida crénica,
cancer, aterosclerosis, ulceras pépticas, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y

lesion de la mucosa gastrica.

156. Un método para tratar, o reducir el riesgo de, una enfermedad o condicién en
la cual es benéfica la inhibicion de la actividad de la elastasa de neutrofilos, que
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuestc de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8.

16. Un método para tratar, o reducir el riesgo de, una enfermedad o condicion
inflamatoria que comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (i) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacion 15 o fa reivindicaciéon 16, en
donde la enfermedad o condicién es sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), fibrosis quistica, enfisema pulmonar, bronquitis incluyendo bronquitis
cronica, bronquiectasias, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
hipertensién pulmonar, asma incluyendo asma refractaria, rinitis, psoriasis, lesién
por isquemia-reperfusion, artritis reumatoide, osteoartritis, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), herida crénica, cancer, aterosclerosis, ulceras

pépticas, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y lesion de la mucosa gastrica.
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Doctor(a)
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oficio No. _ 2 16109

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
¢cédige de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segliin indiquen
claramente wuna cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitule Quinto, Titulc X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimientoc de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifigquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo into itulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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