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COVPCS| Cl ONES FARMACEUTI CAS

La presente i nvenci én se rel aci ona con
conposi ci ones farmacéuticas que conprenden compuestos
del tipo de las triazolopiridinas sustituidas de l|a
formul a general (1), que son conp se |os describe y se
| os define en | a presente, con nétodos para prepararl as
y con su uso en el tratamiento o la profilaxis de
det er m nadas enfer medades.

ANTECEDENTES DE LA | NVENCI ON

La presente i nvenci 6n se rel aci ona con
conposi ci ones farmacéuticas que contienen conpuestos
guimcos que inhiben l|a quinasa WMs-1 (del huso
nonopol ar 1) (que tanbién se conoce conp quinasa de
tirosina y treonina, TTK). Mds-1 es una quinasa de
Ser/ Thr con especificidad doble que cunple una funcidn
fundanental en la activaci 6n del punto de verificacién
de la mtosis (tanbién conocido conb punto de
verificacion del huso o punto de verificacién de
ensanbl aje del huso), gue pernmite asegurar una
segregaci 6n apropiada de |os cronpsonas durante la
mtosis [Abrieu A et al., Cell, 2001, 106, 83-93]. Es
necesario que en cada célula en division tenga |ugar
una separaci 6n equitativa de |os cronosonas replicados
entre las células hijas. Una vez que conmenza la

mtosis, |os cronbsomas se unen a | os microtUbul os del



aparato del huso a través de sus cinetocoros. El punto
de verificacion de la mtosis es un necanisnp de
vigilancia que presenta actividad sienpre que hay
ci netocoros no unidos presentes, por |o que inpide que
las células en mtosis ingresen en |a anafase, y que de
esta nanera conpleten la division |os cronbsomas nho
unidos [Suijkerbuijk SJ y Kops @&, Biochenmica et
Bi ophysica Acta, 2008, 1786, 24-31; Misacchio A vy
Sal ron ED, Nat Rev Mol Cell Biol., 2007, 8, 379-93].
Una vez que los cinetocoros estan unidos al huso
mtotico de una manera anfitélica correcta, es decir,
bi polar, se cunple con la verificacion y la célula
ingresa en |a anafase y procede en la mtosis. El punto
de verificacion de la mitosis consiste en wuna red
conpleja de diversas proteinas esenciales, incluyendo
menbros de las famlias MAD (con deficiencias en la
detencion de la mitosis, MAD 1-3) y Bub (con una
br ot aci 6n no inhi bida por el benzim dazol, Bub 1-3), la
proteina nmotora CENP-E, la quinasa Ms-1 y otros
conmponentes, nuchos de | os cual es se sobreexpresan en
|l as células (por ejenplo, |as células cancerosas) y |os
tejidos en proliferacion [Yuan B et al., dinica
Cancer Research, 2006, 12, 405-10]. La funci 6n esenci al
de la actividad de |la quinasa Ms-1 en |a sefializaci 6n

del punto de verificacién de la mtosis ha sido



denpstrada a través de un silencianm ento con ARNph, por
medi o de | a genética quim ca y con inhibidores quimcos
de la quinasa Ms-1 [Jelluma N et al., PLos ONE, 2008,
3, e2415; Jones MH et al., Current Biology, 2005, 15,
160-65; Dorer RK et al., Current Biology, 2005 15,
1070-76; Schmdt Met al., EMBO Reports, 2005, 6, 866-
72].

Hay nunerosas evidencias que pernmten establecer
una relaci 6n entre una funci én reduci da pero inconpleta
del punto de verificacion de la mtosis y Ila
aneuploidia y la tunorigénesis [Waver BA y Cevel and
DW Cancer Research, 2007, 67, 10103-5; King RW
Bi ochim ca et Biophysica Acta, 2008, 1786, 4-14]. En
contraste, se ha reconocido que |a inhibicion conpleta
del punto de verificacién de |la mtosis da conp
resultado | a agregaci 6n severanente inapropi ada de |os
cronosonas de las células tunorales y la induccién de
| a apoptosis en ellas [Kops GJ et al., Nature Reviews
Cancer, 2005, 5, 773-85; Schmdt My Mdena RH Cell
Cicle, 2006, 5, 159-63; Schmdt My Bastians H, Drug
Resi sance Updates, 2007, 10, 162-81].

Entonces, la anulacién del punto de verificacién
de la nmitosis a través de la inhibicidn farmacol 6gi ca
de | a quinasa Mps-1 o de otros conponentes del punto de

verificacién de la mtosis representa un nuevo abordaje



para el tratamento de trastornos proliferativos,
incluyendo los tunores soélidos, tales comb |os
carcinomas, |os sarcomas, las |leucemas o |os tunores
mal i gnos linfaticos, o de otros trastornos asociados a
una proliferaci 6n celul ar descontrol ada.

En WD 2011/064328, en WO 2011/063907, en WD
2011/063908 y en WD 2013/087579A1 se describen Ilas
[1,2,4]-triazolo-[1,5-a]-piridinas y su wuso en la
i nhi bi ci 6n de | a qui nasa Ms- 1.

Una nodal i dad preferida para admnistrar diversas
dr ogas es la via oral, gue puede resul tar
parti cul arment e cénoda y conveni ent e. La
bi odi sponi bilidad que se obtiene cono resultado de una
admi ni straci 6n  oral puede  ser tomada conob una
i ndi caci 6n de la utilidad potencial que puede presentar
una forma de dosificacio6n oral de una droga
determ nada. Cabe aclarar que |a biodisponibilidad que
puede obtenerse conp resultado de una adm nistraci6n
oral depende de diversos factores, tales com |a
sol ubi |'i dad de | os i ngredientes activos
correspondi ent es en | os nedi os acuosos, | a
concentracion en |la que estan presentes dichos
i ngredi entes activos, la nedida en la que la forma de
dosi ficaci 6n puede disolverse y puede absorberse a

través del tracto gastrointestinal y el efecto de



prinmer pasaje. En este contexto, puede nenci onarse que
en la técnica existe |la necesidad de conposiciones
farmacéuticas soélidas que conprendan inhibidores de
Mps-1, que puedan administrarse por via oral, que
puedan di sol verse y absorberse en una nedi da superior
en los mamiferos, gue se caractericen por una
exposi ci 6n nas el evada, que resulten superiores en el
contexto de la variabilidad entre |os pacientes y que
presenten una eficacia clinica myor.
RESUVEN DE LA | NVENCI ON

Reci entenente, se ha descubierto que <con la
presente invenci 6n, que se describe con mayor detalle
mas adel ant e, puede obtenerse una eficacia, una
estabilidad netabdlica, una capacidad de disol ucidn,
una capacidad de absorcién y una biodisponibilidad
superiores, y que tanbién pueden satisfacerse otras
necesi dades que han de resultar evidentes para aquell os
versados en | a técnica.
En un prinmer aspecto, |la presente invencion provee una
composi ci 6n farnmacéuti ca que conprende:

a) un compuesto A de foérmula general (1)



en donde :

R!

representa

N H R’
R\ N\ -

7/ 6

o R

donde * indica el punto de unién de dicho grupo

con el resto de | a nol écul a;

R® representa
*
R5a N
=
RSb
donde * indica el punto de unién de dicho grupo
con el resto de | a nol écul a;
R representa un atono de hidr6geno;
R representa un atono de hi dr6geno;
R representa un atono de hi dr6geno;
R? representa un grupo seleccionado entre: Ci-GCy-
al coxi -, hal o-C-Cy-al coxi-, GC-Cs-alquil o;
R® representa un grupo sel ecci onado entre:
-A=ONHPR, -C=ONPR, -NR)=0O0, FR-
S(=0) 2-;
R representa un grupo

*



donde * indica el punto de unién de dicho grupo
con el resto de | a nol écul a;
donde dicho grupo est& opcional nente sustituido,
una o mas veces, en forma idéntica o diferente,
con un atono de hal 6geno o un grupo netil o;

R’ representa un grupo G-GCs-alquilo o ciclopropilo;

R representa un atono de hidrégeno o un grupo G- Gs-
al quil o o G;-Gs-cicl oal quil o;
donde di cho gr upo CG-G-alquilo o] Cs- G-
cicloalquilo estad opcional nente sustituido, una o

mas veces, con un atono de hal 6geno;

R'y R junto con el fragmento nolecular al que se unen
representan un anillo heterociclico de entre 4y 6
m enbros, que esté opcional nente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
atono de hal 6geno, un grupo G- Gs-al quilo, halo-GC-
G-alquilo o G-Gs-al coxi;

R’ representa un grupo seleccionado entre: GC-Gs-
alquilo, hidroxi-C-GCs-alquilo, -N(HR; -NR)FR,
N(H) (R®) - Ci- G-al quil o, N(R)(R®)-Ci-Cs-al quilo;

0 una sal, hidrato o solvato del m sno;

y

b) una matriz B, donde dicha matriz B consiste en



i 70% a 100% en peso de polietilenglicol con un
peso nol ecul ar promedi o de entre 100 y 800;
. 0% a 30% en peso de polivinilpirrolidona; y
. 0% a 10% en peso de agua; y
i V. 0% a 5% en peso de uno O nAs excipientes
farmacéuti canent e acept abl es;
donde la relacién de peso del conpuesto A cal cul ado
conpb base libre de solvente a la matriz B es nenor a 20
80.
En un segundo aspecto, la presente invenci 6n provee una
composi ci 6n farnmacéuti ca que conprende:
a) un conpuesto A de férnmula general (l), supra, o una
sal, hidrato o solvato del msno; y
b) una matriz B, donde dicha matriz B consiste en
i 40% a 60% en peso de polivinilpirrolidona
. 40% a 60% en peso de croscarnel osa de sodio; y
. 0% a 5% en peso de uno O nAs excipientes
farmacéuti canent e acept abl es;
donde la relacién de peso del conpuesto A cal cul ado
conpb base libre de solvente a la matriz B es nenor a 20

80.

En un tercer aspecto, |la presente invencién provee una

composi ci 6n farnmacéuti ca que conprende:



a) un conpuesto A de férmula general (l), supra, o una
sal, hidrato o solvato del msno; y
b) una matriz B, donde dicha matriz B consiste en
i 95% a 100% en peso de a polietilenglicol con un
peso nol ecul ar promedi o de entre 4000 y 8000; vy
. 0% a 5% en peso de uno O nAs excipientes
farmacéuti canente acept abl es;
donde la relacién de peso del conpuesto A cal cul ado
conp base libre de solvente a la matriz B es nenor a 30
70.
La presente invenci 6n ademas se relaciona con métodos
para preparar conposiciones farmacéuticas, y con el uso
de di chas composi ci ones farmacéuti cas par a el
tratam ento o profilaxis de una enfernedad.
DESCRI PCl ON DETALLADA DE LA | NVENCI ON
Los térmi nos nencionados en el presente texto
tienen preferentenmente | os siguientes significados:
El térmno “atono de hal 6geno” o “halo-" debe
ent enderse cono un atono de fldor, cloro, bronmo o yodo.
El térm no “C-Gs-al quil o” debe ent ender se
preferentenmente cono un grupo hidrocarburo nonoval ente
lineal o ramficado, saturado que tiene 1, 2, 3, 4, 5,
o 6 atonos de carbono, por ejenplo un grupo netilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, iso-propilo,

i so-butilo, sec-butilo, ter-butilo, iso-pentilo, 2-
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metil butil o, 1-metil butil o, l-etil propilo, 1, 2-
di metil propil o, neo- pentil o, 1,1-dinetilpropilo, 4-
metil pentil o, 3-netil pentilo, 2-metil pentil o, 1-
netil pentil o, 2-etilbutilo, 1l-etilbutilo, 3, 3-
di nmetil butil o, 2,2-dinetilbutilo, 1,1-dinmetilbutilo,
2,3-dinetilbutilo, 1,3-dinetilbutil o, 0 1, 2-
dinetilbutilo, o un isonmero del msno. Particul arnente,
dicho grupo tiene 1, 2, 3 6 4 atonpos de carbono (“G-
Cs-alquilo”), por ejenplo un grupo netilo, etilo,
propilo, butilo, iso-propilo, iso-butilo, sec-butilo,
ter-butilo, nmas particularmente 1, 2 6 3 &atonos de
carbono (“C-GCs-alquilo”), por ejenplo un grupo netilo,
etilo, n-propil- o iso-propilo.

El térmno “halo-C-Gs-alquilo” debe entenderse
preferentenmente cono un grupo hidrocarburo nonoval ente
lineal o ramificado saturado en el cual el térmno “G-
Gs-al qui | 0” tiene | os val ores gue se definen
precedentenente, y en el cual uno o nmAs atonobs de
hi dr6geno se reenplaza, de igual o diferente nmanera,
por un atono de hal 6geno. Particul arnente, dicho atono
de hal 6geno es F. Dicho grupo halo-C-GCs-alquilo es,
por ejenplo, —-CFs, -CHF;, -CHF, -CF,CF3, 0 - CHCFs.

El térm no “Cp- G-al coxi” debe ent ender se
preferentenente conb un grupo nonoval ente saturado

lineal o ramficado de formula -O (C-Gs-alquilo), en
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el cual el térmno “C-GCs-alquilo” tiene |os valores
gue se definen precedentenente, por ejenplo un grupo
met oxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-
but oxi, ter-butoxi, sec-butoxi, pentoxi, iso-pentoxi, 0
n- hexoxi, o un isoénero del m sno.

El térmno *“halo-C-GCs-alcoxi” debe entenderse
preferentemente conmo un grupo GC-GCs-alcoxi lineal o
ram ficado saturado nonoval ente, cono se define
precedentenente, en el cual uno o nmas de | os atonos de
hi dr6geno se reenplaza, de igual o diferente manera
por un atono de hal 6geno. Particul arnente, dicho atono
de hal 6geno es F. Dicho grupo hal o-G-GCs-al coxi es, por
ej enpl o, —OCF3, -OCHF,;, -OCHF, -OCF,CF;, 0 - OCH,CFs.

El térm no “C- G- al coxi - G- G-al quil 0” debe
entenderse preferentenente conb un grupo G-Gs-alquilo
nonoval ente, saturado, lineal o ramficado, conpb se
define precedentenente, en el cual uno o mas de |os
atonos de hidrégeno se reenplaza, de igual o diferente
manera, por un grupo GC-GCs-alcoxi, conmp se define

precedentenmente, por ejenplo un grupo netoxialquilo,

et oxi al qui | o, propi | oxi al quil o, i so- propoxi al quil o,
but oxi al qui | o, i so- but oxi al qui |l o, t er- but oxi al qui | o,
sec- but oxi al qui | o, penti | oxi al quil o, i so-

pentiloxialquilo, hexiloxialquilo, o un iso6nero de

m sno.
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El término “hal o-C- Gs-al coxi-C-Gs-al quil 0” debe
entenderse preferentenente cono un grupo G- Gs-al coxi-
C-Gs-alquilo lineal o ram ficado nonoval ente saturado,
conb se define precedentenente, en el cual uno o nas de
los atonos de hidroégeno se reenplaza, de igual o
diferente maner a, por un atono de  hal égeno.
Particul arnente, dicho atono de hal 6geno es F. Dicho
grupo hal o- G- G-al coxi -C-Cs-al quil o es, por ejenplo, -
CH,CH,OCF3, - CH,CHOCHF;, - CH,CH,OCHF, - CH,CHOCF,CF3, 0 -
CH,CH, OCH, CF3.

El térmno “GC;-Cs-alquenilo” debe entenderse
preferentenmente cono un grupo hidrocarburo nonoval ente
lineal o ramficado, que contiene una 0 mMAsS uni ones
dobles, y el <cual tiene 2, 3, 4 5 O 6 atonos de
carbono, particularnente 2 6 3 atonos de carbono (“GCs-
Cs-al quenil 0”), debi éndose entender que en el caso en
el cual dicho grupo al quenilo contiene nmas de una uni én
dobl e, luego dichas uniones dobles pueden estar
ai sladas o conjugadas entre si. Dicho grupo alquenilo
es, por ejenmplo, wun grupo vinilo, alilo, (E)-2-
metilvinilo, (2Z2)-2-netilvinilo, honoalilo, (E)-but-2-
enil o, (Z)-but-2-enilo, (E)-but-1-enilo, (Z)-but-1-
enil o, pent -4-enil o, (E) - pent-3-enil o, (2) - pent - 3-
enilo, (E)-pent-2-enilo, (Z)-pent-2-enilo, (E)-pent-1-

enilo, (Z)-pent-1l-enilo, hex-5-enilo, (E)-hex-4-enilo,
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(Z)-hex-4-enilo, (E)-hex-3-enilo, (Z)-hex-3-enilo, (E)-

hex-2-enilo, (Z)-hex-2-enilo, (E)-hex-1-enilo, (Z)-hex-

1-enil o, i sopropenil o, 2-metil prop-2-enilo,

nmetil prop-2-enilo, 2-nmetil prop-1-enil o,

1-

(E)-1-

nmetil prop-1l-enilo, (Z)-1-metilprop-1l-enilo, 3-netilbut-

3-enil o, 2-nmetil but-3-enil o, 1-metil but-3-enil o, 3-

metil but-2-enil o, (E)-2-metil but-2-enilo,
metil but-2-enil o, (E)-1-metil but-2-enil o,
metil but-2-enil o, (E)-3-metil but-1-enilo,
nmetil but-1-enil o, (E)-2-metil but-1-enil o,
nmetil but-1-enil o, (E)-1-metil but-1-enil o,

metilbut-1-enilo, 1,1-dinetilprop-2-enilo, 1-eti

1-enil o, 1-propilvinilo, 1-isopropilvinilo,

(2)-2-
(2)-1-
(2)-3-
(2)-2-
(2)-1-
| prop-

4-

metil pent-4-enilo, 3-netilpent-4-enilo, 2-netilpent-4-

enilo, 1-metil pent-4-enilo, 4-netil pent-3-enil o,
metil pent-3-enil o, (2)-3-metil pent-3-enilo,
metil pent-3-enil o, (2)-2-metil pent-3-enilo,
metil pent-3-enil o, (2)-1-metil pent-3-enilo,
nmetil pent-2-enil o, (Z2)-4-metil pent-2-enilo,
nmetil pent-2-enil o, (Z2)-3-netil pent-2-enilo,
netil pent-2-enil o, (2)-2-metil pent-2-enilo,
nmetil pent-2-enilo, (Z2)-1-metil pent-2-enilo,
nmetil pent-1-enilo, (Z2)-4-metil pent-1-enilo,
nmetil pent-1-enilo, (Z2)-3-nmetil pent-1-enilo,
metil pent-1-enil o, (2)-2-metil pent-1-enilo,

(E)-3-
(E)-2-
(B)-1-
(E)-4-
(E)-3-
(B)-2-
(B)-1-
(B)-4-
(B)-3-
(E)-2-
(B)-1-
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metilpent-1-enilo, (Z)-1-netilpent-1-enilo, 3-etilbut-
3-enilo, 2-etilbut-3-enilo, 1l-etilbut-3-enilo, (E)-3-
etilbut-2-enilo, (2)-3-etilbut-2-enilo, (E)-2-etilbut-
2-enilo, (Z)-2-etilbut-2-enilo, (E)-1-etilbut-2-enilo,
(2)-1-etilbut-2-enilo, (E)-3-etilbut-1-enilo, (2)-3-
etilbut-1-enil o, 2-etilbut-1-enilo, (E)-1-etil but-1-
enilo, (Z)-1l-etilbut-1-enilo, 2-propilprop-2-enilo, 1-
propi | prop-2-enil o, 2-isopropil prop-2-enil o, 1-
i sopropil prop-2-enilo, (E)-2-propilprop-1-enilo, (2)-2-
propi |l prop-1-enil o, (E) - 1-propil prop-1-enil o, (2)-1-
propil prop-1-enilo, (E)-2-isopropilprop-1-enilo, (Z2)-2-

i sopropil prop-1-enilo, (E)-1-isopropil prop-1-enilo,
(Z)-1-isopropil prop-1-enilo, (E)-3,3-dinetil prop-1-
enil o, (2)-3,3-dinmetil prop-1-enilo, 1-(1, 1-
dinmetiletil)etenilo, but a- 1, 3-di eni | o, penta-1, 4-
di enil o, hexa- 1, 5-di eni | o, o] nmeti | hexadi eni | o.

Particul armente, dicho grupo es vinilo o alilo.

El térmno “GC-Gs-alquinilo” debe entenderse
preferentemente cono un grupo hidrocarburo nonoval ente
lineal o ramficado que contiene una 0 mMAsS uni ones
triples, y que contiene 2, 3, 4, 5 0 6 atonos de
carbono, particularnmente 2 6 3 atonos de carbono (“GC-
G-alquinilo”). Dicho grupo GC-Gs-alquinilo es, por
ejenplo, un grupo etinilo, prop-1-inilo, prop-2-inilo,

but-1-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, pent-1-inilo,
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pent-2-inilo, pent-3-inilo, pent-4-inilo, hex-1-inilo,
hex-2-inilo, hex-3-inilo, hex-4-inilo, hex-5-inilo, 1-
metil prop-2-inilo, 2-nmetil but-3-inilo, 1-netil but - 3-
inilo, 1-nmetil but-2-inil o, 3-nmetilbut-1-inilo, 1-
etilprop-2-inilo, 3-netilpent-4-inilo, 2-netilpent-4-
inilo, 1-netil pent-4-inilo, 2-metil pent-3-inilo, 1-
netilpent-3-inilo, 4-netilpent-2-inilo, 1-netilpent-2-
inilo, 4-metil pent-1-inilo, 3-metilpent-1-inilo, 2-
etilbut-3-inilo, 1-etilbut-3-inilo, 1-etilbut-2-inilo,
1- propil prop-2-inilo, 1-isopropilprop-2-inilo, 2, 2-
dimetilbut-3-inilo, 1, 1-dinetilbut-3-inilo, 1, 1-
dinetilbut-2-inilo, 0 3,3-dinetilbut-1-inilo.
Particularmente, dicho grupo alquinilo es etinilo,
prop-1-inilo, o prop-2-inilo.

El térmno “GCs-Cs-cicloalquilo” debe entenderse
preferentenente conb un anillo nobno o biciclico
sat urado nonoval ente que contiene 3, 4, 5 6 6 atonos de
carbono. Dicho grupo GCs;-Gs-cicloalquilo es por ejenplo,
un anillo hidrocarburo nonociclico, por ej enpl o
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo
o un anillo hidrocarburo biciclico. Diycho anillo
cicloalquilo puede contener opcionalnmente una o nas
uni ones dobl es por ejenplo cicloal quenilo, tal cono un
grupo ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo o

ci cl ohexenil o, donde la unidn entre dicho anillo y el
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resto de |la nol écul a puede ser con cual quier atono de

car bono de di cho anill o, tanto sat ur ado cono
i nsat ur ado.
El término “anillo heterociclico”, segin se lo

utiliza en el térmno “anillo heterociclico de 4, 5 6 6
m enbros”, o “anillo heterociclico de 4 a 6 menbros” o
“anill o heterociclico de 5 a 6 m enbros”, por ejenplo,
segun se lo utiliza en la definicion de conmpuestos de
formula general () <como se define aqui, debe
entenderse conop un anillo nonociclico saturado que
contiene un atono de nitroégeno, donde dicho &atono de
nitrogeno es e punto de wunién de dicho anillo
heterociclico con el resto de |la nolécula. Dicho anillo
qgue contiene un atono de nitrégeno opcional mente
contiene ademas 1 &6 2 grupos que contienen un
het erodtono  sel ecci onados entre O C(=0 y S
Particularnmente, sin limtarse al msnpo, dicho anillo
gue contiene un atono de nitroégeno puede ser un anillo
de 4 menbros, tal conp un anillo azetidinilo, por
ejenplo, o un anillo de 5 menbros, tal conb un anillo
pirrolidinilo u oxazolidinonilo, por ejenplo, 0 un
anillo de 6 menbros, tal combo un anillo piperidinilo o
norfolinilo, por ejenplo; donde se reitera que
cualquiera de los anillos que contienen un &atono de

ni trégeno precedentenente nencionados puede contener
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ademds 1 O 2 grupos que contienen un heteroatono
sel ecci onados entre O, C(=0 y S, S(=0.

Conb se defini6 anteriornente. Conp se nenciona
precedent enente, dicho anillo que contiene un atono de
nitrégeno puede ser parcialnente insaturado, por
ej enpl 0 puede contener una o nmAs uniones dobles, tal
cono, sin limtarse al msno, un anillo 2,5-dihidro-1H
pirrolilo, por ejenplo.

El térmno “heterocicloalquilo de 3 a 10
m enbros” debe entenderse conb un anillo hidrocarburo
nmonocicli co saturado, nonoval ente que contiene 2, 3, 4,
5 6, 7, 8 0 9 atonos de carbono, y uno o mMAS grupos
gue contienen un heteroatono sel ecci onados entre C(=0,
O S S(=0, S(=0,, NH, NR, donde R representa un
grupo G-Gs-alquilo, GCs-Gs-cicloalquilo, -C(=0-(GC-Gs-
al qui | 0) o] -C(=0-(C-GCs-cicloalquilo).
Particul armente, dicho anillo puede contener 2, 3, 4, o
5 atonpbs de carbono, y uno o mas de |os grupos que
contienen un heteroatono precedentenente nenci onados
(un *“heterocicloalquilo de 3 a 6 mnmenbros”), nas
particularmente dicho anillo puede contener 4 6 5
atonos de carbono, y uno o mAs de |os grupos que
contienen un heteroatono precedentenente nenci onados
(un “heterocicloalquilo de 5 a 6 menbros”). Dicho

anillo heterocicloalquilo es por ejenplo, un anillo
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heterocicloalquilo rnonociclico tal conmb un grupo

oxiranil o, oxet ani |l o, aziridinilo, azetidinil o,
tetrahi drofuranil o, i mdazolidinilo, pirazolidinilo,
tetrahi dropiranil o, pi peridinilo, morfolinilo,

ditianilo, tionorfolinilo, piperazinilo, tritianilo, o
qui nucl i dini |l o.

El término “arilo” debe entenderse conb un anillo
hi drocarburo  nono, bi o triciclico nonovalente
aromatico o parcialnmente aromatico que tiene 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13 6 14 atonpbs de carbono (un grupo “GCs-
Cus-arilo”), particularnente un anillo que tiene 6
at onos de carbono (un grupo “GCs-arilo0”), por ejenplo un
grupo fenilo, o un grupo bifenilo, o un anillo que
tiene 9 atonos de carbono (un grupo “GCs-arilo”), por
ejenplo un grupo indanilo o indenilo, o un anillo que
tiene 10 atonos de carbono (un grupo “Cp-arilo”), por
ejenplo un grupo tetralinilo, di hidronaftil o, o]
naftilo, o un anillo que tiene 13 atonos de carbono,
(un grupo “Cgz-arilo”), por ej enpl o un grupo
fluorenilo, o un anillo que tiene 14 atonos de carbono,
(un grupo “Cy-arilo”), por ejenplo un grupo antranilo.

El térm no “heteroaril 0” se enti ende
preferentenmente conb un sistema de anillos nonoval ente,
nmono o biciclico aromatico que tiene 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11, 12, 13 6 14 atonos del anillo (un grupo
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“heteroarilo de 5 a 14 menbros”), particularmente 5 0
6 6 9 6 10 éatonos, y el cual contiene al nenos un
heteroatonmo el cual puede ser idéntico o diferente,
donde dicho heteroatono es tal conp oxigeno, nitrdgeno

o azufre, 'y puede ser nmonociclico, biciclico o

triciclico, y ademdas en cada caso puede ser
benzocondensado. Parti cul arnent e, heteroarilo se
sel ecci ona entre tienilo, furanil o, pirrolilo,
oxazolil o, tiazolil o, i mdazolil o, pirazolil o,
i soxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,

tiadiazolilo, tia-4Hpirazolilo etc., y benzo derivados
de los msnos, tales cono, por ejenplo, benzofuranilo,
benzotienil o, benzoxazol il o, benci soxazol il o,
benci m dazolil o, benzotriazolilo, indazolilo, indolil o,
i soi ndolil o, etc.; 0 piridilo, piridazinilo,
pirimdinilo, pirazinilo, triazinilo, etc., Yy benzo
derivados de los msnos, tales conob, por ejenplo,
quinolinilo, quinazolinilo, isoquinolinilo, etc.; o
azocinil o, i ndoli zinilo, purinil o, etc., 'y benzo
derivados de los misnbs; o cinnolinilo, ftalazinilo,
qgui nazol i nil o, qui noxal i ni | o, naftpiridinilo,
pteridinilo, carbazolil o, acridinil o, fenazinil o,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, xantenilo, o oxepinilo,
etc. Mis particularnente, heteroarilo se selecciona

entre piridilo, benzofuranil o, benci soxazol il o,
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i ndazolil o, qui nazol i nil o, tienil o, qui nolinil o,
benzotienilo, pirazolilo, o furanilo.

El térm no “al qui |l eno” se enti ende
pr ef erent ement e cono una cadena hi dr ocar bur o
opci onal mente sustituida (o “conector”) que tiene 1, 2,
3, 4, 5 6, 7 u 8 atonos de carbono, por ejenplo un
grupo —-CH,- opcionalnente sustituido (“metileno” o
“conector de un unico menbro” o, por ejenplo -C(CH) »-
), -CHy-CH,- (“etileno”, “dinetileno”, o “conector de
dos menbros”, por ejemplo -C(CH3),-C(CH3)2-), - CHp- CHy- CHs-
(“propil eno”, “trimetileno”, o “conector de tres
m enbros” por ejemplo -CH,-C(H)(CH3)-CH2-, —CH,-C(CH3),-CHy-), -
CH,- CHo- CHo- CHo- (“butileno”, “tetranetil eno”, o
“conector de cuatro menbros”), -CH- CH- CHy- CHy- CH,-
(“pentileno”, “pentanetileno” o *“conector de cinco
m enbros”), 0 —CHp- CH;- CHy- CHy- CH,- CHe- (“hexil eno”,
“hexaneti | eno”, 0 conector de seis m enbros”) .
Particul arnente, dicho conector alquileno tiene 1, 2,
3, 4, o 5 atonos de carbono, nas particularnente 1 6 2
atonos de carbono.

El térmno “C-G”, segun se lo utiliza a lo
largo de este texto, por ejenplo en el contexto de |a
definicion de “C-Gs-alquilo”, “C-GCs-haloalquilo”, “G-
Cs-al coxi”, o “C-GCs-hal oal coxi” debe entenderse conp un

grupo alquilo que tiene un numero finito de atonos de
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carbono de 1 a 6, por ejenplo 1, 2, 3, 4, 5, o0 6 atonos
de carbono. Debe entenderse ademas que dicho térm no
“C-C” debe interpretarse conp cual quier subrango
conprendi do por el msno, por ejenplo C-GC GCo-GC GCs-Cy
CG-G GCG-G C-C C-GC, CG-G. particularmente G-G, G-
G, C-C, GC-G, GC-GC. mas particularmente C-C;. en el
caso de “C-GCs-haloal quil 0” o “C-GCs-hal oal coxi” aun mas
particul armente G- GC,.

De manera simlar, segun se lo utiliza aqui, el
térmno “C,-GC", segun se lo utiliza a lo largo de este
texto, por ejenplo en el contexto de |as definiciones
de “C,- Gs- al queni | 0” y “C-GCs-alquinilo”, debe
ent enderse cono un grupo alquenilo o un grupo alquinilo
que tiene un nunmero finito de atonobs de carbono de 2 a
6, por ejenplo 2, 3, 4, 5, o0 6 atonos de carbono. Debe
entenderse ademas que dicho térmno “C-GC" debe
interpretarse conp cual qui er subrango conprendi do por
el msno, por ejemplo C-GC G-GC CG-C GC-GC GC-C G-
GCs. particul arnente G- Gs.

Ademés, segun se lo utiliza aqui, el térmno “GCs-
Gs", segun se lo utiliza a o largo de este texto, por
ejenplo en el contexto de la definicién de “GCs- Gs-
cicloalquilo”, debe ent ender se cono un grupo
cicloalquilo que tiene un nunero finito de atonos de

carbono de 3 a 6, por ejenmplo 3, 4, 5 6 6 atonos de
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carbono. Debe entenderse ademas que dicho térmno “Gs-
Gs” debe interpretarse cono cual quier subr ango
conprendido por el msno, por ejenplo G-GC C-GC, GC-Gs
C-C C-GCs, G-GCs. particularnmente Gs-Gs.

Conb se o usa en la presente, el térmno “grupo
saliente” hace referencia a un atono o un grupo de
atonos que es desplazado en una reacci 6n quimca, en
forma de una especie estable que arrastra |os
el ectrones del enl ace. Preferibl enente, el grupo
saliente se sel ecciona del grupo que conprende un grupo
hal 6geno, particul armente cloro, bronbo o iodo,
met anosul foni | oxi | o, p-t ol uenosul f oni | oxi | o,
trifl uoronmetanosul fonil oxil o,
nonaf | uor obut anosul foni | oxi |l o, (4- br ono-

benceno) sul foniloxilo, (4-nitro-benceno)sulfoniloxilo,

(2-nitro-benceno)-sul fonil oxil o, (4-isopropil -
benceno) sul foni | oxi | o, (2,4,6-tri-isopropil-benceno) -
sul fonil oxil o, (2,4,6-trinmetil-benceno)sul foniloxilo,

(4-tertbutil-benceno)sul fonil oxilo,
benzenosul fonil oxilo y (4-nmetoxi-benceno)sul foniloxilo.
Tal conmp se lo enplea en |la presente, el térmno
“PG” hace referencia a un grupo que es apropiado para
proteger |as unidades de hidroxilo, que por ejenplo
puede tomar la forma de un grupo TMS (trinetilsililo) o

de un grupo TBDPS (terbutildifenilsililo), segun se
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descri be, por ejemplo, en T. W Geeney P. G M Wits,
Protective Goups in Oganic Synthesis, 32 edicion,
Wley, 1999.

Tal conp se |lo enplea en la presente, el térmno
“PG” hace referencia a un grupo que es apropiado para
proteger |as uni dades de am no, que por ejenplo, puede
tomar la fornma de un grupo Boc (terbutil oxicarbonilo),
segun se describe, por ejenplo, en T. W Geeney P. G
M Wits, Protective Goups in Oganic Synthesis, 32
edi ci 6n, Wley, 1999.

Conmo se o usa en la presente, el térmno “una o
mas veces”, por ejenplo, en la definicion de |os
sustituyentes de los conpuestos de las foérmulas
general es de | a presente invenci6n, ha de interpretarse

cono una, dos, tres, cuatro o cinco veces”,
particul armente wuna, dos, tres o cuatro veces, nas
particul arnente una, dos o] tres veces, mas
particul armente una o dos veces”

Los conpuestos preferidos son aquellos que
producen |a actividad biologica nas deseable. Dentro
del alcance de |la presente invencidén tanbién se
incluyen los isoneros Yy estereoiséneros o nezclas
racémcas o diastereongéricas separados, puros o

parcial mente purificados de |os conpuestos de esta

invencién. La purificacion y |la separaci 6n de dichos
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mat eri al es se pueden efectuar usando técnicas estandar
conoci das en | a técnica.

Los isénmeros Opticos se pueden obtener por
resolucion de las nmezclas racénicas de acuerdo con
procesos convencional es, por ejenplo, por formacion de
sal es diastereoi sonéricas usando un acido o una base
Opticanmente activo o por formaci 6n de diastereodneros
coval entes. Los ejenplos de |os &cidos apropiados son
el aci do tartarico, diacetiltéartarico,
ditoluiltartarico y canforsulfénico. Pueden separarse
| as nezclas de diastereoi sémeros en sus di asteredmnmeros
i ndi vidual es sobre la base de sus diferencias fisicas
y/o quimcas, enpleando nétodos conocidos en la
t écni ca, por ej enpl o, por cromat ografia 0
cristalizaci6n fracci onada. Las bases o] aci dos
Opticanente activos entonces se liberan de |las sales
di ast ereongricas separadas. Un proceso diferente para
separ ar i séner os opticos conprende el uso de
cromatografia quiral (por ejenplo, columas quirales
para HPLC), con o sin una derivatizaci 6n convenci onal
el egi da Opti manente para nmexi mzar |a separaci 6n de |os
enanti 6neros. Las columas quirales de HPLC apropi adas
son produci das por D acel, por ejenplo, Chiracel OD vy
Chiracel Q, entre nuchos otros, todos |os cuales se

pueden sel eccionar de forma rutinaria. Tanbi én son de



25

utilidad |as separaciones enzimaticas, con O sin
derivatizaci on. Del msnb nodo, pueden obtenerse |os
conpuest os 6pticanmente activos de |a presente invencién
por sintesis quiral, usando nmateriales iniciales
Opti camente acti vos.

Con el fin de diferenciar los distintos tipos de
i soneros unos de otros, puede usarse |la Seccion E de
las reglas de la | UPAC conp referencia (Pure Appl Chem
45, 11-30, 1976).

La i nvenci 6n t anbi én i ncluye t odas | as
vari aci ones isot6pi cas adecuadas de un conpuesto de |la
i nvenci 6n. Una variaci 6n isotopica de un conpuesto de
I a invenci 6n se define comb una en la cual al nmenos un
atono esta reenplazado por un atono que tiene el msno
nunero atomico pero una nmasa atémica diferente de la
masa at 6m ca encontrada usual o predoni nantenente en |la
natural eza. Los ejenplos de is6topos que se pueden
incorporar a un conpuesto de la invencio6n incluyen
i st opos del hidrogeno, carbono, nitroégeno, oxigeno,
f 6sforo, azufre, fluor, cloro, bromo e iodo, tales cono
?H (deuterio), °H (tritio), Yc, *3c, *c, N, YO 8Q
SZP, 33P, 338, 345, 358, 368, 18F, 36C|, BZBT, 123|’ 124|’ 129|
y ¥, respectivanente. Certas variaci ones isotopicas
de un conpuesto de la invencién, por ejenplo, aquellas

en las cuales se incorporan uno o0 ms isoOtopos
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radi activos tales comp °H o '*C, son datiles en |los
estudios de distribucion en tejidos de drogas y/o
sustratos. Los is6topos tritiados y carbono-14, es
decir, 'C, son particularnente preferidos por su
facilidad para prepararlos y su detectabilidad. Adenss,
la sustituci én con iso6topos tales conb deuterio puede
generar ciertas ventajas terapéuticas que resulten de
mayor estabilidad netabdlica, por ejenplo, vida nedia
in vivo aunmentada o requerimentos de dosificacion
reduci dos y por lo tanto pueden se preferido en ciertas
ci rcunst anci as. Las variaciones isotépicas de un
compuesto de la invencion pueden generalnente ser
preparadas por procedi m entos convenci onal es conoci dos
por una persona con experiencia en el arte tal conp por
los métodos ilustrativos o por las preparaciones
descriptas en los ejenplos a continuaci6n usando
vari aci ones i sot 6pi cas apr opi adas de reactivos
adecuados.

Ademés, 1 o0s conpuestos de |a presente invencion
pueden existir cono tautoneros. Por ejenplo, cualquier
conpuesto de |a presente invencidn que contenga una
unidad de pirazol conb un grupo heteroarilo, por
ej enpl o, podra existir conb un tauténero 1H, conpb un
tautomero 2H o incluso conp una mezcla de |os dos

taut omeros en cual quier cantidad. Cual quier conpuesto
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gue contenga una unidad de triazol, por ejenplo, podra
existir conb un tauténero 1H, conp un tautoénero 2H,
comb un tautéonero 4H o incluso conbp una nezcla de

di chos tautonmeros 1H, 2H y 4H en cual qui er canti dad.

H
N M. M.,
\( JI,-N \(/ MH \(" III.rN
N_J( N:f HJ
tautdmero 1H tautdmero 2H tautdmero 4H

La presente invenci 6n abarca todos |os tautoneros
posi bles de |os compuestos de |la presente invenciédn,
gue pueden tomar |la fornma de tauténeros individuales o
de nezclas de dichos tautoneros, en cual qui er
pr opor ci 6n.

Adenmas, |os conpuestos de l|la presente invencion
pueden existir conb N Oxidos, que se definen conp
aquel l os compuestos de |a presente invencioén que
presentan al nenos un nitrdégeno oxidado. La presente
i nvenci 6n abarca todos | os N-Oxi dos posi bl es.

Conpuestos A

Una conposici 6n farmacéutica de la presente invencion

conprende un conmpuesto A de foérmula general (1)

R
4
R

N

H = N

N— N
Rz// N~ R!

5

R

en donde :
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R\  representa
— H .
N\ / N\ H\\R
67 R’
donde * indica el punto de unién de dicho grupo
con el resto de |la nol écul a;
R® representa
*
R5a \
=
R5b
donde * indica el punto de unién de dicho grupo
con el resto de | a nol écul a;
R representa un atono de hidrégeno;
R representa un atono de hi dr6geno;
R representa un atono de hi dr6geno;
R? representa un grupo seleccionado entre: Ci-GCy-
al coxi -, hal o- G- Cy-al coxi-, C-Cs-al quil o;
R® representa un grupo sel ecci onado entre:
-A=ONHPR, -C=ONPR, -NR)=0OR, R-
S(=0) 2-;
R representa un grupo

*

F.

donde * indica el punto de uni én de dicho grupo

con el resto de | a nol écul a;
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donde dicho grupo est& opcional nente sustituido,
una o mas veces, en forma idéntica o diferente,
con un atono de hal 6geno o un grupo netil o;

R’ representa un grupo G-GCs-alquilo o ciclopropilo;

R representa un atono de hidrdégeno o un grupo G- Gs-
al quil o o Gs- Gs-cicl oal qui l o;
donde di cho gr upo G-Gs-alquilo o] GCs- G-
cicloalquilo esta opcional mente sustituido, una o

mas veces, con un atono de hal 6geno;

R’y R junto con el fragnento nol ecular al que se unen
representan un anillo heterociclico de entre 4y 6
m enbros, que esté opcional nente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
atono de hal 6geno, un grupo G- G-al quilo, halo-GC-
G-alquilo o G- Gs-al coxi;

R’ representa un grupo seleccionado entre: GC-Gs-
alquilo, hidroxi-C-Gs-alquilo, -NHR; -NR)FR,
N(H) (R®) - Ci- G-al quil o, N(R)(R®)-Ci-Cs-al quil o;

o una sal, un hidrato o un solvato del m sno.

El conpuesto A es el ingrediente activo de Ila

conmposici 6n farmacéutica de acuerdo con la presente

i nvenci 6n. El conpuesto A de foérmula general (1) es un

i nhi bi dor nmuy efectivo de Ms-1 quinasa conb se mnuestra

en | a presente.
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En una forma de realizacion preferida, R representa un

grupo sel ecci onado entre:

donde * indica el punto de union de dichos grupos con

el resto de | a nol écul a.

En otra forma de realizaci6n preferida, R' representa
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donde * indica el punto de union de dichos grupos con
el resto de |la nol écul a.

En otra forma de realizacién preferida, R' representa

donde * indica el punto de union de dichos grupos con
el resto de |a nol écul a.

En otra forma de realizacion preferida, R' representa

donde * indica el punto de union de dichos grupos con
el resto de | a nol écul a.
En otra forma de realizacion preferida, R® representa

un grupo sel ecci onado entre:
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F
F F
)WO )NO
F F
F F
o) N\j\ o) N\j\
F OH.

donde * indica el punto de union de dichos grupos con
el resto de | a nol écul a.

En otra forma de realizaci6on preferida, R representa

donde * indica el punto de union de dichos grupos con
el resto de |la nol écul a.

En otra forma de realizaci 6n preferida, R representa

*

O

-
H3C

o N\j
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donde * indica el punto de union de dichos grupos con

el resto de | a nol écul a.

En otra forma de realizaci6on preferida, R representa

*

O

e

HSC

BN

F

donde * indica el punto de union de dichos grupos con

el resto de | a nol écul a.

En otra forma de realizacion preferida, R representa

F

donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos con

el resto de | a nol écul a.

En otra forma de realizaci 6n preferida, R representa

OH
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donde * indica el punto de union de dichos grupos con

el resto de |la nol écul a.

En otra forma de realizaci6on preferida, R representa
FsC O

I

O=S—CH,
o

donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos con
el resto de | a nol écul a.
En otra forma de realizacién preferida, R? representa
un grupo sel ecci onado entre:
G- G-al coxi -, hal o-G-Gs-al coxi-, G-GCs-alquilo.
En otra forma de realizacién preferida, R? representa
un grupo sel ecci onado entre:
G- G-al coxi -, hal o-G-G-al coxi-, G-GC-alquilo.
En otra forma de realizacién preferida, R? representa
un grupo sel ecci onado entre:
G- G- al coxi -, hal o- G- G- al coxi -.
En otra forma de realizaci6n preferida, R? representa
un grupo sel ecci onado entre:
Ci- G-al coxi -, hal o-C;- G- al coxi -.
En otra forma de realizacién preferida, R? representa
un grupo netoxi- o etoxi- que estd opcionalnente

sustituido, una o ms veces, en fornma idéntica o
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diferente, con un atono de haldgeno. El éatono de
hal 6geno preferido es F.

En otra forma de realizacién preferida, R? representa
un grupo sel eccionado entre: netoxi-, etoxi-, F3C CH-
o.

En otra forma de realizacién preferida, R? representa
un grupo sel eccionado entre: netoxi-, F3C CH-O.

En otra forma de realizacién preferida, R? representa
nmet oxi - .

En otra forma de realizaci6n preferida, R? representa
F3C CH- O

En otra forma de realizacion preferida, R® representa
R-S(=0),-; en donde R’ representa un grupo Ci-GCs-
al qui | o.

En otra forma de realizacion preferida, R representa
un grupo R’-S(=0),-; en donde R’ representa un grupo
nmetil o.

En otra forma de realizacion preferida, R® representa
-C(=ON(H R, en donde R representa un atono de
hi dr6geno o un grupo GC-Gs-alquilo o G- GCs-cicloal quilo,
donde dicho grupo GC-Ge-alquilo o GC-Gs-cicloalquilo
est& opcional nente sustituido, una o nas veces, con un
atono de hal 6geno. El atono de hal 6geno preferido es F.
En otra forma de realizacion preferida, R® representa

-C(=ONHR,; en donde R representa un atono de
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hi dr6geno o un grupo C;-Gs-al quilo, donde dicho grupo
C-GCs-alquilo esta opcional mrente sustituido, una o nas
veces, con un atono de hal 6geno. El atono de hal 6geno
preferido es F.

En otra forma de realizacion preferida, R representa
-C(=ON(HR; en donde R representa un grupo
sel ecci onado entre: -CHs;, -CF3; -GHs, -CHCFs.

En otra forma de realizacion preferida, R® representa
-C(=O NRPR’; en donde Ry R junto con el atono de N al
gue se unen representan un anillo heterociclico de
entre 4 'y 6 menbros, gue esta opcional nente
sustituido, una o mas veces, en forma idéntica o
di ferente, con un atono de hal 6geno, un grupo GC-Gs-
al quil o o hal o-G-Gs-al quil o.

En otra forma de realizacion preferida, R representa
-C(=O NRPR’; en donde R'y R junto con el atonp de N al
gue se unen representan un anillo heterociclico de 4
m enbros, que estda opcional nente sustituido, una o nmas
veces, en forma idéntica o diferente, con un atono de
hal 6geno, un grupo GC;-Gs-al quilo o hal o- G- GCs-al quil o.

En otra forma de realizacion preferida, R® representa
-C(=O NRPR’; en donde Ry R junto con el atormp de N al
gue se unen representan un anillo heterociclico de

entre 4 'y 6 menbros, gue esta opcional nente
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sustituido, una o ms veces, en forma idéntica o
di ferente, con un atono de hal 6geno.

En otra forma de realizacion preferida, R representa
-C(=O NRPR’; en donde R'y R junto con el atono de N al
gue se unen representan un anillo heterociclico de 4
m enbros, que esta opcional nente sustituido, una o nmas
veces, con un atono de fl Gor.

En otra forma de realizacion preferida, R® representa
-N(R)C(=O OR?; en donde R"y R junto con el fragnento
mol ecular al que se unen representan un anillo
heterociclico de entre 4 y 6 menbros, que esta
opci onal nrente sustituido, una o nmAs veces, en form
idéntica o diferente, con un &tono de hal égeno, un
grupo GC-GCs-alquilo o hal o-G-Gs-al quil o.

En otra forma de realizacion preferida, R representa
-N(R))C(=O OR?; en donde R"y R junto con el fragnento
nol ecular al que se wunen representan un anillo
heterociclico de 5 menbros, que esta opcional nente
sustituido, una o mAs veces, en forma idéntica o
diferente, con un &tono de hal 6geno, un grupo GC-Gs-
al quil o o hal o- G- Gs-al quil o.

En otra forma de realizacion preferida, R® representa
-N(R)C(=O OR®; en donde R'y R junto con el fragmento
mol ecular al que se unen representan un anillo

heterociclico de 5 ni enbros.
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En otra fornma de realizacidén preferida, R®  se
sel ecci ona entre:
HC S(O 2-, HN-C(O -, (CH)NC(O) -,

0 1

N S N
SIS T s T

’ H ’ ’

)

. L
o, T

donde * indica el punto de union de dichos grupos con
el resto de | a nol écul a.
En otra forma de realizaci 6n preferida, R representa
HC S( O 2-.
En otra forma de realizaci 6n preferida, R® representa
o

|
L

donde * indica el punto de union de dichos grupos con
el resto de |a nol écul a.

En otra forma de realizaci6n preferida, R representa
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donde * indica el punto de union de dichos grupos con
el resto de |la nol écul a.
En otra forma de realizaci 6n preferida, R representa
[
* NC:X\\

OH .

donde * indica el punto de uni6n de dichos grupos con
el resto de | a nol écul a.

En otra forma de realizaci 6n preferida, R representa
N—/(

(o

donde * indica el punto de union de dichos grupos con

el resto de | a nol écul a.

En otra forma de realizacion preferida, R° representa

un grupo

*

F.

donde * indica el punto de unién de dicho grupo
con el resto de |la nolécul a.
En otra fornma de realizacién preferida, R’ representa
un grupo C;-Gs-al quil o.
En otra forma de realizacién preferida, R’ representa

un grupo netilo.
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En otra forma de realizacion preferida, R representa
un atonmo de hidroégeno o un grupo GC;-Gs-al quilo, donde
di cho grupo C-G-alquilo esta opci onal nment e
sustituido, una o nmas veces, con un &tono de hal 6geno.
En otra forma de realizacion preferida, R representa
un atono de hidrégeno o un grupo GC;-GCs-al quilo, donde
di cho grupo CG-G-alquilo esta opci onal nent e
sustituido, una o mas veces, con un atono de hal 6geno.
En otra forma de realizacion preferida, R’ representa
un grupo sel eccionado entre: GC-Gs-alquilo, hidroxi-GC-
G-alquilo, -N(HR, N(H (R)-C-GCs-al quilo.

En otra forma de realizacion preferida, R’ representa
un grupo sel eccionado entre: GC-Gs-alquilo, hidroxi-GC-
G-alquilo, -NRORYP -C-G-alquil-NR°RY? en donde
R representa un atono de hidrégeno o un grupo metilo.
En otra forma de realizacion preferida, R’ representa
un grupo seleccionado entre: netilo, hidroxi-GC-GC-
alquilo, -N(ROR® -C-GC-alquil-NR°RY? en donde R
representa un atono de hidrdégeno o un grupo netilo.

En otra forma de realizacion preferida, R’ representa
un grupo sel eccionado entre: netilo, HO CH-, HN CH,-,
- NH,.

En otra forma de realizacion preferida, R’ representa

un grupo sel eccionado entre: netilo, HO CH:-, -NH,.
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En otra forma de realizacion preferida, R representa
un grupo netilo.

En otra forma de realizacion preferida, R representa
un grupo HO CH-.

En otra forma de realizacion preferida, R’ representa
un grupo - NH,.

Conp es sabido por los especialistas en la materia, el
peso nolecular de un conmpuesto muchas veces influye
sobre | a biodisponibilidad; véase por ejenplo Rule de
five (Lipinski, C A ; Lonbardo, F.; Domny, B W,;
Feeney, P.J.; Adv. Drug Deliver. Rev. 1997, 23, 3).
Conb se ha denobstrado experinmental mente, no existe un
l[imte claro a un peso nol ecular de 500 que separe |os
compuestos con baja biodisponibilidad de aquellos con
val ores aceptables. Sin enbargo, se ha denobstrado que
una mayor bi odi sponibilidad esta asociada con un bajo
peso nol ecul ar (véase por ejenplo Veber et al.,J. Med.
Chem 2002, 45, 2615-2623). En una forma de realizaci 6n
preferida, la invencion se relaciona entonces con
compuestos de formula (1), supra, donde el peso
nol ecul ar es nenor a 655. En otra forma de realizacion
preferida, el peso nolecular del conpuesto de foérnula
(1), supra, es nenor a 630, nas preferentenmente nenor a
600, con preferencia maxi na nmenor a 590.

Debe conprenderse que |la presente invenci6n tanbi én se
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rel aci ona con cual quier conbinacién de las formas de
realizaci 6n preferidas que se han descrito.

Aun mas particularnmente, la presente invencién cubre
composi ci ones farmacéuti cas que conti enen | os
conpuestos A que se describen en |a secci 6n de Ej enpl os
de esta divul gaci 6n, infra.

Por lo tanto, en una forma de realizaci on preferida, el
compuesto A se selecciona entre el grupo que consiste
en:

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
alpiridin-6-il)fenil]propanan da,

(2R -N-[4-(2-{[ 2-etoxi -4-
(rmetilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
alpiridin-6-il)fenil]-2-(4-fluorofenil)propanam da,
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-(metilsulfonil)-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1, 5-
alpiridin-6-il)fenil]propanani da,

4-{[6-(4-{[(2R)-2-(4-
fluorofenil)propanoil]amno}fenil)[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin-2-il]am no}-3-nmetoxi-N(2,2,2-

trifluoroetil)benzam da,
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4-{[6-(4-{[(2R) - 2-(4-
fluorofenil)propanoil]amno}fenil)[1,2,4]triazolo[1,5-

a] piridin-2-il]am no}-3-netoxi benzam da,

4-{[6-(4-{[(2R) - 2-(4-
fluorofenil)propanoil]amno}fenil)[1,2,4]triazolo[1,5-
aljpiridin-2-il]amno}-3-(2,2, 2-

trifluoroetoxi)benzam da,

(2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-
nmet oxi fenil}amno)[ 1, 2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il]fenil}-2-(4-fluorofenil)propanam da,

(2R -N-[4-(2-{[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-
nmetoxifenil]am no}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-a]piridin-6-

il)fenil]-2-(4-fluorofenil)propanam da,

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-(2-o0xo0-1, 3-
oxazolidin-3-il)fenil]Jamno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-

aljpiridin-6-il)fenil]propanam da,

(-)-2-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-N[4-(2-{[4-
(rmetilsulfonil)-2-(2,2,2-tri-
fluoroetoxi)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-
6-il)fenil] propanam da,

(2R) - 2-am no-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-

alpiridin-6-il)fenil]etanam da,
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4-{[6-(4-{[(2R) - 2-(4-
fluorofenil)propanoil]amno}fenil)[1,2,4]triazolo[1,5-

aljpiridin-2-il]amno}-3-nmetoxi-N, N-dinetil benzam da,

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(pirrolidin-1-
ilcarbonil)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il)fenil]propanam da,

(2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil}amno)[1,2,4]triazolo[1, 5-

alpiridin-6-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)propanani da,

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N{4-[2-({4-[(3-hidroxiazetidin-
1-il)carbonil]-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil}amnno)[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin-6-il]fenil}propanam da,
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-(pirrolidin-1-
ilcarbonil)-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin-6-il)fenil] propanam da,
(2S)-2-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-N[4-(2-{[2-nmetoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amnno}[1,2,4]triazol o[1, 5-
alpiridin-6-il)fenil] propanam da,
(2S)-N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-

(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil}amno)[1,2,4]triazol o[1, 5-
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aljpiridin-6-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)-3-

hi dr oxi pr opanami da,

(2R) - 2-am no-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[ 4-
(rmetilsulfonil)-2-(2,2, 2-
trifluoroetoxi)fenil]am no}[1,2,4]triazolo[1, 5-

aljpiridin-6-il)fenil]etanam da,

(2R) - 2-am no- 2- (4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-(2-
oxo- 1, 3-oxazol i di n- 3-
il)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il)fenil]etanam da,

(2R)-2-am no-N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-
il)carbonil]-2-netoxifenil}amno)[1,2,4]triazolo[1,5-

alpiridin-6-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)etanam da,

(2R)-2-am no-N-[4-(2-{[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-
nmetoxifenil]am no}[1,2,4]triazolo[1, 5-a]piridin-6-

il)fenil]-2-(4-fluorofenil)etanam da,

(2R) - 2-am no-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(pirrolidin-1-
ilcarbonil)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il)fenil]etanam da,

(2R)-2-am no-N-{4-[2-({4-[ (3-fl uoroazetidin-1-
il)carbonil]-2-(2, 2, 2-
trifluoroetoxi)fenil}amno)[1,2,4]triazolo[1,5-

aljpiridin-6-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)etanam da, y
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(2R)-2-am no-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-(pirrolidin-
1-ilcarbonil)-2-(2, 2, 2-
trifluoroetoxi)fenil]amnno}[1,2,4]triazolo[1, 5-
alpiridin-6-il)fenil]etanam da,

0 una sal, hidrato o solvato de |os m snos.

En otra forna de realizaci én preferida, el conpuesto A
es (2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amnno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
alpiridin-6-il)fenil] propanam da.

En otra forma de realizaci 6n preferida, el conpuesto A
es (2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-
2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil}amno)[1,2,4]triazolo[1, 5-
alpiridin-6-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)propanam da.

En otra forna de realizaci én preferida, el conpuesto A
es (2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(pirrolidin-1-

ilcarbonil)fenil]am nno}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il)fenil]propanam da.

En otra forma de realizacion preferida, el conpuesto A
es (2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-
2-metoxifenil}-amno)[1,2,4]triazol o[ 1, 5-a] piridin-6-

il]fenil}-2-(4-fluorofenil)-propanam da.
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El conpuesto A de férmula general (1) o wuna sal,
hidrato o solvato del m snpo, puede estar presente en |la
conposi ci 6n farmacéuti ca de acuerdo con la invenci én en
forma parci al o conpletanente anorfa y/o una
nodi ficaci 6n cristalina netaestabl e ternodi nam canente.
La conposici 6n farnmacéutica de acuerdo con | a invenci6n
preferentenente conprende el ingrediente activo en
forma anorfa y/o en forma de una nodificacioén
cristalina netaestable en una cantidad de al nmenos 50%
particularmente preferentenente nmas que 50% en
particular al nmenos 90% en base a |la cantidad total de
i ngredi ente activo presente.

Matriz B

Una conposici on farmacéutica de |la presente invencion
conprende una matriz B. El térmno “matriz”, conmpb se |lo
utiliza en la presente, hace referencia a excipientes
pol i méri cos, exci pi entes no pol i méri cos, y
conmbi naci ones de |los msnps, capaces de disolver o
di spersar un conpuesto A

La tarea de la matriz es mantener el compuesto A en un
estado soluble en agua o en un estado en donde e

compuesto A es soluble en el nedio fisioldgico,
respecti vanmente. Se supone que un conpuesto A disuelto
o dispersado en una nmatriz de acuerdo con la presente

invencién se mantiene en forma anorfa y/o una
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nodi ficacion cristalina netaestable y se evita que
forme una nodi fi caci én cristalina establ e
t er nodi nam canent e: en |la nedida que I|la myor
proporci 6n de |la cantidad del conpuesto A presente en
una conposi ci 6n farnmacéutica no forme una nodificaci6n
cristalina estable ternodi nam canente pero se mantenga
en forma anorfa o en wuna nodificacion cristalina
net aestable, es 1o suficientenente soluble en agua
(soluble en el nedio fisioldgico) para actuar conp
i ngredi ente activo en una conposici 6n farmacéuti ca.

Conposi ci ones basadas en PEG PVP

En un prinmer aspecto, la matriz B consiste en
i 70% a 100% en peso de polietilenglicol con un
peso nol ecul ar promedi o de entre 100 y 800;
. 0% a 30% en peso de polivinilpirrolidona;
. 0% a 10% en peso de agua; y
i V. 0% a 5% en peso de uno O nAs excipientes
farmacéuti canent e acept abl es.
Es evidente que la suma de |os porcentajes en peso de
| os conponentes i, ii y iii tiene que ser 100% Por |o
tanto, cuando por ejenplo la matriz B consiste en 100%
en peso de polietileneglicol, contiene 0% de
polivinilpirrolidona, 0% de agua y 0% de un excipiente
farmacéuti canente aceptable adicional. Cuando por

ejenplo la matriz B consiste en 80% en peso de
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polietil eneglicol, y 20% en peso de
polivinilpirrolidona, contiene 0% de agua y 0% de un
exci pi ente farmacéuti canmente aceptabl e adi ci onal .
En una forma de realizacidén preferida, la matriz B
consi ste en
i 70% a 90% en peso de polietilenglicol con un
peso nol ecul ar promedi o de entre 100 y 800;
i 10% a 30% en peso de polivinilpirrolidona;
. 0% a 10% en peso de agua; y
i V. 0% a 5% en peso de uno O mMAS excipientes
farmacéuti canente acept abl es.
En otra forma de realizacién preferida, la mtriz B
consi ste en
i 80% a 95% en peso de polietilenglicol con un
peso nol ecul ar promedi o de entre 100 y 800;
. 0% a 20% en peso de polivinilpirrolidona; y
V. 0% a 10% en peso de agua; y
Vi . 0% a 3% en peso de uno O nAs excipientes
farmacéuti canent e acept abl es.
En otra forma de realizacién preferida, la matriz B
consi ste en
i 80% a 95% en peso de polietilenglicol con un
peso nol ecul ar promedi o de entre 100 y 800;

i 0% a 20% en peso de polivinilpirrolidona; y



51

. 0% a 3 % en peso de uno O mMAS excipientes
farmacéuti canment e acept abl es.
En otra forma de realizacion preferida, la mtriz B
consi ste en
i 75% a 85% en peso de polietilenglicol con un
peso nol ecul ar promedi o de entre 100 y 800;
i 15% a 25% en peso de polivinilpirrolidona.
En otra forma de realizacién preferida, la matriz B
consi ste en
i 80% en peso de polietilenglicol con un peso
nol ecul ar pronedi o de entre 100 y 800;
i 20% en peso de polivinilpirrolidona.
En otra forma de realizacion preferida, la mtriz B
consi ste en
i 97% a 100% en peso de polietilenglicol con un
peso nol ecul ar promedi o de entre 100 y 800;
. 0% a 3 % en peso de uno O nAS excipientes
farmacéuti canent e acept abl es.
En otra forma de realizacién preferida, la matriz B
consiste en 100% polietilenglicol con un peso nol ecul ar
promedi o de entre 100 y 800.
En otra forma de real i zaci 6n preferida, el
polietilenglicol tiene un peso nolecular pronedio de

entre 200 y 600.
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En otra form de real i zaci 6n preferida, el
polietilenglicol tiene un peso nolecular pronedio de
entre 300 y 500.

En otra forma de real i zaci 6n preferida, el
polietilenglicol tiene un peso nolecular pronedio de
entre 350 y 550.

En otra forma de real i zaci 6n preferida, el
polietilenglicol tiene un peso nolecular pronedio de
400.

Hi stéricamente, ha sido dificil determnar el peso
nmol ecular de la polivinilpirrolidona. De este nodo, se
adoptdé el valor K para clasificar |os diversos pesos
nol eculares de los polineros PVP. E valor K, wuna
funcion del grado pronedio de polinerizacién y Ila
vi scosi dad intrinseca del polinero, se calcula a partir
de la viscosidad cinematica de una soluci 6n acuosa de
polinmero. Se encuentran disponibles conercialnmente
productos de diferentes valores K, por ejenplo K12,
K17, K25, K30, y K90. BASF conercializa estos productos
bajo la marca Kol lidon®

La polivinilpirrolidona wusada en |a conposicion
farmacéutica de la presente invencion tiene un valor K
entre 23 y 27.

En una forma de real i zaci 6n preferida, | a

polivinilpirrolidona tiene un valor K entre 24 y 26.
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En otra form de real i zaci 6n preferida, | a
polivinilpirrolidona es PVP K25.

De acuerdo con el prinmer aspecto de la presente
invencién, la conposicioén farmacéutica conprende un
conpuesto A de fornula general (1), supra, o una sal
hidrato o solvato del msnpb, y una matriz B conb se
define supra; donde |a relaci 6n de peso del compuesto A
de formula (I) calculado conb base |libre de solvente a
la matriz B es nenor a 20 : 80.

En una forma de realizaci én preferida, la relacioén de
peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 20 :
80.

En otra fornma de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conmpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 15 :
85.

En otra forna de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 10 :
90.

En otra forma de realizacién preferida, |a relaciodn de
peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 5

95.
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En otra fornma de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conmpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 vy 3
97.

La matriz B conprende polietilenglicol; opcionalnmente
conprende polivinilpirrolidona (hasta 20% en peso) vy
agua (hasta 10% en peso). El objetivo de |la matriz B es
mant ener el ingrediente activo en un estado en donde es
soluble en agua o soluble en el nedio fisiologico,
respectivanmente. Por |lo tanto, se considera que |la
matriz B tiene un efecto estabilizante sobre la forma
anorfa o neta-cristalina del ingrediente activo
(conpuesto A)

En una forma de realizaci6n particularnente preferida,
| a conposicién farnmacéutica consiste en 2 a 3 porciento
en peso de un conpuesto A de foérmula general (1),
supra, o una sal, hidrato o solvato del msnpb, 76 a 79
porciento en peso de PEG 400 y 18 a 22 porciento en
peso de PVP, con la condicion de que la suma de |os
porcentaj es en peso de |os ingredientes sea 100.

Es posi bl e agr egar uno o] mas exci pi entes
farmacéuti canente aceptables adicionales a la matriz B

sin perder el efecto estabilizante de la matriz B.
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Di chos excipientes farnmacéuti camente aceptabl es pueden
ser por ejenplo antioxidantes, agentes reguladores,
col orantes, saborizantes, agentes endul zantes, etc.

Los excipientes farmacéuticanente aceptables son
conocidos por |os especialistas en la nmateria y se
describen inter alia en las siguientes referencias,
cada una de las cuales se incorpora a la presente a
nodo de referencia: Powell, MF. et al., "Conpendium of
Exci pients for Parenteral Formulations”™ PDA Journal of
Phar maceuti cal Science & Technol ogy 1998, 52(5), 238-
311; Strickley, R G "Parenteral Formulations of Small
Mol ecul e Therapeutics Marketed in the United States
(1999)-Part-1" PDA Journal of Pharmaceutical Science &
Technol ogy 1999, 53(6), 324-349; y Nema, S. et al.
"Excipients and Their Use in Injectable Products" PDA
Journal of Pharmaceutical Science & Technol ogy 1997,
51(4), 166-171.

La cantidad nmaxim de excipientes farmacéuticanente
acept abl es adi ci onal es que puede agregarse a la matriz
B sin perder el efecto estabilizante se puede
determi nar por experinmentos de rutina. Se considera que
usual nent e una canti dad de exci pi entes
farmacéuti canente aceptables adicionales de hasta 5 %
en peso tiene un efecto nulo o despreciable sobre el

efecto estabilizante de |la matri z B.
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Conposi ci ones obt eni das por precipitaci 6n sinultéanea

En un segundo aspecto, la matriz B consiste en
i 40% a 60% en peso de polivinilpirrolidona;
. 40% a 60% en peso de croscarnel osa de sodio; y
. 0% a 5 % en peso de uno 0 nAsS excipientes
farmacéuti canent e acept abl es.
Es evidente que la suma de | os porcentajes en peso de
| os conponentes i, ii y iii tiene que ser 100% Por |o
tanto, cuando por ejenplo la matriz B consiste en 40%
en peso de polivinilpirrolidona, y 60% en peso de
croscarnel osa de sodio, debe contener 0% de un
exci piente farmacéuti canente aceptabl e adi ci onal .
En una forma de realizacidn preferida, la mtriz B
consi ste en
i 40% a 50% en peso de polivinilpirrolidona;
. 50% a 60% en peso de croscarnel osa de sodio; y
. 0% a 4% en peso de uno O nAs excipientes
farmacéuti canent e acept abl es.
En otra forma de realizacién preferida, la matriz B
consi ste en
i 45% a 49% en peso de polivinilpirrolidona;
i 51% a 55% en peso de croscarnel osa de sodio; y
iii. 0% a 3% en peso de uno O mMAS excipientes

farmacéuti canente acept abl es.
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En otra forma de realizacion preferida, la mtriz B
consi ste en
i 46% a 48% en peso de polivinilpirrolidona;
. 52% a 54% en peso de croscarnel osa de sodio; y
. 0% a 2% en peso de uno O nAs excipientes
farmacéuti canent e acept abl es.

De acuerdo con el segundo aspecto de la presente
i nvenci 6n, la conposicioén farnacéutica conprende un
compuesto A de formula general (1), supra, o una sal
hidrato o solvato del misnb, y una nmatriz B conb se
define supra; donde |a relaci 6n de peso del conmpuesto A
de formula (1) calculado cono base |libre de solvente a
la matriz B nmenor a 20 : 80.
En una forma de realizacion preferida, la relaci6n de
peso del conmpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 20 :
80.
En otra forna de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conpuesto A de formula (I) cal cul ado cono base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 15 :
85.
En otra forma de realizacién preferida, |a relaciodn de
peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 12 :

88.
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En otra fornma de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conmpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 10 :
80.

En otra forna de realizacién preferida, la relacion de
peso del conmpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la nmatriz B es entre 1 : 99 vy 9
91.

En otra forma de realizaci6on preferida, la relacion de
peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 2 : 98 y 8
92.

En otra fornma de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conmpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 3 : 97 vy 7
93.

En otra forna de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conmpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la natriz B es entre 4 : 96 y 6
94.

La matriz B conpr ende polivinilpirrolidona y
croscarnel osa de sodio. el objetivo de la matriz B es
mant ener el ingrediente activo en un estado en donde es
soluble en agua o soluble en el nedio fisioldgico,

respectivanmente. Por |o tanto, se considera que Ila
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matriz B tiene un efecto estabilizante sobre la forma
anorfa o neta-cristalina del ingrediente activo
(conpuesto A)

Es posi bl e agregar uno 0 mas exci pi entes
farmacéuti canente aceptables adicionales a la matriz B
sin perder el efecto estabilizante de la matriz B.

Di chos exci pientes farnacéuticanmente aceptabl es pueden
ser por ejenplo antioxidantes, agentes reguladores,
col orantes, saborizantes, agentes endul zantes, etc.

Los excipientes farnacéuticanmente aceptables son
conocidos por |os especialistas en la nmateria y se
describen inter alia en las siguientes referencias,
cada una de las cuales se incorpora a la presente a
nmodo de referencia: Powell, MF. et al., "Conpendi um of
Exci pients for Parenteral Formulations” PDA Journal of
Phar maceuti cal Science & Technol ogy 1998, 52(5), 238-
311; Strickley, R G "Parenteral Formulations of Snall
Mol ecul e Therapeutics Marketed in the United States
(1999)-Part-1" PDA Journal of Pharmaceutical Science &
Technol ogy 1999, 53(6), 324-349; y Nema, S. et al.
"Excipients and Their Use in Injectable Products" PDA
Journal of Pharmaceutical Science & Technol ogy 1997,
51(4), 166-171.

La cantidad nmaxinma de excipientes farmacéuticanmente

acept abl es adi ci onal es que puede agregarse a la mtriz
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B sin perder el efecto estabilizante se puede
determ nar por experinmentos de rutina. Se considera que
usual nent e una canti dad de exci pi entes
farmacéuti canent e acept abl es adi ci onal es de hasta 5% en
peso tiene un efecto nulo o despreciable sobre el
efecto estabilizante de la matriz B.

Conposi ci ones obt eni das por fusi 6n con PEG

En un tercer aspecto, la matriz B consiste en 75% a
100% en peso de polietilenglicol con un peso nol ecul ar
pronedio de entre 4000 y 8000 y 25% a 0% de
polivinilpirrolidona, preferentenente Kollidon 25.

En una forma de realizacion preferida, la mtriz B
consiste en 95% a 100% en peso de polietilenglicol con
un peso nol ecul ar pronedi o de entre 4000 y 8000.

En otra forma de realizacion preferida, la mtriz B
consi ste en 97% a 100% en peso de polietilenglicol.

En otra forma de real i zaci 6n preferida, el
polietilenglicol tiene un peso nolecular pronedio de
entre 4500 y 7500.

En otra forma de real i zaci 6n preferida, el
polietilenglicol tiene un peso nolecular pronedio de
entre 5000 y 7000.

En otra forma de real i zaci 6n preferida, el
polietilenglicol tiene un peso nolecular pronedio de

entre 5500 y 6500.
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En otra form de real i zaci 6n preferida, el
polietilenglicol tiene un peso nolecular pronedio de
6000.

De acuerdo con el tercer aspecto de la presente
invencién, la conposicioén farmacéutica conprende un
conpuesto A de fornula general (1), supra, o una sal
hidrato o solvato del msnpb, y una natriz B conb se
define supra; donde |a relaci 6n de peso del comnmpuesto A
de foérmula (I) calculado conb base |ibre de solvente a
la matriz B es nenor a 30 : 70.

En una forma de realizaci én preferida, la relacioén de
peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 30 :
70.

En otra fornma de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conmpuesto A de fornmula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 1 : 99 y 25 :
75.

En otra forma de realizaci6on preferida, la relacion de
peso del conpuesto A de formula (I) cal cul ado cono base
libre de solvente a la matriz B es entre 2 : 98 y 24 :
76.

En otra forma de realizaci6n preferida, |a relacio6n de

peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
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libre de solvente a la matriz B es entre 3 : 97 y 23 :
77.

En otra fornma de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conmpuesto A de fornmula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 4 : 96 y 22 :
78.

En otra forma de realizaci6on preferida, la relacion de
peso del conpuesto A de forrmula (I) cal cul ado cono base
libre de solvente a la matriz B es entre 5 : 95 y 21
79.

En otra forma de realizaciéon preferida, |a relacidon de
peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 5 : 95y 20 :
80.

En otra fornma de realizacién preferida, |a relacion de
peso del conmpuesto A de fornmula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz B es entre 6 : 94 y 17 :
83.

En otra forma de realizaci6on preferida, la relacion de
peso del conpuesto A de formula (I) cal cul ado cono base
libre de solvente a la matriz B es entre 7 : 93 y 16 :
84.

En otra forma de realizaci6n preferida, |a relacio6n de

peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
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libre de solvente a la matriz B es entre 7 : 93 y 15 :
85.

La matri z B consi ste princi pal nente en
polietilenglicol. El objetivo de la mtriz B es
mant ener el ingrediente activo en un estado soluble en
agua o soluble en 1los nedios fisioldgicos. Cono
consecuencia, se considera que la matriz B ejerce un
efecto de estabilizacion sobre las formas anorfas o
nmetacristalinas del ingrediente activo (el conpuesto
A) .

Ha de ser posible agregarle uno o mas excipientes
farmacéuti canente aceptables adicionales a la matriz B
sin que se pierda su efecto de estabilizaci on.

Entre los ejenplos de los tipos de excipientes
farmacéuti canente aceptables que pueden agregarsele a
la matriz B, pueden nencionarse |os antioxidantes, |os
agent es anorti guadores, | os col orant es, | os
sabori zantes y | os agentes col orantes, entre otros.

Los excipientes farmacéuti canente aceptables han
de resultar bien conocidos para aquell os versados en |la
técnica. Se | os describe, entre otras publicaciones, en
Powell, M F., et al., Conpendium of Excipients for
Parenteral Formulations, PDA Journal of Pharnaceutical
Science & Technol ogy, 1998, 52(5), 238- 311, en

Strickley, R G, Parenteral Formulations of Snall
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Mol ecul e Therapeutics Marketed in the United States,
Parte 1, PDA Journal of Pharnmaceutical Science &
Technol ogy, 1999, 53(6), 324-349, y en Nema, S. et al.,
Excipients and Their Use in Injectable Products, PDA
Journal of Pharnaceutical Science & Technol ogy, 1997

51(4), 166-171, todas las cuales se incorporan en la
presente a nodo de referencia.

La cant i dad maxi na de | os exci pi entes
farmacéuti canente aceptabl es adicionales que pueden
agregarsele a la matriz B sin que se pierda su efecto
de estabilizacién puede determnarse por nedio de
experinmentos de rutina. Se considera que |la presencia
de una proporcién de a lo sunb 5% de cual quiera de
est os exci pi entes farmacéuti canent e acept abl es
adi ci onal es wusualnmente no esta asociada a un efecto
significativo

Conposi ci ones farnacéuticas

Las conposiciones farmacéuticas de acuerdo con |a
presente invenci 6n pueden prepararse sobre |a base de
una variedad de nmétodos apropiados para el aborar
di spersiones sélidas que han de resultar conocidos en
la técnica, conp es el caso de la tecnologia de nezcla
con fusion, la extrusion de nmezclas fundidas calientes

o la precipitaci 6n sinultanea, entre otras.
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Para obtener |os efectos farnacol 6gi cos deseados,
| as conposiciones farmacéuticas de acuerdo con la
presente invenci6n pueden administrarse en |os
paci entes que |o necesitan por via oral, y han de
resultar superiores a las formnul aci ones convenci onal es
desde el punto de vista de |la capacidad de |iberar |as
drogas, |a biodisponibilidad, la variabilidad entre |os
pacientes o |la eficacia en | os maniferos.

Para el propésito de la presente invencidn, un
paciente se define conb un mamifero, tal conb un ser
humano, en el que es necesario tratar una afeccidén o
una enfernmedad en particular, |o que de hecho puede
abarcar un procedimento profilactico.

En el contexto de una adm nistracioéon oral, |as
di spersiones sélidas que se describen en la presente
pueden fornularse conb preparaciones sélidas o
| i qui das, conmo es el caso de |os polvos, |os granul os,
los pellets, la tabletas, las capsulas, |as grageas,
las tabletas masticables, las tabletas efervescentes,
|l as tabletas dispersables, las pastillas, |as obleas,
| as nmezclas fundidas, |as soluciones, |as suspensiones
o las enulsiones, y pueden prepararse de acuerdo con
una variedad de nétodos apropiados para elaborar
conposi ciones farmacéuticas que han de resultar

conocidos en la técnica. Entre los ejenplos de |os
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ti pos de excipientes que pueden usarse para el aborar

| as dispersiones solidas, pueden nencionarse |o0s
agl uti nant es, los rellenos, |l os |lubricantes, | os
desi nt egr ant es, | os sol vent es, | os agent es
tensi oactivos, |os emulsionantes, |o0s espesantes, |os
estabilizadores, los deslizantes, |os materiales de

recubrimento, |os edulcorantes, |os saborizantes y | os
col orant es.

Sobre la base de la informaci 6n que se provee en
|a presente, aquellos versados en la técnica han de
poder utilizar |a presente invencién en | a mayor nedi da
posi bl e. Una formulaci 6n que conprende un conpuesto A
de formula (1), o una sal, un hidrato o un solvato de
éste, que puede adnmnistrarse por via oral, puede
adm ni strarse en una dosis de 1 ng, 10 ng, 100 ng, 1 g
o mas por dia. Para este propdsito, por ejenplo, puede
nodi ficarse |la conposicion o el tamafio de | as tabl etas
o de las céapsulas y/o pueden admnistrarse nultiples
tabletas o capsulas por dia en los pacientes que lo
necesitan. Cono alternativa, por ejenplo, si el réginen
de dosificacion 6ptinop ya no puede ser cunplido con una
tableta o una capsula con un tamafio factible, |as
formul aci ones en forma de dispersiones sélidas pueden
adm nistrarse en forma de polvos, de granulos, de

tabl etas efervescentes, de tabletas dispersables o de
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di spersiones, en cuyo caso pueden conbinarse con |os
vehicul os |iqui dos apropi ados antes de usarl as.

Met odo para tratar trastornos de hiperproliferaci 6n

La presente invencion se relaciona con un nétodo para
usar una nueva conposici 6n farmacéutica de |la presente
i nvenci 6n para tratar trastornos hiperproliferativos de
manmi fero, incluido el cancer. Este netodo conprende
adm nistrar | a comnposicion farnmacéutica en forma de una
di spersion solida a un manifero que la necesita,
i ncluyendo un ser humano, una cantidad eficaz para el
tratam ento del

El térm no "trastornos hi perproliferativos” y/ o
“cancer” se refiere no solanente a tunpres sélidos,
tales cono céancer de nama, del tracto respiratorio,
cer ebro, Or ganos r epr oduct or es, tracto digestivo,
tracto urinario, ojos, higado, piel, cabeza y cuello,
tiroides, paratiroides y sus netastasis distantes, sino
que tanmbi én incluyen |infoma, sarconmas y | eucem as.

Los ejenplos de cancer de nmanma incluyen, sin
limtaciones, carcinoma ductal invasivo, carcinona
| obul ar invasivo, carcinonma ductal in situ y carcinona
| obular in situ.

Los ejenplos de céanceres del tracto respiratorio
incluyen, sin linmtaciones, carcinomas de |as células

pul ronares pequefias y no pequefias, asi conpb adenonas
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bronqui al es y bl ast omas pl eur opul nonar es.

Los ejenplos de canceres de cerebro incluyen, sin

[imtaci ones gl i omas del tallo cerebral y el
hi pot al ano, astrocitom cer ebel ar y cerebral,
medul obl ast ong, ependi nonm, asi cono t unor es

neur oect oder mal es y pi neal es.

Los tunores de |os o6rganos reproductores nasculinos
incluyen, sin |limtaciones, cancer de prostata vy
testicular. Los tunores de |os Organos reproductores
femeni nos incluyen, sin limtaciones, cancer del
endonetrio, cervical, ovarico, vaginal y vulvar, asi
conop sarconma de Utero

Los tunores del tracto digestivo incluyen, sin

l'imtaci ones, canceres anal es, de colon, colorrectal es,

esof agi co, de vejiga, gastri cos, pancreati cos,
rectales, del intestino delgado y de las glandulas
sal i val es.

Los tunores del tracto urinario incluyen, pero en un
sentido no limtativo, cancer de vejiga, pene, rifon,
pelvis renal, uréter, uretral y papilar renal humano.
Los <canceres oculares incluyen, sin |imtaciones,
nmel anoma i ntraocul ar y retinobl ast ona.

Los ejenplos de céanceres hepaticos incluyen, sin
limtaci ones, carcinonma hepatocelular (carcinonmas de

célul as hepéaticas con o sin variantes fibrol anel ares),



69

col angi ocarcinoma  (carci noma del conducto biliar
i ntrahepatico) y col angi ocarci noma hepat ocel ul ar m xt o.
Los canceres de piel i ncl uyen, sin |imtaciones,
carcinona de células escanpsas, sarcoma de Kaposi
nmel anoma mal i gno, cancer de célul as cuténeas de Merkel
y cancer cutaneo distinto del nel anona.

Los distintos tipos de cancer de cabeza y cuello
i ncluyen, pero en un sentido no limtativo, de |aringe,
de hipofaringe, nasofaringeo, orofaringeo, labio y de
| a cavidad oral y de célul as escanpsas.

Los linfomas incluyen, pero en un sentido no
l[imtativo, linfoma relacionado con SIDA, linfoma no
Hodgkin, linfoma de linfocitos T cutaneo, linfoma de
Burkitt, enfernedad de Hodgkin y linfoma del sistemn
nervi oso central

Los sarcomas incluyen, sin limtaciones, sarcoma de |o0s
tejidos blandos, osteosarcoma, histiocitoma fibroso
mal i gno, |infosarcoma y rabdom osarcomna.

Las leucemas incluyen, sin limtaciones, |eucema
m el oi de aguda, |eucem a |linfoblastica aguda, |eucem a
linfocitica cronica, |leucema meldgena croénica vy
| eucem a de | as célul as pil osas.

Estos trastornos han sido todos bien caracterizados en
humanos, pero tanbi én existen con una etiologia simlar

en otros maniferos, y pueden tratarse adm ni strando |as
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conposi ci ones farnmacéuticas de |a presente invencién.
La cantidad total del ingrediente activo (e

conpuesto A) que puede administrarse por via oral
nmedi ante el wuso de wuna conposicion farnmacéutica de
acuerdo con la presente invenciod6n generalnente se
encontrard en el rango de entre aproxi madanente 0,01 y
aproxi madanmente 50 ng/kg de peso corporal por dia.
Aquel | os versados en | a técnica han de poder determ nar
facilmente las dosis eficaces de las conposiciones
farmacéuti cas de acuerdo con |la presente invencioén
medi ante el uso de procedimentos de |aboratorio
convenci onal es, apropi ados para analizar la utilidad de
| os conpuestos en el tratamento de |os trastornos
hi perproliferativos, por nedio de analisis de la
t oxi ci dad convenci onal es, con procedi m ent os
farmacol 6gi cos habitual es, apropiados para determ nar
la utilidad de | os conmpuestos en el tratamiento de |as
af ecci ones que se han nencionado con anterioridad en
los maniferos, o a través de conparaciones entre |os
resul tados que se hayan obtenido en procedi nientos en
| os que se hayan enpleado | os conpuestos que se desee
analizar y los resultados que se hayan obtenido en
procedi m ent os en | os gue se hayan enpl eado
medi canment os ya conoci dos para tratar | as afecciones en

cuesti on. En este contexto, cabe aclarar que la
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cantidad que se admnistre del ingrediente activo en
cuesti6n podra variar anpliamente en funcidn de
factores cono |a identidad del conpuesto que se enpl ee,
la concentracién en la que se desee wusarlo, la
nmodalidad y el <cronograna que se seleccionen para
I[levar a cabo la administracion, la duracién del
tratamento, la edad, el sexo y la condicion general
del paciente en el que se desee poner en préactica el
tratamento, l|a naturaleza y la extension de Ila
af ecci 6n que se desee tratar, la velocidad a la que
pueda ser netabolizada y excretada droga en cuesti 6n

| as conbi naci ones de drogas que puedan usarse y |as
i nteracci ones que puedan ocurrir entre ellas, entre
otros.

Las conposiciones farmacéuticas de acuerdo con |a
presente invenci 6n podran adm nistrarse por si solas o
en conbi naci 6n con una o nmas terapias adicionales, con
la condicion de que, de recurrirse al wuso de una
combi naci on, no se produzcan ef ect os adver sos
i nacept abl es. A nmdo de ejenplo, serd posible
combi narl as con agentes citotéxicos, con inhibidores de
la transm si 6n de sefales, con otros agentes y/o con
otras terapias que resulten atiles para conbatir e
cancer.

SECCI ON EXPERI MENTAL
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Pr epar aci 6n conpuestos de |la formula general (1)

Los conpuestos del tipo de las triazolopiridinas
sustituidas de la formula general (lI) se prepararon de
acuerdo con los nmétodos que se describen en WO
2013/ 087579A1 y en WD 2014/ 009219( A1) .

| nf or maci 6n bi ol 6gi ca

Los analisis que se enplearon para determnar |a
i nformaci 6n biol 6gica de |os conpuestos de la fornula
general (1) se describen en WD 2013/ 087579A1.

Los conpuestos de la formula general (lI) se
caracterizan por los atributos que se detallan a
conti nuaci 6n (pueden hallarse nas detalles en WO
2013/ 087579A1) :

- una |G, determinada en un analisis |levado a
cabo con una qui nasa Mps-1 con ATP en una concentraci 6n
de 10 pM inferior o igual a 1 nM

- una |Gy, determinada en un andlisis |levado a
cabo con una quinasa Mps-1 con ATP en una concentraci 6n
de 2 mM inferior a 10 nM (la G de |os compuestos
preferidos ha de ser inferior a 5 nM la I1GCp, de |os
conmpuestos mas preferidos ha de ser inferior a 3 nM vy
la 1Go de | os conpuestos incluso nas preferidos ha de
ser inferior a 2 nM;

- una bi odi sponi bilidad nmaxi nra conp resultado de una

adm ni straci 6n oral (Fmx) en las ratas, determ nada por
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medi o de un procedimento |levado a cabo en m crosonas
hepaticos de rata, superior a 50% (la Fmx de los
compuestos preferidos ha de ser superior a 70% vy la
Frax de | os conmpuestos nmas preferidos ha de ser superior
a 809 ;

- una bi odi sponi bilidad méxi ma conp resultado de una
adm nistraci6n oral (Fmx) en los perros, determ nada
por nedio de un procedimento I|levado a cabo en
m crosomas hepaticos de perro, superior a 45% (la Fpux
de | os conpuestos preferidos ha de ser superior a 52%
y la Fmx de los conpuestos mas preferidos ha de ser
superior a 70%;

- una bi odi sponi bi | i dad méxi ma conb resultado de una
adm ni straci 6n oral ( Frex) en |los seres humanos,
determinada por nedio de un procedimento |levado a
cabo en nicrosonas hepaticos hunmanos, superior a 45%
(la Frax de | 0s conmpuestos preferidos ha de ser superior
a 60% vy la Fmx de | os conpuestos nmas preferidos ha de
ser superior a 85%;

- una 1Gs, determinada en wun analisis de |la
proliferaci 6n basado en células HeLa, inferior a 600 nM
(la 1Gp de 1los conpuestos preferidos ha de ser
inferior a 400 nM la I1Gy de |os conpuestos nas

preferidos ha de ser inferior a 200 nM vy la IG5 de
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| os conpuestos incluso mas preferidos ha de ser
inferior a 100 nM.

Conposi ci ones farnacéuti cas de acuerdo con |a presente

i nvenci 6n
Ej enpl os de conposi ci ones basadas en PEG PVP

Se conbiné PEX4A00 con PVP (Kollidon® 25) en una
proporcion en peso 80:20 y se los nezcldé con un
agi tador nmagnético hasta que se obtuvo una sol ucion
transparente.

Se conmbiné una parte de (2R)-2-(4-fluorofenil)-N
[4-(2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenil]-
am no}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-
il)fenil]propanam da con 20-200 partes de |a soluciodn
de PEXA00 y PVP y se los nezclé6 con un agitador
magnéti co hast a que se obt uvo una sol uci 6n
transparente.

La solubilidad de la (2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-
(2-{[2-netoxi-4-(nmetilsulfonil)fenil]-
am no}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-
il)fenil]propanam da en una LSF basada en PEG400 (una
formulacibn de servicio liquida conpuesta por una
nmezcl a de PEG400, Tween 80 y L-nentol en una proporcién
de 97:2,5:0,5) fue de aproxi nadanente 25 ng/m . Cuando

se alnacend la formulacién resultante a 25°C o a 40°C
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durante nueve neses, no se observd una inestabilidad
significativa

La solubilidad de la (2R)-2-(4-fluorofenil)-N][4-
(2-{[2-netoxi-4-(nmetilsulfonil)fenil]-
amno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-a]piridin-6-
il)fenil]propanam da en una nezcla de PEG400, PVP y
agua en una proporcién de 8:1:1 y en una nezcla de
PEG400 y PVP en wuna proporci6on de 8:2 fue de
apr oxi madanmente 25 ng/m .
Ej enpl os de conposiciones obtenidas por nedio de una
preci pitaci on simultéanea

Se disolvidé (2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-
met oxi -4-(metilsulfonil)fenil]-
am no}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-
il)fenil]propanam da en una nezcla de acetona y etano
en una proporcion en peso de 80:20. Se conbind una
parte de la (2R)-2-(4-fluorofenil)-NT[4-(2-{[2-netoxi-
4-(netilsulfonil)fenil]am no}[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin-6-il)fenil]propanam da disuelta con cuatro
partes de PVP y 5 partes de AcDi Sol y se |os nezcl 6 con
un agitador nagnético hasta que se obtuvo una sol uci 6n
transparente. El solvente se elimnd nediante el uso de
un evaporador rotativo al vacio, a una tenperatura de

apr oxi madanmente 70°C. Se recuperd el residuo seco del
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reci piente donde se Ilevé a cabo |a evaporacion y se lo
triturd con un martillo.
Ej enpl os de conposiciones obtenidas por nedio de una
fusi 6n con PEG

Se fundieron nueve partes de PEGOO0O en un
recipiente de alumnio (a una tenperatura de entre 70°C
y 90°C). Se conbindé una parte de (2R -2-(4-
fluorofenil)-NT[4-(2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)-
fenil]Jam no}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-a] piridin-6-
il)fenil]propanam da con |la nezcla fundida de PEGS000.
La nmezcla resultante se agité con un palillo de vidrio
a aproxi madanmente 90°C. Una vez conpleta |a disolucion
de | a (2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amnno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
alpiridin-6-il)fenil]propanam da, se enfridé la nezcla
fundi da sunergi endo el recipiente en una nmezcla de agua
helada y NaC durante varios mnutos. La nezcla
solidificada se triturd con un martillo. La (2R)-2-(4-
fluorofenil)-NT[4-(2-{[2-metoxi-4-(metilsulfonil)-
fenil]Jam no}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-a] piridin-6-
il)fenil]propanam da resultd estable en |la mezcla con
PEG6000: fue posible nmantener una carga de |a droga de
20% durante al nenos dos neses a tenperatura anbiente.

Bi odi sponi bilidad ora

Consi der aci ones general es
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Tyl ose® MH 300 (de Sigma), que de aqui en adel ante
se conocerda conp el producto Tyl ose, es un polinero no
i 6nico y soluble en agua, que esta basado en un éter de
metil-hidroxietil <celulosa y que resulta atil para
conferir propiedades rel acionadas con |la retencion de
agua, <con la aglutinacion, con I|a formacio6n de
peliculas o con la formaci on de col oi des. Para usar el
producto Tylose, es necesario agitarlo, disolverlo
durante aproxi madanmente 12 horas en agua pura, de
manera tal de obtener una nezcla viscosa, Yy |luego
triturarlo, de nodo tal de obtener una suspensi 6n

Ac-Di -Sol (un producto a base de croscarnell ose de
sodio) es un tipo de carboxinetil celulosa de sodio
entrecruzada.

Solutol HS 15 (de BASF) es un agente sol ubilizante
y enmul sionante no io6nico, que puede obtenerse haci endo
reacci onar 15 noles de Oxido de etileno con 1 mol de
acido 12-hidroxi estearico. Principalnente, puede ser
usado conmo sol ubilizante no iénico en |a manufactura de
preparaci ones acuosas que pueden adninistrarse por via
par ent er al

En los andlisis de | a biodisponibilidad resultante
de una administraci 6n oral, se us6é el conpuesto A es

decir, la (2R -2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
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(rmetilsulfonil)fenil]amnno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
aljpiridin-6-il)fenil]propanam da.
Anal i si s

Con el objeto de analizar |a biodisponibilidad
relativa del conmpuesto A, se |levaron a cabo diversos
estudi os en ratas Wstar (que tenian un peso de 220-290
g y una edad de 6-8 senmanas). En los tres estudi os que
se describiran a continuacion, se enpled el producto
Tyl ose en forma de una suspensi Oon acuosa, una LSF a
base de PEG400 en forma de solucidén y una suspension
salina en agua. En cada caso, conp referencia se enpleb
una nmezcla de PE&X400, EtOH y Solutol HS 15 en una
proporci 6n de 70:5: 25.

En el prinmer estudio, se adm nistrd una suspensi 6n
acuosa mcrocristalina del producto Tylose al 0,5%
(p/v), la soluciodn de referencia (la nezcla de PEXO00,
EtOH y Solutol HS 15 en una proporci 6n de 70:5:25) vy
una suspensi 6n acuosa de una nezcla de Ac-Di-Sol y PVP
gue se obtuvo por nedio de una precipitaci 6on sinultanea
en ratas Wstar henmbra (en cada caso, n = 3), en una
dosis de 1,0 ng/kg.

Se recol ectaron aproxi madanente 0,4 ml de sangre
conpleta a través de un catéter que se introdujo en la
vena yugular. Las nuestras de sangre se centrifugaron

(durante aproxi madanmente 5 mnutos) para obtener el
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pl asma, el cual posteriormente se colocd en recipientes
apropi ados, que fueron etiquetados apropiadanente vy
fueron al macenados congelados (-20°C) hasta que se
deci di 6 analizar el contenido de |la droga original. Las
nuestras del plasma fueron sonetidas a un analisis de
LC M5/ M5, para determinar |a concentraci 6n de |a droga
original, y a wun anadlisis KinkEx, para determnar
di versos paranetros farmacoci néticos. Los resultados se
resumen en la tabla A

En la figura 1 se representa |la concentraci é6n que
se determind en el plasnma después de |l evar a cabo una
adm nistracién por via oral de la suspensioén del
producto Tylose (al 0,5% en NaC acuoso), de Ila
soluci 6n de referencia (la nezcla de PEX00, EtOH y
Solutol HS 15 en una proporcién de 70:5:25) y de la
suspensi 6n acuosa que se obtuvo por nedio de una
preci pitaci 6n simultanea (una nezcla de Ac-Di-Sol, PVP
y el conmpuesto A en una proporci 6n de 50:45:5) en ratas
henbra, en wuna cantidad apropiada para aplicar una
dosis de 1,0 ng/ kg del conmpuesto A

El progreso de la concentracion en el plasma en
funcion del tienpo que se obtuvo cono resultado de la
adm nistracién de las fornulaciones que se han
descripto fue préacticanente idéntico (figura 1). En el

caso de | a suspension del producto Tyl ose, fue posible
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observar una absorci6n |igeranente denorada, mentras
gque en el caso de la suspensi én acuosa que se obtuvo
por nedio de una precipitacion simultéanea, fue posible
observar una vida nedia ligeranente mayor. La
concentraci 6n maxima en el plasma se observd 7 horas
después de la adnmnistracién de la suspensioén de

producto Tyl ose, 4 horas después de l|la adm nistracion
de la solucion de referencia y 4 horas después de |la
adm ni straci 6n de la suspensi6n acuosa que se obtuvo
por nedio de una precipitacién sinmultanea. El valor
normal i zado de la Gmx (0,018, 0,11 y 0,068 kg/l) y de

AUC(O-tfina) (0,35, 1,9 y 1,4 kg h/l) varido con |as
formul aci ones que se enpl earon, por |o que, en el orden
en que se las ha nencionado, |la biodisponibilidad
relativa fue de 18% de 100%y de 74%

Con el fin de obtener fornulaciones alternativas
apropi adas, se administraron 1,9 ng/ kg del conpuesto A
en ratas Wstar henbra (n = 3) en una solucién de
referencia (una nezcla de PEX400, EtOH y Solutol HS 15
en una proporci on de 70:5:25), wuna soluci 6n basada en
una nezcla de PEG400, PVP y agua en una proporci 6n de
80:10: 10, una nezcla fundida de PEG000 y el conpuesto
A una proporci 6n de 70:30 suspendida en agua y una LSF
a base de PEX400 en fornma de solucion. Los resultados

se resunen en la tabla B



81

En la figura 2 se representa |la concentraci 6n que se
determiné en el plasna después de Ilevar a cabo una
adm ni straci 6n por via oral de 1,9 ng/kg del conpuesto
A en ratas Wstar henbra (n = 3) en la solucio6n de
referencia (una nezcla de PEX00, EtOH y Solutol HS 15
en una proporci 6n de 70:5:25), de |l a soluci 6n basada en
una nmezcla de PEG400, PVP y agua en una proporci 6n de
80:10:10, de l|a nezcla fundida de PEGO00 vy el
compuest o A una proporci 6n de 70: 30 suspendi da en agua
y de la LSF a base de PE&X400 en forma de sol uci 6n.

El progreso de la concentracion en el plasma en
funcion del tienpo que se obtuvo cono resultado de la
adm nistracion de las formulaciones que se han
descripto fue practicanente idéntico (figura 2). En el
caso de la LSF a base de PE400 en forma de sol uci 6n,
se observé una absorciodn ligeranente nmas réapida, que
estuvo asociada a la obtencién de la concentracion
maxi ma en el plasma después de 2 horas, en contraste
con la denora de 4 horas que se obtuvo con las otras
formul aciones. El valor normalizado de la Gux (0,11,
0,12, 0,052 y 0,15 kg/l) y del AUC(O-tfina) (1,3, 1,3,
0,73 y 1,5 kg h/l) vario con las fornul aci ones que se
enpl earon. La biodisponibilidad relativa fue de 100%

para | a nmezcla de PEG400, PVP y agua, fue de 56, 2% para
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| a mezcla fundida en PEGS000 y fue de 115% para |la LSF
a base de PEX400.

Tabl a A Par amet r os f ar macoci néti cos que se
det er mi naron después de Il evar a cabo una
adm ni stracion por via oral de la suspension en el
producto Tylose (al 0,5% en NaC acuoso), de Ila
soluci 6n de referencia (una nezcla de PEG400, EtOH y
Solutol HS 15 en wuna proporcién de 70:5:25) y de la
suspensi 6n acuosa que se obtuvo por nedio de una
precipitaci 6n sinmultanea (una nmezcla de Ac-Di -Sol, PVP
y el compuesto A en una proporci 6n de 50:45:5) en ratas
henbra, en wuna cantidad apropiada para aplicar una

dosis de 1,0 ng/ kg del compuesto A

Dosi s ng/ kg 1,0 1,0 1,0

For mul aci 6n Sol uci 6n Suspensi 6n | Suspensi 6n

y 5% de | Tyl ose y | de |l a droga

conpuest a conpuesta |conpuesta por

por 70% de | por 0, 5%| 50% de
PEG400, 25%| del AcDi Sol , 45%
de Sol utol |producto de PV y 5%

Et OH 99,5% de
NaCl
acuoso
Vol uren m/kg [2,0 2,0 2,0

adm ni strado
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AUC ng-h/l | 2,0 0, 23 1,8
AUC(0-tfina) |mg-h/1 |1,9 0, 20 1,4

Val or kg-h/1 |2 -/: 1,1 0,4 /11,8 -/: 1,2
nor mal i zado 1,4

del AUC

Val or kg-h/1 {1,9 -/: 1,2 0,35 /11,4 -/ 1,2
normal i zado 1,3

del AUC( 0-

ttinal)

F % 100 18 74

Corax g/ | 0, 11 0, 010 0, 068

Val or kg/ | 0, 11 -/: 10,018 -/:1]0,068 -/: 1,7
normal i zado 1,2 1,1

de | a Gux

Medi ana del | h 4,0 7,0 4,0

t max

to2 h 13 -/: 1,1 |14 -/: 1,119 -/: 1,9
Tabl a B: Par anet r os farmacoci néti cos que se
det er mi naron después de Il evar a cabo una

admi ni straci 6n por via oral de 1,9 ng/kg del conpuesto
A en ratas Wstar henbra (n = 3) en una solucién de
referencia (una nezcla de PEX00, EtOH y Solutol HS 15
en una proporci 6on de 70:5:25), de una soluci6n basada
en una nezcla de PE&X400, PVP y agua en una proporcion

de 80:10:10, de una nezcla fundida de PEGO000 y el
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compuest o A una proporci 6n de 70: 30 suspendi da en agua

y de una soluci 6n de una LSF a base de PEX400.

Dosi s mg/ kg |1,9 1,9 1,9 1,9

For mul aci 6n Sol uci 6n | Sol uci 6n | Suspensi 6n | LSF a
compuest a | conpuest a | conpuesta | base de
por 70%| por 80%| por 70% de | PEGA00
de de PEG000 vy |al 100%
PEG400, PEG400, 30% de la|en form
25% de | 10% de | droga de
Sol utol y |PVP y 10%| anal i zada | sol uci 6n
5% de | de agua en agua
Et CH

AUC nmg-h/1 |3, 1 2,8 2,1 3,5

AUC( 0- myg-h/l | 2,4 2,4 1,4 2,9

tfinal)

Val or kg-h/l | 1,6 / 1,5 / 1,1 / 1,8 - /:

nor mal i zado 1,2 1,8 1,6 1,4

del AUC

Val or kg-h/l | 1,3 / 1,3 /: 10,73 /11,5 -/

normal i zado 1,2 1,8 1,8 1,4

del  AUC(0-

ttinal)

Frel % 100 100 56, 2 115

Crrax ng/ | 0, 20 0, 23 0, 099 0, 28

Val or kg/ | 0,112 -/: 0,22 -/: (0,052 -/: |0,15 -/:

nor mal i zado 1,4 1,8 2,2 1,7

de | a Gux

Medi ana del | h 4,0 4,0 4,0 2,0
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trmx

tyo2

10
1,1

14

1,6
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REI VI NDI CACI ONES
1. Una conposi ci 6n farmacéuti ca que
conpr ende:

a) un conmpuesto A de formula general (1)

R
4
R
N
H =
N— N
Rz// N~ R!
RS
(1)
en donde :
R representa
— ’ .
. N H R
N\ /N e
7N
o R

donde * indica el punto de unién de dicho grupo
con el resto de |la nolécul a;

R representa

*

N

b5a

R

=

R5b

donde * indica el punto de unién de dicho grupo

con el resto de | a nol écul a;

X,

representa un atono de hidrégeno;

A

representa un atono de hi dr6geno;

R representa un atono de hi dr6geno;
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R? representa un grupo seleccionado entre: Ci-GCy-
al coxi -, hal o-CG-Cy-al coxi-, C-Cs-alquil o;

R® representa un grupo sel ecci onado entre:
-A=ONHFR, -C=ONR, -NR)=00, R-

S(=0) 2-;

R° representa un grupo

F

donde * indica el punto de unién de dicho grupo
con el resto de |la nolécul a;
donde dicho grupo estéa opcional nente sustituido
una o mas veces, en forma idéntica o diferente,
con un atono de hal 6geno o un grupo netil o;

R’ representa un grupo G-Gs-alquilo o ciclopropilo;

R representa un atono de hidrdégeno o un grupo G- Gs-
al quilo o Gs- Gs-ci cl oal qui | o;
donde di cho gr upo G-Gs-alquilo 0 GCs- G-
cicloalquilo est& opcional mrente sustituido, una o
mas veces, con un atono de hal égeno;

0

R'y R junto con el fragmento nolecular al que se unen

representan un anillo heterociclico de entre 4y 6
m enbros, que est& opcional nente sustituido, una o

mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
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atono de hal 6geno, un grupo G- Gs-al quilo, halo-GC;-
G-alquilo o G- Gs-al coxi;
R representa un grupo seleccionado entre: GC-Gs-
alquilo, hidroxi-C-Gs-alquilo, -NHR; -NR)FR,
N(H) (R)-Ci-Gs-al quil o, N(R) (R®)-C-Gs-al quilo;
o una sal, hidrato o solvato del m sno;
y
bl) una matriz Bl, donde dicha matriz Bl consiste en
i 70% a 100% en peso de polietilenglicol con un
peso nol ecul ar pronmedi o de entre 100 y 800;
i 0% a 30% en peso de polivinilpirrolidona; y
iii. 0% a 10% en peso de agua; y
I V. 0% a 5% en peso de uno 0 mMAS excipientes
farmacéuti canment e acept abl es;
donde la relacién de peso del conmpuesto A cal cul ado
conp base libre de solvente a la matriz Bl es nenor a
20 : 80;
0
b2) una matriz B2, donde dicha matriz B2 consiste en
i V. 40% a 60% en peso de polivinilpirrolidona
V. 40% a 60% en peso de croscarnel osa de sodio; y
Vi . 0% a 5% en peso de uno O mMAS excipientes

farmacéuti canente acept abl es;
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donde la relacién de peso del conmpuesto A cal cul ado
cono base libre de solvente a la matriz B2 es nenor a
20 : 80;
0
b3) una matriz B3, donde dicha matriz B3 consiste en
. 95% a 100% en peso de a polietilenglicol con un
peso nol ecul ar promedi o de entre 4000 y 8000; vy
i V. 0% a 5% en peso de uno 0 mMAsS excipientes
farmacéuti canent e acept abl es;
donde la relacién de peso del conpuesto A cal cul ado
cono base libre de solvente a la matriz B3 es nenor a
30 : 70.

2. Una conposicion farmacéutica de acuerdo con
| a reivindicacion 1, que conprende una matriz Bl; donde
la matriz Bl consiste en

. 80% a 95% en peso de polietilenglicol;
i V. 0% a 20% en peso de polivinilpirrolidona; y
Vii. 0% a 10% en peso de agua; y
Viii. 0% a 3% en peso de uno O mMAS excipientes
farmacéuti canent e acept abl es;
donde el polietilenglicol tiene un peso nolecular
pronedio de entre 300 y 500; y donde la relacién de
peso del conpuesto A de formula (1) cal cul ado conp base
libre de solvente a la matriz Bl es entre 1 : 99 y 9 :

91.
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3. Una conposicion farnmacéutica de acuerdo con
I a reivindicacion 1, que conprende una matriz B2; donde
la matriz B2 consiste en
i V. 45% a 49% en peso de
pol i vinilpirrolidona;
V. 51% a 55% en peso de croscarnel osa
de sodio; vy
Vi . 0% a 3% en peso de uno O nmas
exci pi entes farnmacéuti canente acept abl es;
donde la relaci6n de peso del conpuesto A de
formula (1) calculado cono base libre de solvente a la
matriz B2 es entre 1 : 99y 9 : 91
4. Una conposici 6n farnacéutica de acuerdo con
I a reivindicacion 1, que conprende una matriz B3; donde
la matriz B3 consiste en 97% a 100% en peso de
polietilenglicol; donde el polietilenglicol tiene un
peso nol ecul ar pronedio de entre 5500 y 6500; y donde
la relacion de peso del conpuesto A de férmula (1)
cal cul ado conp base libre de solvente a la matriz B es
entre 5 : 95y 20 : 80.
5. Una conposicion farnmacéutica de acuerdo con
I a reivindicaci6on 1, que consiste en 2% a 3% en peso de
un conpuesto A de férmula general (lI) o wuna sal,
hidrato o solvato del misnp, 76% a 79% en peso de

polietilenglicol con un peso nolecular pronedio de
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entre 300 vy 500, y 18% a 22% en peso de
polivinilpirrolidona, con la condicidn de que |la suma
de | os porcentajes en peso de |os ingredientes sea 100.

6. Una conposici 6n farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R

representa un grupo

*

F. donde * indica el punto de uni 6n de
di cho grupo con el resto de | a nol écul a.

7. Una conposicion farmacéuti ca de acuerdo con
cual qui era de las reivindicaciones 1 a 6, donde

R’representa un grupo sel ecci onado entre:

nmetil o, hi dr oxi - G- G- al qui | o, - NH;,
-N(RO)Y R, -C-G-al quil -N(RO) R y
RO representa un atono de hidrégeno o
un grupo netil o.

8. Una conposicion farnmacéuti ca de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde R
representa un grupo seleccionado entre: metil o,
hi droxi -nmetil o, -NH.

9. Una conposici 6n farmacéutica de acuerdo con
cual qui era de las reivindicaciones 1 a 8, donde
R® representa un grupo sel ecci onado entre:

-(=ON(H R, -C(=0 NRR’;

R’ representa un grupo G- Gs-al quil o;
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R representa un atono de hidrdégeno o un grupo G- GCs-
al qui | o;
donde dicho grupo C;-GCs-alquilo esta opcional nente
sustituido, una o mAs veces, con un &tono de
hal 6geno;
0
R'y R junto con el fragmento nolecular al que se unen
representan un anillo heterociclico de entre 4 y 6
m enbros, que esta opcional nente sustituido, una o nas
veces, en forma idéntica o diferente, con un atono de
hal 6geno.

10. Una conposici 6n farmacéuti ca de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde RoP
representa un grupo -N(R)C(=OOR® y Ry R junto con
el fragnmento nolecular al que se unen representan un
anillo heterociclico de entre 4 y 6 m enbros.

11. Una conposici 6n farmacéuti ca de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde R®
representa un grupo R-S(=0),- y R’ representa un grupo
G- G-al qui |l o.

12. Una conposici on farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el
compuesto A se selecciona entre el grupo que consiste

en:
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(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
aljpiridin-6-il)fenil]propanam da,
(2R)-N-[4-(2-{[ 2- et oxi - 4-
(rmetilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1, 5-
alpiridin-6-il)fenil]-2-(4-fluorofenil)propanam da,
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-(metilsulfonil)-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]am no}[1,2,4]triazolo[1, 5-
aljpiridin-6-il)fenil]propanani da,
4-{[6-(4-{[(2R)-2-(4-
fluorofenil)propanoil]amno}fenil)[1,2,4]triazol o1, 5-
alpiridin-2-il]am no}-3-nmetoxi-N(2,2,2-
trifluoroetil)benzam da,

4-{[6-(4-{[(2R)-2-(4-
fluorofenil)propanoil]amno}fenil)[1,2,4]triazol o1, 5-
a] piridin-2-il]am no}-3-nmetoxi benzam da,
4-{[6-(4-{[(2R) - 2- (4-
fluorofenil)propanoil]amno}fenil)[1,2,4]triazolo[1,5-
aljpiridin-2-il]amno}-3-(2,2, 2-
trifluoroetoxi)benzam da,

(2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-
metoxi fenil}amno)[ 1, 2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il]fenil}-2-(4-fluorofenil)propanam da,
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(2R -N-[4-(2-{[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-
metoxi fenil]amno}[1, 2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il)fenil]-2-(4-fluorofenil)propanam da,

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-(2-o0xo0-1, 3-
oxazolidin-3-il)fenil]amno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-

aljpiridin-6-il)fenil]propanam da,

(-)-2-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-N[4-(2-{[4-
(rmetilsulfonil)-2-(2,2,2-tri-
fluoroetoxi)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-

6-il)fenil]propanam da,

(2R)-2-am no-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amnno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-

alpiridin-6-il)fenil]etanam da,

4-{[6-(4-{[(2R)-2- (4-
fluorofenil)propanoil]amno}fenil)[1,2,4]triazolo[1,5-

a]piridin-2-il]amno}-3-nmetoxi-N Ndinetil benzam da,

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(pirrolidin-1-
ilcarbonil)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-
il)fenil]propanam da,

(2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil}amno)[1,2,4]triazol o[1, 5-

alpiridin-6-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)propanani da,
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(2R)-2-(4-fluorofenil)-N{4-[2-({4-[(3-hidroxiazetidin-
1-il)carbonil]-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil}amno)[1,2,4]triazolo[1, 5-

alpiridin-6-il]fenil}propanam da,

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-(pirrolidin-1-
ilcarbonil)-2-(2,2, 2-
trifluoroetoxi)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1, 5-

aljpiridin-6-il)fenil]propanam da,

(2S)-2-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-N[4-(2-{[2-nmnetoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-

alpiridin-6-il)fenil]propanan da,

(2S)-N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil}amno)[1,2,4]triazolo[1, 5-
alpiridin-6-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)-3-

hi dr oxi pr opanam da,

(2R)-2-am no-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-
(rmetilsulfonil)-2-(2,2,2-

trifluoroetoxi)fenil]am no}[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin-6-il)fenil]etanam da,

(2R)-2-am no- 2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-(2-
oxo- 1, 3- oxazol i di n- 3-

il)fenil]am no}[1, 2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il)fenil]etanam da,
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(2R)-2-am no-N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-
il)carbonil]-2-netoxifenil}amno)[1,2,4]triazolo[1,5-

alpiridin-6-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)etanam da,

(2R)-2-am no-N-[4-(2-{[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-
met oxi fenil]am no}[1, 2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il)fenil]-2-(4-fluorofenil)etanam da,

(2R)-2-am no-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(pirrolidin-1-
ilcarbonil)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-

il)fenil]etanam da,

(2R)-2-am no-N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-
il)carbonil]-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil}amno)[1,2,4]triazolo[1,5-

alpiridin-6-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)etanamda, y

(2R)-2-am no-2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[4-(pirrolidin-
1-ilcarbonil)-2-(2, 2, 2-
trifluoroetoxi)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin-6-il)fenil]etanam da,
o un hidrato, un solvato o una sal de | os m snos.

13. La conposicion farmacéutica de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que

puede usarse en el tratamento o la profilaxis de una

enf er nedad.
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14. El uso de una conposicion farmacéutica
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12 en el tratamento o la profilaxis de una enfernedad.

15. El uso de una conposicién farmacéutica
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12 en la preparacion de un nedicanento util para la
prevenir o tratar una enfernedad.

16. El uso de acuerdo con |a reivindicacion
13, 14 6 15, donde la enfernmedad es una enfernmedad que
est4 asociada a un crecimento, una proliferacion y/o
una supervivencia sin control de las células, a una
respuesta inmune inapropiada nmedi ada por las células o
a una respuesta inflamatoria inapropiada nedi ada por
las células, donde en particular, la enfernmedad que
esta asociada a un crecimento, una proliferacion y/o
una supervivencia sin control de las células, a una
respuesta innune inapropiada nediada por las células o
a una respuesta inflamatoria inapropiada nedi ada por
| as células esta nediada por |a quinasa Mys-1, y donde
|l a enfernedad que estd asociada a un crecimento, una
proliferacion y/o una supervivencia sin control de |as
célul as, a una respuesta inrmune inapropi ada nedi ada por
las células o a una respuesta inflamatoria inapropiada
nmedi ada por | as cél ul as se sel ecci ona mas

particularnente entre los tunores hematol 6gicos, |os
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tunores sélidos y las netastasis de cualquiera de
ellos, lo que abarca las leucenias, |os sindrones
m el odi spl &sticos, los linfomas malignos, |os tunores
en |la cabeza o en el cuello, conp es el caso de |los
tunores en el cerebro o sus netastasis, |os tunobres en
el térax, |lo que abarca |os tunores asociados a |as
cél ul as pul nonares no pequefias y | os tunores asoci ados
a las células pul nonares pequeias, |os tunores en el
tracto gastrointestinal, los tunores en el sistem
endocrino, los tunores en |as mamas, | os tunores en |os
organos reproductivos feneninos, |os tunores en el
sistema urinario, |lo que abarca los tunobres en |os
rifiones, los tunores en la vejiga y los tunores en |a
préstata, los tunores en la piel y |los sarconas, asi

conpb | as netéastasis de cual quiera de ellos.
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VIil-2-1 [Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's : : : :
entitlement, as at the international filing In r_elat:_l‘on to this international
date, to apply for and be granted a application

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),
in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First) Bayer Pharma Aktiengesellschaft is

entitled to apply for and be granted a
patent by virtue of the following:

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
SCHULZE, Volker

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
BRUNING, Michael

VIll-2-1

Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
STOCKIGT, Detlef

)




CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 72-35
BOGOTA, &~ COLOMBIA

REPRESENTACION
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REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (5)/1 (we), the undexsigned

Bayer Pharma Aktiengesellschaft

domidiliado (s) Miillerstrasse 178, 13353 Berlin, Alemania

en/of
Por el presente npombramos a CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de

conformidad con las leyes de la Repdblica de Colombia,
mediante Bscritura Pablica No. 6233 del 10 de
septicmbre de 1974, otorgada en la Notarda Sexta del
Circulo de Bogotd, domidliada en Bogota D.C., con
matricula mercantl] No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Catrerz 4a N° 72-35, Bogoti,
Colombia, como nuestra repgesentante en todos los
asuntos de Propiedad Industrial ¢ Intelectual, con
facultad para rechir notficaciones y mnombrat
apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS tarabién podra
representarnos, con las mismas facultades arriba
indicadas, ante cualesquiera entidades © personas,
cjerzan o no jurisdiccién, auroridades administrativas o
jutisdiccionales, tibunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, pemal, conmstitucional,
competencia, competencia desleal, administrativa,
contencioso admiristratva, proteccién del consumidor,

" variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
aulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
‘acciones de tutela, la proteccién de secretos industriales,
derecho regulatorio y en general para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovammos o
se nos promuevan.

La representante podrd, en nuesto nombre, designar
apoderados para actuar ante autordades administratvas
y  judiciales, por via extrajudicial y taobién
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,

© CAVELIER ABOGADOS.

Do hercby 2ppoint CAVELIER ABOGADOS, a
geperal partnership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
62353 of Septeraber 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogotza D.C., with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identfication Number 860041367-3, domicled at
Carrera 4a N°® 72.35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industrial and Intellectual Property
matters with faculty to receive notifications and appoint
attorneys in and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may 2lso represent us, with
the same faculties stated above, before any enfities ox

persons, with or without jursdiction, administrative or

judsdicdonal authotities, courts of arbitration, in cvil,
commercial, criminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant vareties, domain names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, preczutionary measures,
licensing, action for writ mandarnus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits instituted by us or against us.

The representatve may, In our name, desigrate
atrorneys to act before admimistrative and judical
authoritles, through out-of-court channels, and also
procedurally in our pame as plaintiff, defendant, joint
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cotno demandados, como litdsconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, por Jamamiento en garantfa o
como intervivientes ad  excludendwm. Dentro de esta
autorizacién, la representante podrd facultar 2 los
apoderados que ella designe para tramsigir, conciliar,
admitir los hechos del proceso, desistr, cancelar, recibir,
repunciar v sustituir €l poder que se le otorgue. Asi
mismo, la representante tendri la facultad parz revocar
¢l poder asi otorgado en el momento que considere
pertinente. La representante en todo caso podri ratficar
los actos de agentes oficiosos.

litigant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or as
intervencr ad excludendum. Under this authorization the
representative may empower the attomeys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign and substitute the
power of attorney granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of attorney thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may In any case ratify the
acts of representatives without a power of attorney.

Dado y firnado hoy/Given and signed this 21 de absil de 2015

En/in JBuenos Aires, Argentina

Por/by Dagmar Messerer //:K :,
I

Firma/Signatare %&( l?:f\

WPC21703/ID.276907

© CAVELIER ABOGADOS




Sefior Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Asunto :Solicitud de patente para COMPOSICIONES FARMACEUTICAS.
PCT/EP2014/061711

Solicitante : BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHART

Yo, ADRIANA ZAPATA GIRALDO mayor de edad, vecina. de esta
ciudad, identificada con cédula de ciudadania No. 51.680.061 de
Bogotd, en mi calidad de representante legal de la sociedad CAVELIER
ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en desarrollo de la
representacion que le fue otorgada por BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT,
confiero peder a los doctores LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con
cédula de ciudadania No. 35.456.344 de Usaquén, portadora de la
Tarjeta Profesional No. 23.555, ‘JORGE CHAVARRC  ARISTIZARAL,
icdentificado con la cédula de ciudadania No. 16.209.380 de Cartago
(Vvalle), portador de la Tarjeta Profesional No. 40.119, vy EDNA
"DARMELY SARMIENTC CHARRY identificada con la cédula de ciudadania No.
52.006.265 de Bogot&, portadora de la Tarjeta Profesional No. 65.7%4,
para presentar la solicitud de registro de la patente indicada en la

referencia.

Los apoderados quedan facultados para interponer recursos,
transigir, conciliar, desistiz, cancelar, . recibir, renunciar,
sustituir y revocar las sustituciones, vy ratificar los actcs de

agentes oficicsos.

DﬁRL%A ZAPATA é§g§5§§/

C.C. No. 51.680.061-de Bogoté

Acepto:

‘ Js
Veed Qe nirbies
1.UZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555 del C.S. de la J

C.C. N° 35.456.344

MMS\NCA\COLC-19587-841-0011~5

“EXCELENGIA LEGAL EN UN MIUNDO SIN FRONTERAS”

BOROTA - Edificio Slskl - Garrera 4 No. 72 - 35 - Tel. (57-1) 347 8817 - Fax (57-1) 211 8650 - Faw In US.A: (3-305) 575 7743 - SOLONBIA
MEDELLIN - San Fernando Peza - Carera 43 A He. T - 50 - Torre Praleccton Oficing 852 - Tek: (57-4) 520 4780 / (57-4) 326 783 / (57} 317 365 8663 / (57) 313 532 2365~ COLOMBIA

wir.cavelier.com
cavelier@eavelier.com
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COVPCSI Cl ONES FARMACEUTI CAS

RESUMEN
Conposi ci ones farmacéuti cas gue conpr enden
compuest os del tipo de | as triazol opiridi nas

sustituidas de la fornmula general (1), que son conp se
| os describe y se los define en la presente. Mtodos
para prepararlas. Su uso en el tratamento o Ila

profilaxis de determ nadas enfernedades.
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