SOLICITUD DE ((
Industria y Comercio PATENTE DE SRR 1 Ly

dustia y - omerclo o - “ION Reicacion : £o036081 et i
Fecha I8} 22036519 12:54y : 3
_ rmi-ite ¢ B3R PRTENTES D 1 REISIRO/ 411 phebmpeg -

DA’ ANTE ~Bpzisencia; 2020 DIVISIC) [T Motvas CRERCICIES ! i

fFoliesy 37

00 26001
(71) Nombresy Apellidos o Razén Social SMLTHKLINE BEECHAM CORPORATTION

No.de Identificacion ' :

Representante Legal (Persona Juridica) GERMAN CASTILLO GRAU | 1

Departamento o Estado PENNSYLVANIA .
Direccion ‘ ‘
.

o

Ciudad FILADELFIA Telétono !
o—

(74) DATOS DEL APODERADO PODER No.15.479 !

i }

GERMAN CASTILLO GRAU ’

Nombre —

Carrera 13 No. 37-43, Piso 12

Direccién y Domicilio

Ciudad Santafé de Bogotd, 285-74-60 .

Teléfono

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombredel Inventor (es) Joelle Lorraine BURGESS

James Francis CALLAHAN ]

Identificacion e
Direccién Collegeville, Pennsylvania, Estados Unidos de América I
. - . . ’ . |
Collegeville, Pennsylvania, Estados Unidos de América |
[
Ciudad Teléfono ,

; DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION L
;(54) Titulodelalnvencién _TRIARTILIMIDAZOLES '

PRIORIDAD REIVINDICADA SI X NO O TIPODEPRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA [ ‘

(33) Pais E.U.A. (32) Fecha Abril 9, 1999 (31} No. Solicitud 60/128'687

Fuente : Convencidén de Paris !
-Para Publicar a los  [J 6 meses [J 12 meses (J 18 meses a partir de la fecha de ta presente solicitud ,

51 CLASIFICACION INTERNACIONAL A6l ’< 5\/4?>S [/ 3{/ £




- p i -

- P ! :

h

3

e

b
g i3 /

£
4 43 ” 5 X

R .

B)  Industriay Comercip twsnows

SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

bi. EXPEDIENTE No. _ h :

TRIARILIMIDAZOLES

. TITULO

¥ CLASIFICACION INTERNACIONAL A G ! K 5«//43§
[ 24

B SOLICITANTE _ 1 S conpomaroy

ffD‘fGMlCILIO FILADELFIA, PENNSYLVANIA, ESTADDS UNIDOS DE AMERICA

GEBMAN CASTILLO GRAU

2 APODERADO

%SAANTAFE DE BOGOTA, D.C. 'O - 04 - 2000 L
1 loro23 P

B W

(LA P 10)



A

10

15

b
“h

30

“ TRIARILIMIDAZOLES

Esta invencidm se refiere
| - . _ ,

":recmuemo transformante, de la ruta que produce sefiales por medio
de ("TGF")-8, en particular de Ja fosforilacién de smad?

& triarilimidazoles sustituidos con piridilo que son
inhibidores del factor de

0 smad3 por el receptor de quinasa

similar & activina o de tipo I ("ALK")-5, a los métodos para su preparacion y a su empleo en

medicina, coneretamen(e

n el tratamiento y Ja prevenci6n de un estado de enfermedad mediado
1
por esta ruta. :

|
TGF-B1 esel m ‘iembro prototipico de una familia de citoquinas que incluye los TGE-
B, activinas, inhibinas, proteinas morfogenéticas Oseas y la sustancia inhibidora Miilleriana, que
produceq sefiales a través de una familia de receptores de serina/treonina-quinasa (ransmembra-
na individuales. Estos rexi;:eptores pueden dividirse en dos ¢l

ases, los receptores de quinasa

A .

similares a activina (AL.I'E) 0 de tipo I y 1
I

08 receptores de tipo II Los receptores ALK se

distinguen de los recept:fres de tipo II en que los receptores ALK (a) carecen de la cola

intracelular rica en serina/trzonina, (b) poseen dominios de serina/treonina-quinasa que son muy

homoélogos entre los recentores de tipo I, y (¢) comparten un fragmento de secuencia comin

‘1' - .
denominado el dominio G35, constituido
|

?10 amino terminal del dominio de quinasa intracelular y es critico

por una region rica en restos de glicina v serina. E
dominio GS esti en el exirs

para activacién por el recgtor de tipo II. Varios estudios han indicado que la produccion de
sefiales por medio de TGFS necesit

a tanto receprores ALK como de tipo IL. Concretamente,
el Teceptor de tipo IT fosfm“jil

a ¢l dominio GS del receptor de tipo I para TGF-8, ALKS, en

il v e . 4 ; ’
presencia de TGF-f. A su 've%, ¢l receptor ALKS fosforila las proteinas citoplasmaéticas smad2

y smad3 en dos serinas carbo“xi terminales. Generalmente, se cree que en muchas e
receptores de tipo JI reguls

species, los
0 la proliferacién celujar y los receptores de tipo I regulan [a

produccién de matriz. Por o ﬁanto, los compuestos preferidos de esta invencidn son selectivos

ya que inhiben af receptoﬁ de tipo I y por tanto la produccién de matriz, pero no la
{

proliferacién mediada por elwreceptor de tipo II.

La actjvacién del ¢je TGE-51 ¥ la expansion de la matriz extracelular son factores

precoces y persistentes que contribuyen al desarrollo y la progresion de la enfermedad renal

cronica y la enfermedad vaticular. Border W.A., Noble N.A., N. Engl ] Med., 10 de
Noviembre de 1994; 331(19);1.286-92. Ademds, TGF-81 juega un papel en la formacién de

|
fibronectina e inhibidor 1 dil activador de plasminégeno, componentes de los dep6sitos
|

esclerdticos, a través de la acciﬂn de fosforilacién de smad3 por el receptor ALKS de TGF-f1.
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Zhang Y., Feng X.H., Derynck R, Nature, 27 de Agosto de 1998; 394(6.696):909-13, Usui
T.{ Takase M., Kuji Y., Suzuki K., Ishida K., Tsuru T., Miyata K., Kawabata M., Yamashita
H., Invest. Ophthatmol. Vis. Sci., Ocrubre de 1998: 39(11): 1.981-9,

t

La fibrosis progresiva en el rifién y ¢l sistema cardiovascular es una causa primordial

de padecimiento y muerte y un factor importante que contribuye al costo del cuidado de la
salud. TGF-B1 ha sido implicado en muchos trastornos fibréticos renales. Border W.A., Noble
N.A., N. Engl. J. Med., 10 de Noviembre de 1994; 331(19): 1.286-92. TGF-81 est4 elevado
en glomerulonefritis aguda y crénica, Yoshioka K., Takemura T., Murakami K., Okada M.,
Hino S., Miyamato H., Maki S., Lab. Invest., Febrero de 1993: 68(2): 154-63, nefropatia
diabética, Yamamoto, T., Nakamura, T., Noble, N.A., Ruoslahti, E., Border, W.A., (1993)
PNAS 90:1.814-1.818, rachazo de aloinjertos, nefropatia por VIH y nefropatia inducida por
angiotensina, Border W.A., Noble N.A,, N, Engl. J. Med., 10 de Noviembre de 1994
331(19):1.286-92. En estus enfermedades, los niveles de expresion de TGF-S1 coinciden con
1a produccién de matriz extracelular, Tres lineas de evidencia sugieren una relacién causal entre
TGF-81 y la produceién de matriz. Primero, los glomérulos normales, las células mesalgiales
y las células no renales pueden ser inducidas a producir protefna de matriz extracelular e inhibir
actividad de proteasa por TGF-B1 exdgeno in vitro. Segundo, 1a neutralizacién de anticuerpos
frente a TGF-G1 puede prevenir la acumulacién de matriz extracefular en ratas nefriticas.
Tercero, ratones transgénicos con TGR-31 o la transfeccion in vivo del gen TGF-A1 en rifiones
de ratas normales dieron como resultado el rapido desarrollo de glomeruloescierosis. Kopp,
J.B., Factor V.M.,' Mozzs M., Nagy P., Sanderson N., Bouinger E.P., Klotman BBy
Thorgeirsson S$.S., Lab. Inves:., Junio de 1996; 74(6).991-1.003. Asi, la inhibicion de
actividad TGF-61 esta indicada corno intervencién terapéutica en 1a enfermedad renal crénica.
TGE-B1 v sus raceptores estan elevados en 10s vasos sanguineos dafiados y estén
indicados en la formacién de 1 neointima después de angioplastia con globo, Saltis J. Agrotis
A., Bobik A., Clin Exp Pharmacol Physiol, Marzo de 1996; 23(3):193-200. Ademas, TGF-81
€5 un potente estimulador dz la migracion de las células de los msculos lisos ("SMC") in vitro,
y la migracién de SMC en la pared arterial es un factor contribuyente en la patogénesis de
aterosclerosis y restenosis. Ademas, en anilisis multivariado de los productos de las células
endoteliales frente a colesterol total, el receptor ALKS de TGF-§ estaba correlacionado con
colesterol total (P<0,001) Blann A.D., Wang I.M., Wilson P.B., Kumar S., Atherosclerosis,
Febrero de 1996; 120(1-2):221-6. Ademis, SMC obtenido a partir de lesiones aterasclerdticas
humanas tiene una relacion de receptores ALKS/TGF-g tipo II incrementada. Como TGF-G1

esti sobreexpresado en lesiones vasculares fibroproliferativas, las células variantes frente al

!

'



10

15

20

25

30

L%

receptor se dejarfan crecer de un modo lento, pero descontrolado, mientras que se producirian

eXcesivamenie componentes de matriz extracelular, McCaffrey T.A., Consigli S., Du B.,
Falcone D.J., Sanborn T.A., Spakojny A M., Bush H.L., Jr., J Clin Invest, Diciembre de

1995; 96(6):2.667-75. TGF-A1 fue inmunolocalizado a macréfagos no espumosos en lesiones

aterosclerdticas en las que ocurre sintesis de matriz activa, sugiriendo que los macréfagos no
espumosos pueden participar en la modulacion de la expresién génica de matriz en la
remodelacién aterosclerdtica via un mecanismo dependiente de TGF-B. Por lo tanto, la

inhibicion de la accidn de TGF-B1 sobre ALKS tambign estd indicada er aterosclerosis y

restenosis,

TGF-§ también estd implicado en adherencias peritoneales Saed G.M., Zhang W,
Chegini N., Holmdahl L., y Diamond MP., Wound Repair Regeneration. 7(6):504-510,
Noviembre-Diciembre de 1999. Por lo tanto, los inhibidores de ALKS serian beneficiosos
previniendo adherencias fibréticas peritoneales y subdérmicas después de procedimientos
quirdrgicos.

Sorprendentemente, ahora se ha descubierto que ufia clase de triarilimidazoles
sustitnidos con 2-piridilo de formula (I), funcionan como inhibidores no peptidicos, potentes
y selectivos, de ALKS-quiriasa y, por lo tanto, tienen utilidad en el watamienio v la prevencion
de diversos estados de enfermedad mediados por mecanismos ALKS-quinasa, tales como
enfermedad renal crénica, enfermedad renal aguda, curacién de heridas, artritis, osteoporosis,
enfermedad renal, insuficiencia cardiaca congestiva, Ulceras, frastornos oculares, heridas
corneales, nefropatia diabética, funcién nenroldgica deteriorada, enfermedad de Alzheimer,
condiciones tréficas, ateros:lerosis, adherencia peritoneal y subdérmica, cualquier enfermedad
en la que Ja fibrosis es un componente principal, incluyendo, pero sin limitarse a ellas, fibrosis

pulmonar y fibrosis hepética, y restenosis.

De acuerdo con la invencion, se proporciona un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptatle del mismo;

@
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en la que Ry es paftilo, antracenilo, o fenilo opcionalmente sustituido con uno o mAas
sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halo, alcoxi Cy g, alquil Cy_g-tio, alquilo
Cle -0- (CHQ)I{Ph -S<(CHy)y _Ph, ciano, fenilo y CO9R, en donde R es hidrogeno o alquilo
Cigymes0, 1,263 0 R, es fenilo condensado con un anillo ciclico aromatico 0 no
aromitico de 5-7 miembros, en donde dicho anillo ciclico contiene opciopalmente hasta dos
heteroatomos, seleccionados independientemente entre N,OvyS;

Ry es H, NH(CH»)-Pho NH-alquilo Cy_ g, €0 dondemes0,1,203;

Ryes CO,H, CONH,, CN, NO,, alquil Cy_g-tio, -505-alquilo C g, alcoxi Cq_g:
SONH,, CONHOH, NE,, CHO, CH,OH., CH,NH, 6 COyR, en donde R es hidrégeno o
alquilo Cl’-(y

uno de Xy y Xy es No CR, ¥ el otro es NR’ o CHR’ en donde R’ es hidrégeno,
OH, alquilo Cy_g o cicloalquilo Cq_7; 0 cuando upo de X1y X, €8 N o CR’, entonces el otro
puede ser Su O.

Tal como se utiliza aqui, el doble enlace indicado por las lineas discontinuas de la
férmula (1), representa las posibles formas anulares tautomeras de los compuestos que caen
dentro del alcance de esta invencién. Se entenderd que cuando uno de Xy y X es carbono y
¢l otro es nitrégeno, entonces el doble enlace podria dirigirse, o bien al carbono, o al
nitrogeno. Cuando Xy v X4 son ambos carbono, entonces el doble enlace podria dirigirse, o
bien a Xy, 0 2 X, Cuando Xy y Xy son ambos nitrégeno, entonces el doble enlace se dirige
al nitrégeno no sustituido.

Preferiblementz, Ry es naftilo o fenilo opcionalimente sustituido. Més preferiblemente,
R; es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustiruyentes seleccionados entre el grupo
que consta de halo, alcoxi C 1-6” alquil Cl_ﬁ-tio y fenilo; o Ry es fenilo condensado con un
anillo ciclico aromatico o no aromatico de 5-7 miembros, en donde dicho anillo ciclico contiene
opcionalmente hagia dos heterodtomos, seleccionados independientemente entre N, O y S, por
ejempio Ry representi benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidrobenzo(l,4]dioxinilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzo[1,2,5]oxadiazolilo, benzo[1,2,5]tiadiazolilo o dihidrobenzofuranilo.

Preferiblerﬁente, R, estd situado en posicion orto respecto del nitrogeno del anillo de
piridilo. Mds preferiblzmente, R, es hidrogeno.

Preferiblemente, Ry es COsH, CONH,, CN, NO,, SONH,, CONHOH, NH,,
CHO, CH,OH o CHyNH,.

Preferiblemente, uno de Xl y X2 es N o CR’, y el otro es NR’ o CHR’, en donde
R’ es hidrégeno, alquilo Cy_g o cicloalquilo Cg 5, con la condicion de que al msnos uno de
Xy y ¥y sea N o NR'; o uno de Xy yXyesNyelotroes O. Mis preferiblemente, uno de



Xy v Xy €8 N y el otro es NR'.

Preferiblemente. cada R es hidrogeno.

Compuestos especificos de la invencion que 8¢ pueden mencionar incluyen los
siguientes y sus sales farmacéuticamente aceptables:
8 4-[4—(4-F]uorofenil)-Sr(2-piridil)—1-hidroxi-lH'-inﬁdazol—z-il]—benzonitrilo_;
4-[4-(4-F1uorofe;.xil)-5-(_2—piridil)—1H—imidazol-?,—ﬂ]-benzonitrilo;
Acido 4~[4—(_4-}31uorofe-nil)-S-(Z—piridil)-'lH—ixrﬁdazol-Z—il]-benzoico;
4-[4-(4=Fluorofenil‘)-5-(2-p'1ridil)-1H-'1m'1c1a201—2~i1]-benzoato de metilo;
4-[4-(4-F1uo.r_ofenil)—5—(’2-piridﬂ)-1H-imidaz01—2~il]—benzoato de etilo;

10 4-(4-Benzofl,3] dioxol-5-il-1-hidroxi-5-piridin-2-il- 14-imidazol-2-il)-benzonitrilo;
4-(4-Benzoll 3)dioxol-3-il-5-piridin-2-il- 14-imidazol-2-il)-benzonitrilo;

b Acido 4-(4-ben:so[1,3]dioxol—5—il-SApiridin‘Z-il-lH—imidazol-Z-il)—benzoico;
2-{4-Benzo[1,3] dioxol-S-il‘-2—(4—nitrofeni1)-1H—imidazol-5—il] -piridina;
3-(4-Benzo(l 3 |dioxol-5-i1-5 -piridin—Z-il-1H—imidazol—?.—il)-fenilamina;

15 4-[4—(4-F1uorofénil)—2-(4-nit.rofeni1)-1H~imidazol-5—ﬂ]-piridina;
4—[4-(4-Fluor0fcnil)-5-piridin-z-il—1H~imidazol~2—il]—fenilamina;

4-(4-Benzo(1,3]dioxol-3-1] -5-piridin-2-1-1H _imidazol-2-il)-fenil-metanol,
4-(4-Benzo[1 ,3]dioxol-5-il-5-piridin~2—‘11-lH—imidazol_—Z-il)—benzanﬁda;
4-[4—(2,3—Dih'1dro—benzo[l,4]dioxin—6-il')-5-piridin-l—il— 1 H-imidazol-2-ilj-benzonitrilo;
20 4- [4-(2,3—Dihidr0—benzo[1 ,4](1ioxin-é—i])-S—piridin-l‘il- 1 H-imidazol-2-il]-benzamida;
4-[4-(2 ,3-Dihidro-benzofuran-i—il)~5-pirid in-2-il-1 H-imidazol-2-i{]-benzamida;
3-(4-Benzo[l ,15]dioxo.l—S-i]-S—piridin—2-il—1H-imidazol—2~il)—benzonitrilo;

4-[4—(2,3—Dihidm—benzo*furan—fj-il)-S—piridin-?.—il-1H—imidazoi’.’l—il]-benzonitrilo;

{ 4-[4-(2,3-Dihidro-benzofuran-6-il)-3 -piridin—’z.-il-1H-imidazol-Z-il}—benzamida;
25 Acido 3-(4—benzo[1,3]dioxol—5—il~5—piridin—Z-il—1H-'nnidazol—z-il)—benzoico;
4-[4*(4-I\{et0):'1fenil‘)—5~( 2»pir'1d'11’)—1H—imidazol-z-il]-benzonitrilo',

4-[4-(2,2-Difluoro-benzo(1 .3]dioxol-5-il)-3 -piridin—Z-i.l-'1H—imidazol-2-'11] -benzamida;
4-[4-(2,3-Dihidro-benzofl ,4]dioxin-6-il)-1 -metil-5-piridin-2-il- 1H-imidazol-2-i1}-
benzamida;
30 4-[5-(2,3-Ditidro-benzo(l ,4)dioxin-6-11)- 1-metil-4-piridin-2-il- 1 H-imidazol-2-1]-
benzimida;
4-(5-Benzo[1,3]dioxol-5 -‘11-4—piridin—2-il—oxazol-?.-dl)—benzonitrilo;
4-(5-Benzofl ,‘3]diox01~5-il—4—pirid1n—2~il-oxazol-?.-il)—benzanﬁda; y

4-(4-Benzof ! \3]dioxol-5-i1-5 -piridin-2-il-1H-p irrol-2-il)-benzarida.
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Las sales farmaréuticamente aceptables y adecuadas de los compuestos de formula )
incluyen, pero sin limitarse a ellas, sales con 4cidos inorgénicos tales como hidrocloruro,
sulfato, fosfato, difosfato, hidrobromuro y nitrato, o sales con un 4cido organico tales como
malato, maleato, fumarato, tartraro, succinato, citrato, acetato, lactato, metanosulfonato, p-
toluenosulfonato, palmitzto, salicilato y estearato.

Algunos de los compuestos de esta invencion se pueden cristalizar o recristalizar en
disolventes tales como disolventss acuosos y orgdnicos. En tales casos, se pueden formar
solvatos. Esta invencidn incluye dentro de su alcance solvatos estequiomgétricos, incluyendo
hidratos, asi como compuesios que conticnen cantidades variables de agua que pueden
producirse por procedimizntos tales como liofilizacion.

Algunos de los compuestos de formula ¢I) pueden existir en forma de isémeros
opticos, p.ej., diastereoisdmeros v mezclas de isGmeros en todas propotciones, por ejemplo
mezclas racémicas. La invencién incluye todas estas formas, en particular las formas isoméricas
puras. Las diferentes formas isoméricas pueden separarse o resolverse enire sf por meétodos
convencionales, o puede obtenerse cualquier isémero dado por métodos de sintesis convenciona-
les o por sintesis estereoespecifica o asimétrica.

Como los compuestos de férmula () estin destinados a uso en composiciones
farmacéuticas, serd ficilmente evidente que preferiblemente sean proporcionados en forma
sustancialmente pura, por ejemplo al menos 60% pura, mis adecuadamente al menos 75% pura
y preferiblemenie al menos 85%, cspecialinente al menos 98% pura (los porcentajes estin en
una base peso/peso). Se pueden utilizar preparaciones impuras de los compuestos para preparar
las formas més puras utilizadas en las composiciones farmacéuticas; estas preparaciones menos
puras de los compuestos cleberén contener al menos 1%, mds adecuadamente al menos 5% y
preferiblemente al menos 10% de un compuesto de férmula (1) o un derivado farmacéuticamen-
t¢ aceptable del mismo.

La expresién "alquilo C 1. tal como se utiliza aqui, ya sea por si sola o como parte
de un grupo més grande, p.¢j., alcoxi Cy.g- significa un radical de cadena lineal o ramificada
de 1 a 6 atomos de carbono, incluyendo, pero sin limitarse a ellos, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butile, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo,

Los grupos haloalquilo C}_g pueden contener uno o mas atomos de haldgeno; un
grupo haloalquilo Cy ¢ particular que se puede mencionar es CFs.

Los términos "halo” o "haldgeno” se utilizan indistintamente aquf para representar
radicales derivados de los =lementos cloro, fldor, yodo y bromo.

La expresién “cicloalquilo Cy 4", tal como se utiliza aqui, significa radicales ciclicos
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de 3 a 7 carbonos, incluyendo pero sin limitarse a ellos, ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "arilo", tal como se utiliza aqui, significa uno o mas anillos o sistemas de
anillos aromaticos sustituidos o no sustituidos, de 5 a 14 miembros, que pueden incluir sistemas
bi- o triciclicos, incluidos pero sin limitarse a ellos, fenilo y nattilo.

La expresién "irhibidor de ALK5", tal como se utiliza aqui, significa un compuesto,
distinto de smads inhibidores, p.¢j. smadé y smad7, que inhibe selectivamente al receptor
ALKS con més preferencia que los receptores p38 o de tipo I1.

La expresién "estado de enfermedad mediada por ALKS", tal como se utiliza aqul,
significa cualquier estado de enfermedad que est4 mediado (o modulado) por ALKS, por
ejemplo una enfermedad que estd modulada por la inhibicion de la fosforilacién de smad 2/3
en la ruta que produce sedales por medio de TGE-14.

El término "dleeras”, tal como se utiliza aqui, incluye, pero sin limitarse a ellas,
tlceras diabéticas, dlceras crénicas, dlceras gastricas y dleeras duodenales.

Los compuestos de formula (I) se pueden preparar por procedimientos conocidos en
la técnica a partir de materiales de partida conocidos 0 asequibles en el mercado. Si los
materiales de parlida son inasequibles a partir de una fuente comercial, su sintesis se describe
aqui, o se pueden preparar por procedimientos conocidas en la técnica.

Congcretamente, los compuestos de férmula (I) en la que uno de X1yXpesNyel
otro es NH 6 N-OH se puzden preparar como s¢ ilustra en el Esquema 1 para compuestos en
los que Xy es Ny X, es NH 6 N-OH. Utilizando el método detallado en el documento US
3.940.486, se alquila N-mztoxi-N-metilaril-amida con e} anién generado a partir de una 2(6)-
metilpiridina para dar una acetona. La cetona se trata con nitrito de sodio para formar la oxima
que se condensa con ui dd=hido y NH,OAc para dar un hidroxi-imidazol. Después, el hidroxi-

imidazol se puede reducir con fosfito de trifenilo por el método descrito en el documento US
5.656.644 para dar el correspondiente imidazol.



Esquema 1 !

10

1

f

R, N Ry |
Rin N R, |
AT —— I
15 - ) = N\ !
\ N OH
RZ

|

]

. . . !
20 Alternativamente, la cetona se puede oxidar para dar una dicetona con HBr en

DMSO. Después esta dicetona s¢ puede condensar con un benzaldehido adecuadamente
]
sustituido y acetato de amonio para dar el imidazol de acuerdo con el método descrito en ¢l

documento WO 98/56788 y como se ilustra en ¢l Esquema 2 para compuestos en los XyesN ‘
y X, es NH. |
25

Esquerna 2

30
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La alquilacién no selectiva del nitrégeno de imidazol (empleando uno de los

procedimientos mencionados en N.J. Liverton y col., J. Med. Chem. 1999, 42, 2.180-2.190)
con un compuesto de formula L-R’, donde L es un grupo saliente, p.ej., halo, sulfonato o
triflato, producird ambos isomeros de los compuestos donde uno de Xy 0 X, es NR’, en donde

R’ es alquilo Cy.g 0 cicloalquilo Cq 4, como se ilustra en el Esquema 3, los isomeros se
pueden separar por métodos cromatogrificos.

Esquema 3

R, N R,
'\
s
D
Ry
+
R
R, h{ R,
W,
9 N
\/N

Los compuestos:de formula (I) en la que uno de Xy y X5 es Ny ¢l otre es O se
pueden preparar de acuerﬁo con el Esquema 4. La oxlimino-cetona se puede reducir por
hidrogenacion catalitica paira producir la amino-cetona que se puede hacer reaccionar ademads
con un compuesto de cloruro de benzoilo apropiadamente sustituido. La reaccién del producto

amida con cloruro de tionilo produce el producto oxazol.
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Esquema 4
R, ]
5 =N
= \ o
\ CH
) N
Rz
10
R1 <0 A
15 \ o N 0 h
/N
R;
20

Los compuestos de formula (1) en la que uno de Xy y Xy es CH 6 CHR’ s¢ pueden
preparar de acuerdo con el Esquema 5. Una acetofenona adecuadamente sustituida y un
benzaldehido se condensan en condiciones bésicas para dar el producto enona-aldol. Esta enona
se¢ hace reaccionar después con unu piridina-2-carboxaldehido bajo catalisis con cianuro sidico

para dar la 1,4-dicetona que se condensa con acetato de armonio para dar el pirrol.
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Esquema 5
R,
R, R,CHO
5 CoMe — Rz
NaOH
(0]
R
3
NaCN ‘ P
10 N CHO

20

25

Durante la sintesis de los compuestos de formula (T), los grupos funcionales labiles
en los compuestos intermedios, p.ej., hidroxi, carboxi y amino, se pueden proteger, Una
discusion exhaustiva de los modos en los que se pueden proteger diversos grupos funcionales
ldbiles y de métodos para escindir los derivados protegidos resultantes se da, por ejemplo, en
Protective Groups in Orgunic Chemistry. T.W. Greene y P.G.M. Wus, (Wiley-Interscience,

Nueva York, 22 edicién, 1991).

En los Ejemplos, se encuentran detalles adicionales para la preparacion de los
compuestos de férmula (1),

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar individualmente o como
colecciones de compuestos que comprenden al menos 2, por ejemplo 5 a 1.000 compuestos,
y mis preferiblemente 10 a 100 compuestwos de formula (I). Las colecciones de compuestos de
férmula (1) se pueden preparar por una estrategia combinatoria de divisién y mezcla o por
sintesis paralela miltiple empleando o bien quimica en fase de solucion o en fage solida, por

procedimientos conocidos por los expertos en la éenica.

Asf, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn, se proporciona una



|
. - X i
coleccibn de compuestos que comprende al menos 2 compuestos de férmula (D) o sus salcs

i
farmacéuticamente aceprables,

La invencién proporciona ademas el uso de un compuesto de formula {I) o una sal

farmacéuticamente acepiable del misino, en la fabricacién de un medicamento para el

]

1

5 tratamiento de una enfermedad mediada por ¢l receptor ALKS en mamiferos. |
La invencién proporciona ademds un método de tratamiento de vna enfermedad
mediada por el receptor ALKS en mamiferos, que comprende administrar a un mamnifero que

tiene necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesio de |

!
férmula (1) 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10

f
Los estados de enfermedad mediados por ALKS5 incluyen, pero sin limitarse a ellos,

i
enfermedad renal crénica, enfermedad renal aguda, curacidn de heridas, artritis, OSteoporosis,

enfermedad renal, insuficiencia cardiaca congestiva, filceras, rrastornos oculaves, heridas

corneales, nefropatia diabética, funcién neurologica deteriorada, enfermedad de Alzheimer,

condiciones (réficas, aterosclerosis, cualquier enfermedad en la que la fibrosis es un

15  componente principal, incluyendo, pero sin limitarse a ellas, adherencia peritoneal] y !
subdérmica, fibrosis pulmonar y fibrosis hepética, ¥y restenosis. !
Por él término “tratar", se entiende o bienm una terapia profilictica o una terapia |
terapéutica, |

La invencitn proporciona ademés un método de inhibicion de la ruta que produce
sefiales por medio de TGF-6 en mamiferos, por ejemplo, inhibiendo la fosforilacién de smad2
0 smad3 por el receptor ALKS de quinasa similar a activina o de tipo I, cuyo método
comprende administrar a un mamifero que tiene necesidad de dicho tratamiento, una cantidad
terapéutiéamente eficaz de un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuricamente aceptable ’
del mismo.

1
25 La invencién proporciona ademss el uso de un compuesto de férmmula (I) o una sal

)
farmacéuticamente aceptable del mismo, en Ja fabricacién de un medicamento para inhibir la

|
Tuta qué produce sefiales por medio de TGF-8 en mamiferos.

La invencion proporciona ademas un método para inhibir 1a formacién de matriz en

mamiferos, por ejemplo, irhibiendo la fosforilacién de smad? o smad3 por el receptor ALKS

30  de quinasa similar a activina o de tipo 1, cuyo método comprende administrar a un mamifero

que tiene necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién proporciona ademés el uso de un compuesto de formula (1) o una sal ‘

farmacéuticamente aceprable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para inhibir la ‘
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formacién de matriz en mamiferos.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden
administrar en formas de dosificacién convencionales preparadas combinando un compuesto de
férhaula (I} con vehiculos o diluyentes farmacéuticos clasicos de acuerdo con procedimientos
convencionales bien conocidos en la técnica. Estos procedimientos pueden implicar mezcladura,
granulacién y prensado o disolucion de los ingredientes, lo que resulte més apropiado, para la
preparacion deseada.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona una
composicion farmacéutica (ue comprende un compuesio de formula (T), o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden formular para
administracién por cualquier ruta e incluyen las formas adaptadas para administracién oral,
topica o perenteral a mamiferos, incluidos los seres humanos.

Las composiciones s¢ pueden formular para administracién por cualquier ruta. Las
composiciones pueden estar en forma de comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pastillas,
cremas o preparaciones liquidas, tales como soluciones o suspensiones parenterales estériles u
orales.

Las formulaciones topicas de la presente invencidn se pueden presentar, por gjemplo,
como pomadas, cremas o lociones, pomadas oftilmicas y gotas oftdlmicas u Sticas, apositos
impregnados y aerosoles, y pueden contener aditivos convencionales apropiados tales como
consetvantes, disolventes para facilitar Ja penetracién del firmaco y emolientes en pomadas y
cremas.

Las formulaciones también pueden contener vehiculos convencionales compatibles,
tales como bases de cremas o pomadas y etanol o alcoho! oleilico para jociones. Dichos
vehiculos pueden estar presentes en una proporcién de aproximadamente 1% hasta aproximada-
mente 98% de la formulacién, Mas habitualmente formarin hasta aproximadamente 80% de
la forrulacién.

Los comprimidos y cipsulas para la administracion oral pueden estar en una forma
de presentacién de dosis unitaria, y pueden contener excipientes convencionales tales como
agentes aglutinantes, por ejemplo jarabe, goma ardbiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o
polivinilpirrolidona; cargas, por ¢jemplo lactosa, azfcar, almidén de maiz, fosfato de calcio,
sorbitol o glicina; lubricantes para el prensado, por ejemplo estearato de magnesio, talco,
polietilen-glicol o silice; disgregantes, por ejemplo almidén de patata; o agentes humectantes

aceptables tales como lauril-sulfato de sodio. Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo
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con meétodos bien conocidos en la prictica farmacéutica normal. Las preparaciones hquldas

orales pueden estar en forma de, por ejemplo, suspensiones, soluciones, emulsiones, Jarabes

0 elixires, acuosos u oleosos, o pueden presentarse como ur producto seco para reconsumnrlo

con agua u otro vehiculo «decuado anes de su usp, Tales preparaciones liquidas puede contencr
5 aditivos convencionales, tales como agentes suspendedores, por ejemplo sorbitol, meul—
celulosa, jarabe de glucosa, gelating, hidroxi-etil- celulosa, carboximetil-celulosa, gel de -

estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas, agentes emulsionantes, por ejemplo

lecitina, monooleato de sorbitin, o goma ardbiga; vehiculos no acuosos (que pueden incluir

aceites comestibles), por ejemplo accite de almendra, ésteres oleosos tales como glicerina,

10 propilen-glicol o alcohol etilico: conservantes, por ¢jemplo p-hidroxibenzoato de metilo o
prapile o dcido sérbico, v, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes convencionales,

Los supositorios contendrdn bases convencionales para supositorios, p.¢j., manteca

de cacao u otro glicérido. |

Para administracién oral, las formas de dosificacion unitaria fluida s¢ preparan

15  empleando el compuesto y un vehiculo estéril, prefiriéndose el agua. El compuesto, '
dependiendo del! vehiculo y la concentracion que se utilicen, o bien se puede suspender, o

disolver en el vehiculo. En la preparacién de soluciones, el compuesto se puede disolver en

agua para inyeccion y esterilizar por filtracién antes de cargarlo en un vial o ampolla adecuado

y sellarlo. |
20 Ventajosamente, en el vehjculo se pueden disolver agentes tales como un anestésico
local, un conservante y un agente tampon. Para intensificar la estabilidad, la composicion se
puede congelar después de cargarla en ¢l vial y se puede eliminar el agua a vacfo. El polvo
liofilizado seco se encierra después herméticamente en ¢l vial y se puede suministrar un vial |
adjunto que contenga agua para inyeccién con el fin de reconstituir el liquido antes de
25 '

utilizarlo. Las suspensiones parenterales se preparan sustancialmente de la misma manera
EXcepto que el compuesto se suspende en ¢l vehiculo en lugar de disolverlo y la esterilizacién
no puede realizarse por filtracidn. Bl compuesto se puede esterilizar por exposicion a éxido de
etileno antes de suspenderlo en el vehiculo estéril, Ventajosamente, se incluye un agente
tensioactivo o humectante en la composicion para facilitar la distribucién uniforme del ,
30 compuesto.

Las composiciones pueden contener a partir de 0.1% en peso, preferiblemente 10-
60% en peso, del material activo, dependiendo del método de administracién, Cuando las
composiciones comprenden unidades de dosificacién, cada unidad preferiblemente contendra

50-500 mg del ingrediente activo. La dosificacién empleada para tratamiento en seres humanos
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adultos estard comprendida preferiblemente en el intervalo de 100 a 3.000 mg al dia, por .

ejemplo 1,500 mg al dia dependiendo de Ia ruta y la frecuencia de administracién. Tal
dosificacitn corresponde a 1,5-50 mg/kg al dfa. Adecuadamente Ia dosis ¢s de 5 4 20 mg/kg
al dia.

Serd reconocido por cualquier experto en Ia técnica que la cantidad éptima y el
espaciamiento de las dosificaciones individuales de vn compuesto de formula (T) estaran
determinados por la naturaleza y la extensién de la condicién que se esté tratando, la forma,
ruta y el sitio de administracién, y el mamifero particular que se esté tratando, y que tales
valores ptimos pueden determinarse por técnicas convencionales. También sers apreciado por
cualquier experto en la técnica que el curso Optimo de tratamiento, es decir el nimero de dosis
del compuesto de formula (I) que se administran al dfs durante un nimero definido de dias,
puede ser averiguado por los expertos en la técnica empleando ensayos convencionales de
determinacién de cursos dle tratamiento.

No se indican efectos toxicoldgicos cuando un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se administra en el intervalo de dosificacién
mencionado anteriormente:.

Todas las publicaciones, incluyendo, pero sin limitarse a ellas, las pawentes y
solicitudes de patente citadss en esta memoria descriptiva, se incorporan aqui como referencia,
lo mismo que si cada publicacién individual se indicara de modo especifico individual que se
incorpora como referencia aquf como si se hubiera descrito integramente.

Los Ejernplos siguientes se consideraran meramente ilustrativos, y en absoluto como
una limitacién del alcance de la invencién. En los Ejermplos, salvo indicacién especifica en
contrario, los espectros de masas se realizaron empleando un aparato Hitachi Perkin-Elmer
RMU-6E con técnica de ionizacién quimica (CI) o con un instrumento Micromass Platform II

con técnica de ionizacién por electropulverizacién (ES).

ETEMPLOS

Ejemplo 1: 4-[4-(4—:ﬂuorofelﬂl)-5-(2—piridil)-1-hidroxi-lH-imid;uol-Z-il]-benzonitrilo
El compuesto de! titulo se preparg empleando ¢l método descrifo en la Patente de
EE.UU. 3.940.486 para preparar 2-(t-butil)-4-(tenif)-N-1-hidroxi-5-(4-piridil)-imidazol excepto

que se urilizé 2-hidr0xiimin<>-2—(2—pi_ridil)—(4—ﬂuoro)—acetofenona y 4-cianobenzaldehido. ESMS
M+H)T = 357.1.
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Ejemplo 2: 4-[4-(j4-ﬂuorofeni1)-5-(2-piridﬂ)«lH—imidazol-z-ﬂ]-benzouitrilo
El compuesto del titulo se prepard empleando'el procedimiento descrito en la Patente
de EE.UU. 5.656.644 (Ejemplo 1) para preparar 2-(4-cianofenil)-4-(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)-

lH-imidazaI, £xcepto que se utilizd 2—(4-ciauofenil)~4-(4—ﬂuorofenil)—N-l-hidroxi-ﬁ-(z-piridil)-
imidazol. ESMS (M+H) T = 3412,

Ejemplo 3: acido 4-[4-(4-ﬂuorofeni1)—S-(.‘Z-piridil)-IH-imiduzol-Z—il]-benzoico

El compuesto del tftulo se prepar$ empleando el procedimiento descrito en la Patente
de EE.UU. 5.656.644 (Ejemplo 9) para preparar 4cido 4-[4-(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)-1H-
imidazol-2-il]-benzoico, excepto que se utilizd 4-[4-(4-fluorofenil)-S-(2-piridil)-1 H-imidazol-2-
il}-benzonitrilo. ESMS (M+H) T = 360,1.

Ejemplo 4: 4-[4-(d-fluorofenil)-5-(2-piridil) -1 H-imidazel-2-il]-benzoato de metilo

Se calentd a reflujo producto del Ejemplo 3 en una solucién de metanol/acido
sulfidrico durante 18 h. La solucién se concentré para separar el metanol y la solucién acuosa

resultante se extrajo con cloroformo para dar el compuesto del timlo. ESMS (M + ot =
374.2.

Ejemplo 5: 4-[4-(4-fluorofenil)-5-(2-piridil)-1 H-imidazol-2-il]-benzoato de etilo

Se calent6 a reflujo producto del Ejemplo 3 en una solucién de etanol/acido sulfiirico
durante 18 . La solucién s¢ concentrd para separar el etanol y la solucién acuosa resultante

s¢ extrajo con cloroformo para dar el compuesto del titulo. ESMS (M+H) ™ = 388,2.

Ejemplo 6: 4-(4-b¢:nzo[1,3]dioxol-5-il-1-hidroxi-s-piridin-2-il-1H-imidazo1-2-il)-

henzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard empleando el procedimiento del Ejemplo 1,
excepto que se utilizd oxima de I-benzo[l,3)dioxol-5-il-2-piridin-2-il-etano-1,2-diona y 4-
cianobenzaldehido. ESMS (M+H) ™ = 383,1.

Ejemplo 7: 4-(4-henzo[1,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il-1 H-imidazo)-2-il)-benzouitrilo

El compuesto del titlo se prepard empleando el procedimiento del Ejemplo 2,

excepto  que se reemplazé  4-[4-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-§-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il}-

benzonitrilo por 4-(4-benzo[1 ,3]dioxolu5-i1—1-hidro;:i—S-piridin—Z-il-1H~imida.z01—2-i1)—

benzonitrilo. ESMS (M+ET = 267 1.
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Ejemplo 8: dcido 4—(4-benzo[1,3]dioxol-S—il-S-piridin-Z-il-IH-imjdazol-Z-il)-benzoico

El compuesto del titulo se prepard cmpleando el procedimiento del Ejemplo 3,

cxuepto que s¢ reemplazd 4-[d-(4-fluorofenil)-5-piridin-2-il-1 H-imidazo}-2- -il]-benzonitrilo por

4- (4-beuz0[l 3]dioxol-5-11-5-piridin-2-il-1 H-imidazol- -2-il)-benzonitrilo. ESMS (M+H)+ =

5 386,1.

Ejemplo 9; 2-[4-benzofl ,3]dioxol—5-i1-2—(4-nitrofcnil)-1[1—imidazol-5~il]-piridina

El compuesto del titulo se prepard empleando el procedimiento del Ejemplo I,
excepto que se urilizd la oxima de 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-2-piridin-2-il-etano-1,2-diona y 4-
10 nitrobenzaldehido, 1H NMR (250 MHz; CD40D) 6: 5,71 (2H, ), 6,58 (1H, d), 6,73 (2H m)

7,03 (1H, m), 7,20-7,35 (1H, m), 7,47 (1H, m), 8,00 (4H, m), 8,31 (1H, m); nvz (ESMS):
372 IM+H].

Ejemplo 10: 3-(4-bcnzo[1,3]dioxol~5—il-5-piridin-z-il-lH—imidazol-Z-il)-fenilamina

El compuesto de. titulo se preparé por reduccion de 2-[4-benzo[1,3]dioxol-5-i1-2-(4-

nitrofenil)-1H-imidazoi-5-il|-piridina (Ejemplo 9) con cloruro de estafio (II). m/z (ESMS): 342
[M+H].

15

Ejemplo 11: 4-[4-(4- ﬂuorofeml)~.-(4-nitrofenil)-IH-imidazol—S—il]-piridina
20 El compuesto del titulo s¢ preparé empleando el procedimiento de! Ejemplo I,
exceplo que se utilizd oxima de 1-(4-fluorofenil)-2-piridin-2-il-etano-1,2-diona y 4-nitrobenzal-
dehido. m/z (ESMS): 372 [M+H].

Ejemplo 12: 4-[4-(4-fluorofenil)-5-piridin-2-il-1 f-imidazol-2-il}-fenilamina

El compuesto del titulo se prepard por reduccién de 4-[4-(4-fluorofenil)-2-(4-

nitrofenil)-1A-imidazol-5-il]-piridina (Ejemplo 11) con cloruro de estafio (II). (ESMS): 342.
[M+H).

Ejemplo 13: 4-(4-benzo[1,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il)-fenil-metanol

Se disolvid 4-(4~bxenzo[1.3]dioxo]-5-i1—4—piridin—z-il)-benzoato de metilo (204 mg; 0,5
mmol) en tetrahidrofuranc: seco (50 ml) en argdn y se tratd gota a gota con una solucién de

hidruro de litdo en (etrahidrofurano (1 M; 1 mi; 1 mmol). Después de 1 h, se afiadié més

30

solucién de hidruro de litio y aluminio (1 mi) y la mezcla resultante se agit6 hasta que el

examerl por cromatografia en capa fina (tlc) no indicd material de partida remanente. Se anadi6
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solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio, seguida por acetato de etilo y las fases se
separaron. La fase orgéinica se lavd con agua (x2), salmuera saturada, se secé (Mg50,) y se
evapord hasta sequedad bajo presion reducida. La trituracion del residuo en éter de petréleo
60-80° dio un sélido blanco que se recogid por filtracidn, se lavé con éter de petrdleo 60-80°
y se secd bajo presion recucida (103 mg; 54%). ly NMmR (250 MHz, CDCI3) 8: 2,10-2,80
(1H, ancho, intercambiable), 4,73 (2H, s), 6,02 (2H, 5), 6,94 (1], d, ] = 8 Hz), 7,08-7,18

(3H, m), 7,41 H, 4, ] = 8 Hz), 7,53 (2H, m ancho), 7,92 (2H, d, J = 8 H2), 8,53 (1H, d,
= 5 Hz); (ESMS) M+H) T = 372.4.

Ejemplo 14: 4-(4-benzo[1,3]dioxol-5-H-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il)-benzamida

Se suspendié hidrocloruro de cloturo de 4-(4-benzo[1,3]dioxol-5-i1-5-piridin-2-il-1H-
imidazol-2-il)-benzoilo (100 mg; 0,23 mmol) en tetrahidrofurano (5 mb) y se trat6 con solucidn
de amoniaco acuoso 0,88 (1 ml) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente. El
compuesto del titulo (42 mg; 48%) se obtuvo como un polvo de color pardo y s¢ recogié por
filtracién, se lavé con agua y se secd a 40°C bajo presion reducida. g NMR (250 MHz,
CDClg) 6: 5,50-6,40 (2H, ancho, intercambiable), 6,03 (2H, s), 6,90 (1H, d, ) = & Hz), 7.15
(3H, m), 7,55 (2H, m ancho), 7,89 (2H, d, J = 8§ Hz), 8,06 (2H, d, ] = 8 Hz), 8,54 (IH, d
ancho); (ESMS) (M+H) T = 385 4.

Ejemplo 15: 4-[4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il}-
benzonitrilo

Se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 2 a partir de 4-[4-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-1-hidroxi-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il)-benzonitrilo. Iy NMR (250
MHz, CDCl3) é: 4,32 (4H, s ancho), 6,94 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,03-7,26 (4H, m), 7,59 (2H,

s ancho), 7,72 (2H, d, ] = 8,3 Hz), 8,07 (2H, 4,] = 83Hz) 8,53 (1H, d ancho, ] = 4,6
Hz); m/z (API): 381,1 (MH ™),

Ejemplo 16: 4-[4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il}-
benzonitrilo

Se disolvié 4~[4-(:2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-i1-lH-imidazol-z-i1]-benzonitrilo (1
£) en metanol (200 ml). Se afladi6 carbonato de potasio (1 g) v la suspension resultante se traté
gota a gota con mna solucién acuosa de perdxido de hidrégeno (10 ml de solucida al 30% p/v)
a 0°C. La suspensidn se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y después se vertio

cuidadosamente en una solucién saturada de hidrageno-sulfito de sodio (200 ml) a O°C. La
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mezcla se ensayd para determinar la presencia de agente oxidante (tiras de ensayo de yoduro |

de almidén) antes de la separacion del disolvente Organico por evaporacién rotatoria bajo

presion reducida, El producto bruto se digirié en acetato de etilo (2

de etilo se sech (MgSQy) y se evapor6 hasta sequedad bajo presion reducida. El compuesto del

00 mY). La capa de acetato |

titulo se aislé por cromarografia en columma sobre gel de silice (empleando una solucién de

amonfaco:metanol:diclorometano 1:9:190 como eluyente) como un sélido de color beige (153
mg, 15%). lq NMR {250 MHz, CDCI3) b: 4,26 (4H, s ancho), 6,05 (IH, s ancho), 6,60 (1H,
s ancho), 6,87 (1H, d ancho, J = 7,7 Hz), 7,0-725 (3H, m), 7,53 2H, d,J = 3,7 Hz), 7,76

(2H,d,J = 8,2 Hz), 7,95 (2H,d, ] = 8,2 Hz), 8,47 (JH, d, J = 4,6 Hz): m/z (ESMS): 399
(MHT),

Ejemplo 17: 4—[4-(2‘,3—dihidro-benzol'uran,-s-il)-5~piridin-2~il-lH-imidazo]-Z-—il]-

benzamida

Se prepar¢ de acuerdo con el método del Ejemplo 14 a partir de 4-[4-(2,3-dihidro-
benzofuran-6-il)-5-piridin-2-il- 1 H-imidazol-2-il]-benzonitrilo, Que se prepar6 a partir de 4-[4-
(2,Bdihidro-benzofumn-ﬁ-i}.)-1-hidr.oxi-S-piridin-?.—il—lH—imidazoI-Z-iI]—bcnzom‘trilo de acuerdo
con el método del Ejemplo 2. 'H NMR (250 MHz, CDCL5) 6: 3,27 (2H, 1 ancho, J = 8.5
Hz), 4,63 (2H, t ancho, T == 8,5 Hz), 5,50-5,90 (1H, s ancho), 6,05-6,35 (1H, s ancho), 7,08-
7,20 (3H, m), 7,18-7,30 (3H, m), 7,56 (2H, s ancho), 8,86 (2H, d, J = 8,3 Hz), §,04 (2H,
d,J = 8.3 Hz), 8,54 (1H, d ancho, J = 4,5 Hz); nv/z (ESMS): 383,5 (MH ™).

Ejemplo 18: 3-(4~be:uzo[1,3]dioxol-S-i]-S-piridin—Z-il—lH—imidazol~2-il)-benzonitri10

Se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 2 a partir de 3-(4-benzo[1,3]dioxol-
5-il-1-hidroxi-5-piridin-2-il- 1 #-imidazol-2-il)-benzonitrilo. 1H NMR (250 MHz, CDCl3) é:
6,03 (s, 2H), 6,90 (d, 1H, J = 8,37 Hz), 7,15 (m, 3H), 7,57 (m, 4H), 8,16 (d, 1H, J = 7,90
Hz), 8,23 (s, 1H), 8,51 (d, 1H); m/z (AP+): 367 M+H) T, 368 M+2lm)*,

Ejemplo 19: 4-[4-(2,.3—di11idro—benzol’uran-G-il)-S-piridiu-z-il-1H—imidazol—2—il]-

benzonitrilo 4

El compuesto del titulo se prepard emplesndo ¢l procedimiento del Ejemplo 1,
excepto que se utilizd oxima de 1-(2,3-dihidro-benzofuran-6-i1)-2-piridin-2-ii-etano-1,2-diona
y 4-cianobenzaldehido. m/z (ESMS): 365 [M+H].

i
f
|
)
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Ejemplo 20: 4-[4-(2!,3-dihidro-benzofuran—ﬁ—il)-5-pi.ridin-2-il~1H-imidazol-2-il]-
benzamida

Se prepar¢ de acuerdo con el método del Ejemplo 16 a partir de 4-[4-(2,3-dihidro-
bcnéofurau-6-i1)-5-piridi.n--2-il-lH-imjdazol-Z-il]-benzonitrilo, que se prepard a partir de 4-[4-
(2,3-dihidro-benzofuran~6~il)—l-hidroxi-5-piridin—2—il—1H-imidazol-2-iI]-benzonitrilo de acuerdo
con el método del Ejemplo 2. g NMR (250 MHz, CDC13) d: 3,27 (2H, t ancho, J = 8,5
Hz), 4,63 (2H, t ancho, I == 8,5 Hz), 5.50-5,90 (1H, s ancho), 6,05-6,35 (1H, s ancho), 7,08-
7,20 (3H, m), 7.18-7,30 (3H, m), 7,56 (2H, s ancho), 8,86 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,04 (2H,
d, I = 8,3 Hz), 8,54 (1H, d ancho, | = 4,5 Hz); m/z (ESMS); 383,5 (MH ™).

Ejemplo 21: acido 3-(4-benzo[1,31dioxol-5-il-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il)-benzoico

Se disolvié 3-(d-tenzof 1,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il)-benzonitrilo (600
mg, 1,64 mmol) en etanol (20 ml) acuoso. Se afladié NaOH 2 M (50 ml) y Ja mezcla se calentd
a reflujo durante una noche, Al entriar, la solucién se acidulé 2 pH 1 con HCI acuoso 5 M y
el precipitado se recogié por filtracion, se lavé con agua y después con éter dietilico y se secd
para dar un sélido de color amarillo/verdoso. 'H NMR (250 MHz, DMSO0) § 6,06 (s, 2H),
6,97 (d, 1H), 7,20 (dd, 3H), 7,57 (t, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,30 (s, 2H), 8,74 (s,
1H); w/z (AP+): 385 (M+H)* 386 (M+2H) T,

Ejemplo 22: 4-[4-(4-metoxifenil)-5-(2-piridil)-1 H-imidazol-2-i1]-benzonitrilo

El compuesto dal titulo se prepard empleando el procedimiento del Ejemplo 1,
excepto que se uftilizd oxima de 1-(4-metoxifenil)-2-piridin-2-il-etano-1,2-diona y 4-cianobenzal-
dehido. m/z (ESMS) 353 [M+H].

Ejemplo 23: 4-[4-(2,2-diflnoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il]-
benzamida

Se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 16, excepto que se utilizd 4-[4-
(2,2—diﬂuoro-bcnzo(1,3]diox:ol-5-il)—5-piridin-?.-il-lH-imidazol-Z-il]—benzonitrilo, que se prepard
de acuerdo con el método del Ejemplo 2. m/z (ESMS): 421 [M+H].

Ejemplo 24: 4-[4-(2,Ei-dihidr0—benzo[1,4]dio:dn-6—il)-1-meﬁl-S—piridin-Z-ﬂ-1H—imidazol-

2-il}-benzamida

El compuesto del titulo se¢ preparé empleando el procedimiento descrito en N.JI.
Liverton y col., J. Med Chem. 1999, 42, 2.180-2.190 por alquilacién del Ejemplo 15 seguida
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por hidrélisis del nitrilo como se describe en el Ejemplo 16. 1 NMR (250 MHz, CDCly) &
3,74 (3H, s), 4,24 (4H, s), 5,30 (1H, s ancho), 6,25 (1H, s ancho), 6,74 (2H, d, I = 8 Hz),
6,95 (1H, dd, J = 1,8 Hz), 7.06 (14, d, ] = 1 Hz). 7.26 (1H, m), 7,38 (1H, d, ] = 8 H),
7,66 (1H, m), 7,83 ?H, d,J = 7 Hz), 7,91 (2H, d, ] = 7 Hz), 8,77 (1H, d, ] = 7 Hz2); m/z
(AP+): 413 (M+H) T, :

Ejemplo 25: 4-[5-(2,3-dihidro-henzo[1,4]dioxin-6-il)-1-metil-4-piridin-2-il-1 H-imidazo}-
2-il]-benzimida

El compuesto del titulo se prlcpart‘) empleando el procedimiento descrito en N.J.
Liverton y col., J. Med Chem. 1999, 42, 2,180-2.190 por alquilacion del Ejemplo 15 seguida
por Lidrélisis de nitrilo como se describe en el Ejemplo 16. g NMR (250 MHz; DMSO) 6:
3,52 (3H, s), 4,29 (4H, ), 5,92 (2H, s5), 6,96 (1H, s), 7,14 (1M, m), 7,48 (1H, s), 7,81 (ZH,
m), 7,83 (2H, d, ] = 7 Hz), 8,02 (2H, d, ] = 7 Hz), 8,10 (1H, 5), 8,34 (1H, d, ] = 2 Hz);
m/z (AP+); 413 (M+H) &

Ejemplo 26: 4-(5-benzo[l,3]diexol-5-il-4-piridin-2-il-oxazol-2-il)-benzonitrile

Se disolvio N-(i-benzo[l,3)dioxol-5-il-2-0x0-1-piridin-2-il-etil)-4-ciano-benzamida
(0,1 g, 0,26 mmol) en cloruro de tionilo neto (10 ml) y se calentd a temperatura de reflujo
durante 2 horas. La solucidn enfriada se afiadi6 gota a gota cujdadosamente 4 una mezcla de
hidréxido de sodio concentrado-hielo. El producto bruto se extrajo en diclorometano y se
purificd empleando hexano-acetato de etilo (1:1) como eluyente para dar ¢l compuesto del timlo
(9 mg, 9%). IH NMR (CHCls) &: 6,06 (2H, s), 6,84-6,99 (2H, m), 7,27-7,31 (1H, m), 7,86
(2H, d,J = 7 Hz), 8,00 2H, d, J = 7 Hz), 8,04 (1H, s), 8,23 (1H, dd, ] = 7y 1 Hz), § 42
(1H,d. T = 7 Hz), 8,65 (1H, dd, T = 7 y 1 Hz); m/z (APT) 368 (M+H ™).

Ejemplo 27: 4-(5-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-piridin-2-il-oxazel-2-il)-henzamida

Se prepard a partir de 4-(5-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-piridin-2-il-oxazol-2-il)-benzonitrilo
empleando perdxido de hidrigeno y carbonato de potasio metanélico de acuerdo con ¢l Ejemplo
16 v se aislé con un 44% de rendimiento. g NMR (DMSO) é: 6,15 (2H, s), 7,08-7,16 (2H,
m), 7,45-7,54 (2H, m), 7,95-7,99 (1, m), 8,02 (1H, s ancho), 8,08 (1H, s ancho), §,12-8,15

(H, m), 8,22 (1H, dd, J = 7y 1 Hz), 8,48 (14, d, J = 8 Hz), 8,74 (1H. d, ] = 8 Hz): m/z
(APD) 386 (M+H™).
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Ejemplo 28: 4-(4-henzo[1,3]dioxol-5-i1-5-piridin-2-il-1 H-pirrol-2-il)-benzamida
Se hicieron reaccionar juntos 4-(3-benzo[1,3]dioxol-4-il-4-0x0-4-piridin-2~il-butanoil) 1
benzamida (1,69 g, 4.2 mmol) v acetato de amonio (2,1 g; 27,3 mmol) de acuerdo con el |
métado descrito en Bioory, Med. Chem. Letters, 1998, 8, 2.689-2,694. El compuesto del titilo -
5  se aislé como un polvo de color pardo a partir de métanol (126 mg; 8%). JH NMR (DMSO) '
8: 6,04 (2H, s), 6,82-6,93 (4H, m), 7,18-7,32 (3H, m), 7,63-7,74 (1H, m), 7,86-7,96 (5H, ':
m), 8,61 (1H, d, J = 4 Hz), 11,63 (1H, s ancho); m/z (LCMS): 383,9 M+H) ™. |
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Preparacién 1: 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-piridin-2-il-etanol '

Se disolvié diisopropilamina (18,8 ml, 1,1 equiv.) En THF seco (200 ml) en argbn

y se enfrid la solucién a -78°C. Se afiadié n-butil-litio en hexano (2,5 M - 33,6 ml, 1,1

equiv.), seguido por una adicién gota a gota de 2-metil-piridina (12,0 mi, 1 equiv.). La mezcla

15 de reaceién se agité durante 15 minutos a -78°C y luego se tratd con 1,4-benzodioxan-6-

carboxaldehido (20 g, 121.8 mmol) en THF seco (50 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a -

78°C durante 30 min y después se dejé volver a la temperatura ambiente durante una noche.

Se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado en exceso a la mezcla seguido por 200

ml de EtOAc. La fase organica se separd y lavé con NaOH 2 M (2 x 150 ml), H20 (3 x 100

20 ml), salmuera (100 ml), se secéd (MgSO4) y se evaporé hasta sequedad. (31,6 g, rendimiento

cuantitativo). 15 NMR (400 MHz, CDClg} &: 3,07 (d, 2H), 4,20 (s, 4H), 5,03 (m, 1H), 5,57

(s ancho, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,09-7,14 (m, 2H), 7,57 (t, 1H), 8,46
(s, 1H); m/z (ES+): 258 (M+H) T, 240 (M-OH)*.

25 Preparacion 2: hidrocloruro de cloruro de 4-(4-benzo[l,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il-1H-
imidazol-2-il)-benzoilo

Se suspendié acido 4-(4-henzofl,3]dioxol-5-i1-5-piridin-2-il-1H-imidezol-2-11)-benzoico

(379 mg; 0,98 mmol) en diclorometano seco (20 ml) en argdn y se trat6 secuenciaimente con

cloruro de oxalilo (0,1 ml) y después N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se agit6 a

30 temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié mds cloruro de oxalilo 2 x 0,1 ml)en 1 hy 2

h y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. La materia volatil se separd bajo

presion reducida para dar el compuesto del titulo como un polvo naranja: m/z (éster metilico;
API): 400,3 (M+H)™.
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Preparacién 3: 2,3-dihidro-benzofuran-6-ol

Se suspendi$ 6-hidroxi-2H-benzofuran-3-ona (3 g) en tetrahidrofurano anhidro en una

atmésfera de argdn y se enfrié a 0°C. Se afiadi6 gota a gota hidruro de litio-aluminio (20 ml '

de una solucion 1 M en tet;ahidrofurano) a lo largo de 10 min y la reaccion se dej¢ alcanzar I.

la temperatura ambiente a lo largo de 2 horas. La reaccién se enfri6 a 0°C y se tratd gota a

gota con una solucién saturada de cloruro de amonic. Se afiadid acetato de etilo RO0ml) yla !

mezcla se filtrd a través de Celite. La capa de acetato de etilo se separd, s secd (MgSO,) y
se evapord hasta sequedad bajo presién reducida. La mezcla resultante de 2,3-dihidro-
benzofuran-3,6-diol y benzofuran-6-ol (aproximadamente 1:1 por 'H NMR a 250 MHz) se
disolvio en una mezcla de 4cido clorhidrico (200 ml, solucién acuosa 5 M) v metanol (300 ml)
y se afiadié hidroxido de paladio (0,5 g). La mezcla se agito bajo una atmésfera de hidrégeno
durapte 3 horas y después se filtré a través de Celite. Fl material orgénico se separd por
evaporacién bajo presién reducida y la solucién resultante se neutralizé con una solucién
concentrada de amonizco. El producto se extrajo en diclorometano. La solucién en
diclorometano se seco (MgSO,4) y se evaport hasta sequedad bajo presion reducida para dar
el compuesto del titulo (2,5 g, 92%). H NMR (250 MHz, CDCly) &: 3,11 (2H, 1, = 8,4

Hz), 4,57 (2H, 1, T = 8,4 Hz), 6,27-6,34 (2H, m), 6,92-7,02 (1H, m); m/z (APIT): 139
M+3HH).

Preparacion 4: éster 2,3-dihidro-benzofuran-6-ilico de dcido trifluoro-metanosulfénico
Se disolvié 2,3-dihidro-benzofuran-6-ol (2,5 g) en diclorometano anhidro en una
atmosfera de argdn. Se afiadid trietilamina (3,5 ml) y la reaccién se enfri6 a 0°C. Se afiadi6
gota a gota una solucion de anhidrido trifluorometano-sulfonico (3,1 ml) y diclorometano (10
ml) durante 1 minuto. Ciespués de 2 Horas, la rexceién se detuvo por
adicién una solucion saturada de bicarbonato de sodio (30 ml). La mezcla de reaccién se
repartid entre agua (100 ml) y diclorometano (200 ml). La capa de diclorometano se separd,
se secd (Mg80,) y se evaporé hasta sequedad bajo presién reducida. El residuo resultante se
aisl6 con rendimiento cuantitativo por cromatografia en columna sobre gel de silice (empleando
acetato de etilozhexano 1:3 como eluyente). Iy NMR (250 MHz, CDClg) 6: 3,22 (2H, 5, ]
= 8,4 Hz), 4,66 (2H, t, | = 8,4 Hz), 6,68 (1H, d,J = 1Hz), 6,74 (14, dd, J = 8 y 1 Hz),
7.20 (1H, 4, J = 8 Hz): m/z (APIT): 271 (M+3H ™).

Preparacién 5: acido 2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

Se afladid dibromuro de bis(trifenilfosfina)-paladio (3 g) a una solucién metanglica
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desgasificada (30 ml) de éster 2,3-dibidro-benzofuran-6-ilico de dcido trifluoro-metanosulfénico
(5 g) y tribultilamina (5 ml). La mezcla se cargd con monéxido de carbono a 2,8 kg/Cm2 (40
psi) en un recipiente a presion Breghoff y después se calenté a 100°C durante 72 horas. La
solucién metandlica resultante de éster metilico de 4cido 2,3—dihidr0-benzofuran-6-carboxi1ic<i?
se tratd con una sclucién de hidréxido de sodio (50 m! de solucidn acuosa 2 M) y se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se acidulé a pH 1 con 4cido
clorhidrico (solucién acuosa 5 M) y se exirajo con acetato de etido (300 mi). Se separd la capd
de acetato de etilo y el producto se exirajo en una solucién saturada de bicarbonato de sodio‘
(200 ml). La sclucidén de bicarbonato de sodio se acidulé a pH 1 con 4cido clorh;’drico”
(solucidén acuosa 5 M) v el precipitado resultante se disolvid en acetato de etilo. La capa de,
acetato de etilo se separd, se secd (MgSO,) y se evapord hasta sequedad bajo presin reducida:
para dar el compuesto del titulo (0,6 g, 20%). ly NMR (250 MHz, CD40D) &: 3,20 2H, ¢,
] = 8,6 Hz), 4,54 2H, t, ] = 8,6 Hz), 7.23 (1H, d, ] = 8 Hz), 7,25 (1H, s ancho), 7,49
(1H, dd,J = 8 y 1 Hz). |

|

Preparacidn 6: dibidrocloruro de 2-amino-1-benzo[1,3]dioxol-5-il-2-piridin-2-etanona ;
Se disolvi6 2-¢xima de 1-benzo[l,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il-etano-1,2-diona (2 g, !

7,75 mmol) en etanol (107 ml) v se afiadié 4cido clorhidrico (2 ml de una solucién al 36% en
agua). Se afiadid catalizador de paladio sobre carbén vegetal (0.5 g) y la mezcla de reaccion |
se agité bajo una presion positiva de hidrégeno durante 1.5 horas. El catalizador se separ6 por .

filtraci6n a través de Kieselguhr y el filtrado resultante se evapor6 hasta sequedad bajo presion

reducida, La trituraci6n en éter dietilico anhidro dio el compuesto del titulo como un sélido de '
color amarillo palido (1,5 g, $9%); m/z (API) 257 M+HT: 100%).

Preparacién 7: N-(benzo[1,3]dioxol-5-il-2-0x0-1-piridin-2-il-etil)-4-ciano-benzamida _?

Se aftadié dihidrocloruro de 2-amino-1-benzo[l,3}dioxol-5-il-2-piridin-2-jl-¢taniona (1 !
g, 3 mmol) a una solucién agitada de cloruro de 4-ciano-benzoilo (0,459 g, 3 mmol) en '
diclorometano (10 ml). Se afadié gota a gota trietilamina (2 ml, 14 mmol) y la reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas, Se afiadié agua (50 ml) y la fase orgénica se
extrajo en diclorometano. La purificacién por cromatografia empleando una solucién en
diclorometano de amonfaco metanélico (0,5% c. amoniaco : 4,5% metanol : 95% diclorometa- !

no) dio el compuesto del titulo como un aceite amarillo pélido (0,9 g, 76%); m/z (API) 386 '
M+HT, 100%). "
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Preparacion 8: 4-((E/Z)-3-benzo[1, 3]dioxol-5-il-alanoil)-benzamida

Se disolvi¢ 4-acetil-benzamida (1,3 g: 8 mmol) en metanol (50 ml) y se ﬂlMdIO
~ piperonal (1,19 g; 8 mmol), seguido por una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 M (6 mi:

12 mmol). La mezcla resultante se dejo estar a temperatura ambiente durante 72 horas. El

Lh

precipitado cristalino se recogi¢ por filtracién, se lavé bien con agua y se secod a 40°C b,ajo
presion reducida (1,51 g; 64%); "max (CH,Cl,) 1682, 1651, 1424 y 1265 cm’): 'H NMR
(DMSO) é: 6,08 (2H. ), 6,96 (1H, d, T = 8 Hz), 7,30 y 7,33 (1H, dde, J = 8 y 1 Hz), 7,54
(IH, ancho, intercambiable), 7,65 (1H, d, J = 1 Hz), 7,67 (1H, d, J = 15 Hz), 7,82 (1H, ’a
J=15Hz), 7,98 (2H, d, J = 8 Hz), 8,15-8,18 (3H, d ancho); m/z (API): 296 M+H) T,

!
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Preparacion 9; 4-(3-bsenzo[1,3]dioxol~5-il~4-oxo~4-piridin—z-iLbutanoil)-‘benzamida
I
Se mezclaron juntos 4-((B/Z)-3-benzo| 1,3]dioxol-5-il-alanoil)-benzamida (1,47 g; 4,98
mmol), piridina-2-carboxaldehido (533 mg; 4,98 mmol) y cianuro de sodio (24 mg, 10% en

moles) en N,N-dimetilformamida (30 mi) y la mezcla resultante se calentd a teflujo durante 18

15 h. La mezcla de reaccion se enfrié a lemperatura ambiente y se vertid en agua con ag:tacmn

vigorosa y luego se extréjo con acetato de etilo. Los extractos orgéanicos combinados se lavaron
con agua, salimuera saturada, se secaron (MgSQOy) y se ¢vaporaron hasta sequedad bajo presion

reducida para dar el compuesto del titulo como una espuma negra (1,69 g; 84%); ny/z (API),
403,1 (M+H)"r

t

20
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Datos biolégicos ‘

La actividad bioldgica de los compuestos de Ia invencién se puede estimar empleando

)
los siguientes ensayos: ’

25  Meétodo para evaluar la fosforilacién de smad3 con ALKS-quipasa ‘

Se revistieron placas instantdneas basicas (NEN Life Sciences) pipeteando 100
microlitros de bicarbonato de sodio 0,1 molar (pH 7,6) que contenia 150 nanogramos de Ia .
proteina de fusién glutation-S$-transferasa-smad3/100 microlitros de tampon de revestimiento. |

. p . . i
Las placas se cubrieron v se incubaron a temperatura ambiente durante 10-24 horas. Luego las .
30 placas se lavaron 2 veces con 200 microlitros de 1

i

tampon de revestimiento (bicarbonato de sodio ]

0.1 molar) y se dejaron secar al aire durante 2-4 horas. ]

Para la reaccién de fosforilacién, cada pocillo recibié 90 microlitros que contenfan !
tampoén HEPES 50 milimolar (pH 7.4); MgC12 5 milimolar; CaClz 1 milimnolar; ditiotreito] 1

{
milimolar; trifosfato de guanosina 100 micromolar;

0.5 micro Ci/pocillo de gamma—33P-
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trifosfato de adenosina (NEN Life Sciences) y 400 nanogramos de una proteina de fusién de,
glutation-S-transferasa en el extremo N terminal del dominio de quinasa de ALKS (GST-
ALKS). Se midieron recuentos de fondo sin afadir nada de GST-ALKS. Los inhibidores de‘;
ALKS se evaluaron determinando la actividad de la enzima en presencia de diversos,
compuestos. Las placas se incubaron durante 3 horas a 30°C. Después de la incubacion, el’
tampon de ensayo se retird por aspiracion y los pocillos se lavaron 3 veces con 200 microlitros
de pirofosfato de sodio 10 milimolar frfo en solucién salina tampeonada con fosfato. El dltimo

lavado se aspird y la placa se secd por transferencia, Después la placa s sometid a recuento |

)
en un contador Packard dei tipo TopCount,

|
Inhibicién de marcadores de matriz: Protocolo de transferencia Western "

Los datos que confirmaban |a actividad en el ensayo enzimitico se obruvieron como
sigue:

Se cultivaron c8lulas hasta casi confluencia en matraces, se¢ privaron de alimento
durante una noche v se trataron con TGF-8 y compuestos. Las células se lavaron 24 6 48 horas
después del tratamienta con solucion salina ramponada con fosfato y enfriada con hielo, después
se anadieron 500 microlirros de 2X tampoén de carga a la placa y las células se rascaron y
recogieron en un tubo de microcentrifuga. (2X tampén de carga: Tris-Ci 100 mM; pH 6,8, 4%
de dodecil-sulfato de sodio, 0,2% de azul de bromofenol, 20% de glicerol, 5% de beta- ;
mercapto-etanol). Las células se lisaron en un tubo y se sometieron a vértice. La muestra se
calent6 a ebullicién durante 10 minutos. Se cargaron 20 microlitros de muesira en gel de
poliacrilamida al 7,5% (BioRad) y se sometieron a electroforesis.

Se transfirieron. protefnas fraccionadas por tamafio en gel a una membrana de '
nitrocelulosa por transferencia semiseca. La membrana se blogqued durante una noche con 5%
de leche en polvo en solucidn salina tamponada con fosfato (PBS) y 0,05% de Tween 20 a 4
grados C. Después de 3 lavados con PBS/Tween, las membranas se incubaron con anticuerpo !
primario durante 4 horas a temperatura ambiente. Después de 3 lavados con PBS/Tween, la
membrana se incubd con anticuerpo secundario durante 1 hora a temperatura ambiente.
Finalmente, se visualizd vna sefial con el estuche de deteccién ECL de Amersharn. ‘

Los compuestos de esta invencién generalimente muestran actividad moduladora del

receptor ALKS con valores IC5) en el intervalo de 0,0001 a 10 uM.



REIVINDICACIONES |

1. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del

5 mismo: |

R i

1 l x‘1 :Ei ;-P‘Ra i

= e !

10 '
L,

@

i
en la que R1 es naftilo, antracenilo, o fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas |

15  sustituyentes seleccionados del grupo constivido por haio, alcoxi C1-6’ alquil Cl_s-tio, alquilo
C.4 -0-(CHy),-Ph, -5-(CHy),-Ph, ciano, fenilo y CO,R, en donde R es hidrégeno o alquilo '
Cl-ﬁ yb nes(, 11,2630 Rl es fenilo condensado con un anillo ciclico aromitico o no
aromitico de 5-7 miembros, en donde dicho anillo ¢iclico contiene opcionalmente hasta dos
heterodromos, seleccionaclos independientemente entre N, O y §;
20 Ry es H, NH(CH,),,-Ph o NH-alquilo Cy ¢, en dondenesO, 1,203,
R ¢s COyH, CONHj, CN, NO,, alquil C;_g-tio, -80;-alquilo C; g, alcoxi Cy . '_
SONHZ, CONHOH,'NH:Z, CHO, CHZOH, CHZNHZ ) COZR, en donde R es hidrogeno o
alquilo Cy_6; ¥
uno de X3 y XgesNo CR',yelouoes NR' 0 CHR' en donde R’ es hidrégeno, ‘-

OH, alquilo Cl_éd cicloalquilo C3'_7; o cuando uno de Xy y X, es N o CR’, emonces el otro
puede ser S u O.

2.

25

Un conipuesto segin la reivindicacion 1, en el Ry es fenilo opcionalmente
sustituido con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por halo, alcoxi

Ci.¢ alquil Cl_é-tio y fenilo; o Ry es fenilo condensado con un anillo ciclico aromético ¢ no

30 aromatico de 5-7 miembros, en donde dicho anillo ciclico contiene opcionalmente hasta dos

heterodtomos, seleccionados independientemente entre N, O y S,

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R4 esta situado en !

posicién orto respecto del nitrégeno del anillo de piridilo. |

4. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en




. A

el que Ry s CO,H, CONH,, CN, NO,, SONH,, CONHOH, NH,, CHO, CH,OH ¢
CH,NH,,. '
5.

Un compuesto segin una cuglquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que uno de Xy y Xy es N o CR’, y el otro es NR’ 0 CHR’, en donde R’ es hidrdgeno,,
alquilo C{_g o cicloalquilo C5 -, con la condicién de que al menos uno de Xy v Xy es N o
NR’; o uno de X v X es Ny ¢l otro es O. |

6.
y el otro es NR'. |

T Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en,
10 el que cada R’ es hidrdgeno.

8.

Un compuesto segin la reivindicacion 5, en el que uno de X7 y X5 es N

Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado entre:
4-[4-(4-Fluorofenil)-5-(2-piridil)-1-hidroxi-14-imidazol-2-ilj-benzonitrilo;
4-[4-(4-Fluorofenil)-5-(2-piridil)- 1 H-imidazol-2-il]-benzonitrilo; ‘
Acido 4-[4-(4-fluorofenil)-5-(2-piridil)-1 H-imidazol-2-il]-benzoico;

15 4-[4~(4-Fluorofenil)-5-(2-piridil)- } H-imidazol-2-il}-benzoato de metilo;

4-{4-(4-Fluorofenil)-5~(2-piridil)-1 H-imidazol-2-il]-benzoato de etilo;

4-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-il-1-hidroxi-5-piridin-2-il-1 A-imidazol-2-il)-benzonitrilo;
4-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il)-benzonitrilo;

Acido 4-(4-benzo[1 ,3]dioxol-5-i1-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il)-benzoico;

20 2-{4-Benzol[1,3}dioxol-5-i1-2-(4-nitrofenil)- 1 H-imidazol-5-il]-piridina; '

3-(4-Benzofl,3]dioxol-5-11-5-piridin-2-il-1 H-imidaznl-2-il)-fenilamina;

4-[4-(4-Fluorofenil)-2-(4-nitrofenil)-1 H-imidazol-5-il]-piridina;
4-[4-(4-Fluorofenil)-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il]-fenilamina; '.
4-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il-1 4-imidazol-2-il)-fenil-metanol ; '
4-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-i1-3-piridin-2-il- 1 H-imidazol-2-il)-benzamida; ‘
4-[4-(2,3-Dihidro-benzof1 4]dioxin-6-11)-5-piridin-2-il- 1 H-imidazol-2-il]-benzonitrilo; |
4-[4-(2,3-Dihidro-benzo{],4]dioxin-6-il)-5-piridin-2-il-1H-imidazol-2-il]-benzamida;
4-[4-(2,3-Dihidro-benzofuran-5-il)-5-piridin-2-il- 1 H-imidazol-2-il]-benzarmida; '
3-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-11-5-piridin-2-il- 1 H-imidazol-2-11)-benzonitrilo; |

30 4-[4-(2,3-Dihjdro-benzofuran-6-il)-5-piridin-2-il- 1 H-imidazol-2-il}-benzonitrilo; ’

4-[4-(2,3-Dihidro-benzofuran-6-il)-5-piridin-2-il-1 H-imidazol-2-il}-benzamida; |

Acido 3-(4-benzo[1 ,3]dioxol-5-il-5-piridin-2-il- 1 H-imidazol-2-i1)-benzoico;

4-[4-(4-Metoyifenil)-5-(2-piridil)-1 H-imidazol-2~i1]-benzonitrito; ‘

4-[4-(2,2-Diflvoro-benzo[1,3]}dioxol-5-i1)-5-piridin-2-il- 1 H-imidazol-2-il]-benzamida;
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4-[4-(2,3-9midm-benzou,4]dioxm-6-n)-1-metn-5-pmdm-2-u-1,H-irrudazol-2-m~
benzamida;
4-[5-(2,3-D:hidro-benzo[1,4]dioxin-6-i1)-1 -metil-4-piridin-2-il-1A-imidazol-2-il}-
benzimida;
4-(5-Benzofl ,3]dioxol-5-il-4—piridin—2—il-oxazol~2-il)—benzonitrilo; |
4-(5-Benzo[1,3)dioxol-5-il-4-piridin-2-il-oxazol-2-il)-benzamida; y ,
4-(4-Benzo[1,3)dioxol-5-il-5-piridin-2-il-1H-pirrol-2-il)-benzamida; i

l

o una de sus sales farinacéuticamente aceptables. |
9, Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto segin uha
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. ’
10. Un método para inhibir la ruta que produce sefiales por medio de TGF%;S‘
en mamiferos, que comprende administrar a un mamifero que necesita de dicho tratarmento,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 8, o una de sus sales farmacéurticamente aceptables, |
11. Un método para tratar una enfermedad seleccionada entre enfermedad renal
crémnica, enfermedad renal aguda, curacion de heridas, artritis, osteoporosis, enfermedad del
rifién, insuficiencia cardiaca congestiva, tlceras, trastornos oculares, heridas cornealea%,
nefropatia. diabética, funcién neurol6gica deteriorada, enfermedad de Alzheimer, condiciones
tréficas, aterosclerosis, adherencia peritoneal y subdérmica, cualquier enfermedad en que la
fibrosis es un componente fundamental, y restenosis, que comprende administrar a un mamifero
)
que necesita de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesta segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
12 Un método para inhibir la formacién de matriz en mamiferos, que
comprende administrar 4 un mamifero, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuestc}

segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables.



RESUMEN
TRIARILIMIDAZOLES ;
3 i
Compuestos de formula (T) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables: |
|
10 |
1
O
15 en la que Ry, Ry y Ry son diversos grupos sustituyentes; y ;

uno de X; y X5 esNo CR, y el otro es NR’ 0 CHR’ en donde R’ es hidrogeno,
OH, alquilo C; 4o cicloalquilo C4.9; © cuando uno de Xy vy Xy es No CR’, entonces el otro
puede ser S u OQ;

§
y su uso corao farmacos.
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SUPER}N%ENDE;NC;A :

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE ’

] PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD [ | |
«  Nombre e identiicacion del Solicitante ¢ [] |
o Nombre e identificacion del Inventor / [] :
e Titulo 0 nombre de la Invencién ( [] :
e Descripcion L{ [1]
e Reivindicaciones 2,0 | [] :
e Resumen & [] '
e Comprobante de Pago ’77 [] ‘!

COMF’LEW( INCOMPLETA [ ] ’-

DISENO INDUSTRIAL | ] |

e Nombre e identificacion del peticionario

[] |

|

o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ] |
t

» Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [1] i
¢ Representacion gréfica [1] ’
e Comprobante de pago [] |

COMPLETA[ |

INCOMPLETA [ ] ‘

Fecha: 200~ 0410

Carrera 13 No. 2700 Piso 5 y 10
Conmutador: 334 12 21-2.3-4 !
Fax: 281 31 25 e-maih info@sicgov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _00-026001

Fecha: 11 de abril del 2000

Se certifica que:

Desde fecha 13 de octubre de 1994 ;

del folio 78.086 al folio 78.091 del

libro de Protocolo N° 265 , obra el poder

N° 15.478 conferido por SMITHKLINE

BEECHAM CORPORATION

_domiciliado(a) en Filadelfia - Pensilvania.

E.U.A.

al doctor GERMAN CASTILLO GRAU y/o ADRIANA

CASTILLO GIBSONE vy/o LUIS FELIPE CASTILIO

GIBSONE

10}

Representante en Santafé de Bogota D.C. Lo

mismos

Facultad para desistir _SI .

Revisado <g«/\\ .

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA QOOD oq A.'\

EXPEDIENTE 00-026001 I A
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la '
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero |
del 2000 ).

SI[x ] NO|[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris. |

SI[ 1] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibio la solicitud de la-
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional. |

SI[ ] NO [x 1] NO APLICABLE [ ] Present6 la traduccion del capitulo

reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

1
i

SI[ ] NO[ x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracion que recibid la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad. '

En consecuencia, se conceptla que esta solicitud:

SI[ 1] NO[x ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la DeCIS|0n

344 y por tanto,
‘ SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 11 de abril del 2000.

(N

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°

Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C! - Colombia

i
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SEGUNDO EXAMEN DE FORMA WG
CONCEPTO TECNICO a3
EXPEDIENTE OO CR6. OO/
IPC AGCIK 2\d2s [ 2t /4

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud:

SI NO[] Contienela identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI[4 NO[] Contienela identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

SIfd NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SI] NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).
SI] NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).
SIKd NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
SIfd NO[] Contiene unao mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Si[d NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SI[] NO[] Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
Si§] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
SI i} NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIf NO [] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: Si[] NO [X ver hoja(s) anexa(s)

V)

Srnta Fe de Bogota, D.C., - EXAMINADOR TECNICO DE PATENTE!
| alio 4, 20€0 202007




